
Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2025

Гены и клетки Том 20, № 3, 2025НАУЧНЫЙ ОБЗОР
166

DOI: https://doi.org/10.17816/gc678636		  EDN: QAXWAC

Прогрессирующая оссифицирующая 
фибродисплазия: молекулярно-генетические 
причины, клинико-морфологическая 
характеристика и терапевтические подходы 
к лечению 
Е.Д. Копылов1,2, И.А. Яковлев3, И.С. Лимаев1, А.В. Еремеев4, Р.В. Деев1 
1	 Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского, Москва, Россия;
2	 АО «Гистографт», Москва, Россия;
3	 ООО «Генотаргет», Москва, Россия;
4	 Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины имени академика Ю.М. Лопухина Федерального  

медико-биологического агентства, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Прогрессирующая оссифицирующая фибродисплазия — это крайне редкое наследственное заболевание с распро-
странённостью примерно 1 случай на 1,5–2,0 млн человек. Основная причина болезни заключается в мутации гена 
ACVR1, который кодирует одноименный рецептор, участвующий в регуляции остеогистогенеза. Наиболее распро-
странённый генетический вариант — однонуклеотидная замена 617G>A (R206H, rs121912678), приводящая к замене 
аминокислоты аргинина на гистидин. Этот вариант наблюдается более чем у 95% всех зарегистрированных пациен-
тов с прогрессирующей оссифицирующей фибродисплазией. Мутация нарушает внутриклеточную передачу сигналов, 
что приводит к патологическому формированию гетеротопической костной ткани в мышцах, сухожилиях и связках. 
Клиническая картина заболевания может варьироваться: у некоторых пациентов наблюдаются дополнительные сим-
птомы, предположительно связанные с редкими мутациями в других доменах рецептора ACVR1. Несмотря на активные 
исследования, точные клетки-предшественники, ответственные за патологический остеогенез, до сих пор не иден-
тифицированы. Учёные предполагают, что в процесс вовлечены несколько типов клеток, включая мезенхимальные 
стволовые клетки и эндотелиальные клетки. В настоящее время эффективного лечения прогрессирующей оссифици-
рующей фибродисплазии не существует, что подчёркивает необходимость поиска новых терапевтических мишеней. 
Перспективным направлением является генная терапия, успешно применяемая при других моногенных заболеваниях. 
Несколько экспериментальных подходов, включая таргетные ингибиторы сигнального пути ACVR1, находятся на ста-
дии доклинических и клинических испытаний.
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ABSTRACT
Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is an extremely rare genetic disorder with a prevalence of approximately 1 case 
per 1.5–2.0 million individuals. The primary cause of the disease lies in mutations of the ACVR1 gene, which encodes the 
homonymous receptor involved in the regulation of bone histogenesis. The most common genetic variant is the 617G>A single 
nucleotide substitution (R206H, rs121912678), resulting in the replacement of arginine with histidine. This variant is observed 
in over 95% of all registered patients with fibrodysplasia ossificans progressiva. The mutation disrupts intracellular signaling, 
leading to the formation of abnormal heterotopic bone tissue in muscles, tendons, and ligaments. The clinical presentation 
may vary: some patients experience additional symptoms presumably associated with rare mutations in other domains of 
the ACVR1 receptor. Despite active research, the exact precursor cells responsible for pathological osteogenesis remain 
unidentified. Scientists hypothesize the involvement of multiple cell types, including mesenchymal stem cells and endothelial 
cells. Currently, no effective treatment exists for fibrodysplasia ossificans progressiva, underscoring the urgent need for novel 
therapeutic targets. Gene therapy, successfully employed in other monogenic disorders, represents a promising direction. 
Several experimental approaches, including targeted inhibitors of the ACVR1 signaling pathway, are undergoing preclinical and 
clinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ
Фибродисплазия оссифицирующая прогрессирующая 

(ФОП) [OMIM 135100] является чрезвычайно редким на-
следственным заболеванием, распространённость кото-
рого оценивают в 1 случай на 1,5–2,0 млн человек. C мо-
мента первого описания клинического случая в 1648 году 
французским врачом Гай Патеном (Guy Patin, 1601–1672) 
до открытия мутации в гене ACVR1 в 2006 году и одобре-
ния первого препарата для лечения в 2022 году изучение 
заболевания продолжается научными группами разных 
стран. Исследуются новые подходы к лечению; патоге-
нетические пути, ответственные за развитие симптомов 
и прогрессирование болезни; проводятся эпидемиологи-
ческие исследования распространённости ФОП.

Цель обзора заключается в актуализации имеющейся 
информации о молекулярно-генетических причинах раз-
вития заболевания; его клинико-морфологической кар-
тине и патогенезе; а также описании одобренных, разра-
батываемых и потенциально возможных терапевтических 
способов коррекции патологии.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ПРИЧИНЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И ПАТОГЕНЕЗ

Причиной ФОП является knock-in (с усилением функ-
ции) миссенс-мутация в гене ACVR1, кодирующем ре-
цептор активина  А 1-го типа (activin a receptor type 1, 
ACVR1), также известный как активин-подобная киназа 2 
(activin-like kinase 2, ALK2). Рецептор ACVR1 относится 
к суперсемейству структурно родственных сигнальных 
белков трансформирующего фактора роста  β, облада-
ющих серин-треониновой киназной активностью. Вну-
триклеточная передача сигнала осуществляется за счёт 
связывания молекул (костный морфогенетический белок, 
bone morphogenetic protein, BMP; трансформирующий 
фактор роста; активины) — димерных факторов роста 
и дифференцировки — с экстрацеллюлярным доменом 
тетрагетеромерного рецепторного комплекса, состоящего 
из двух рецепторов типа I (семь подтипов: ALK1–7) и двух 
рецепторов типа II (ActR-IIA, ActR-IIB, BMPR2). В структуру 
внутриклеточного домена рецепторов I типа входит GS-
участок, важный с точки зрения патогенеза заболевания. 
После формирования стабильного рецепторного комплек-
са рецепторы типа II трансфосфорилируют рецепторы 
I типа, приводя их в активное состояние [1, 2]. Послед-
ние в свою очередь активируют сигнальный путь SMAD, 
что повышает экспрессию целевых генов. Тип передава-
емого сигнала зависит как от подтипов рецепторов, вхо-
дящих в состав гетеромерного комплекса, так и от вида 
лиганда, что создаёт большое количество возможных 
комбинаций, позволяющих тонко регулировать процесс 
хондро- и остеогенеза [3]. В норме сигнальные молекулы 

BMP (2, 4, 7, 9) способствуют образованию новой костной 
ткани за счёт активации пути SMAD 1/5/8 при связывании 
с остеогенными рецепторами I типа: ALK1, ALK2, ALK3 
и ALK6. Активин  А, трансформирующий фактор роста  β, 
миостатин являются конкурентными ингибиторами соот-
ветствующих рецепторов и предотвращают фосфорили-
рование и активацию SMAD 1/5/8 [4] (рис. 1).

Ген ACVR1 локализован во 2-й хромосоме (2q24.1), 
состоит из 11 экзонов (2 первых — не кодирующие) 
(GRCh38, cDNA 1530 п. н.), кодирует белок длиной в 509 
аминокислот. В настоящее время идентифицировано бо-
лее 10 мутаций, приводящих к изменению функциональ-
ной активности рецептора, где превалирующим вариан-
том является миссенс-мутация 617G>A (R206H) (~97% всех 
случаев заболевания) (рис. 2). Мутация возникает de novo, 
наследуется по аутосомно-доминантному типу, хотя боль-
шинство случаев (>95%) являются спорадическими1 [5, 6]. 
Описан случай заболевания у сводных сестёр, что может 
свидетельствовать о гонадном мозаицизме [5]. Рецептор 
экспрессируется во многих тканях, обладает низкой тка-
невой и клеточной специфичностью. Преимущественно 
экспрессия и секреция наблюдаются в щитовидной же-
лезе и мышечной ткани. Анализ матричной РНК отдель-
ных клеток демонстрирует повышенную экспрессию гена 
также и в микроглии [7].

Основная мутация R206H локализована в GS-домене, 
который в норме аутоингибирует и предотвращает спон-
танную активацию киназного участка рецептора I типа [8, 
9]. Основным следствием мутации является повышение 
функциональной активности рецептора за счёт несколь-
ких факторов. Связывание рецептора с некоторыми ти-
пами BMP приводит к гиперактивации сигнального пути, 
что было продемонстрировано в ряде исследований [10, 
11]. Более того, ACVR1mut проявляет перманентную ба-
зовую активность даже при отсутствии сигнальной мо-
лекулы, а фосфорилирование белков SMAD не требует 
формирования гетеромерного комплекса [12]. Однако ос-
новная роль в нарушении механизма передачи остеоген-
ного сигнала отводится активину А. Связь конкурентного 
ингибитора с рецептором также приводит к активации 
SMAD 1/5/8, что обусловливает последующее образова-
ние хрящевой и костной ткани. Схожий эффект наблюдал-
ся и при использовании моноклональных антител к этому 
рецептору [4, 13, 14].

Точный механизм молекулярных изменений, про-
исходящих при возникновении мутации, не установлен. 
Предполагается, что мутация способствует уменьшению 
сродства рецептора к ингибиторному белку FKBP12 (англ. 
FK506-binding protein 12) [15–17]. Однако этот механизм 
не объясняет патоморфогенез заболевания при наличии 
мутаций вне GS-домена. C  другой стороны, изменение 
аминокислотной последовательности может приводить 

1  Orphanet [Internet]. Режим доступа: https://www.orpha.net/en/disease/
detail/337 Дата обращения: 16.04.2025.
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Рис. 1. Внутриклеточный сигнальный каскад SMAD в норме. При связывании молекул BMP с рецепторами ALK1, ALK2, ALK3, ALK6 происходит 
запуск остеогенного сигнального пути SMAD 1/5/8. После присоединения SMAD4 к SMAD 1/5/8 молекулярный комплекс перемещается в ядро, где 
усиливает экспрессию целевых генов остеобластной дифференцировки. Активин А выполняет функцию конкурентного ингибитора, предотвращая 
связывание молекул BMP с соответствующим рецептором, тем самым предотвращая остеогенез. Изображение создано с помощью biorender.com. 
BMP — костный морфогенетический белок, bone morphogenetic protein; ALK — активин-подобная киназа, activin-like kinase; P — фосфатный 
остаток.
Fig. 1. Normal Intracellular SMAD signaling cascade. Binding of BMP molecules to ALK1, ALK2, ALK3, or ALK6 receptors triggers the osteogenic 
SMAD 1/5/8 pathway. After SMAD4 binds to SMAD 1/5/8, the molecular complex translocates to the nucleus, enhancing the expression of osteoblast 
differentiation target genes. Activin A acts as a competitive inhibitor, preventing BMP molecules from binding to the receptor and subsequent osteogenesis. 
Created with biorender.com. BMP, bone morphogenetic protein; ALK, activin-like kinase; P, phosphate residue.

Рис. 2. Схема соотношения участка кодирующей ДНК, рецептора ACVR1 и идентифицированных мутаций, приводящих к заболеванию; кДНК — 
кодирующая ДНК; СП — сигнальный пептид; ЭУ — экстрацеллюлярный участок; ТД — траспембранный домен; GS — домен, богатый глицином 
и серином.
Fig. 2. Schematic representation of the coding DNA region, ACVR1 receptor, and disease-associated mutations; кДНК, coding DNA sequence; СП, signal 
peptide; ЭУ, extracellular domain; ТД, transmembrane domain; GS, glycine/serine-rich domain.
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к альтерации взаимодействия компонентов гетеромер-
ного комплекса и активации рецептора I типа [8] (рис. 3).

Ранние стадии образования очагов гетеротопических 
(экстраскелетных) оссификатов (ГО) сопряжены с воспа-
лением, повреждением мышечной ткани и фибропроли-
феративной реакцией. Инфильтрация клетками иммунной 
системы и воспаление, тканевая гипоксия являются од-
ними из факторов образования ГО. В ответ на снижение 
концентрации кислорода в тканях клетки экспрессируют 
индуцированный гипоксией фактор 1-альфа (нypoxia-
inducible factor 1-alpha, HIF-1α). В  физиологических ус-
ловиях HIF-1α усиливает ангиогенез, выживаемость 
клеток и остеогенную дифференцировку клеток-пред-
шественниц, в том числе за счёт увеличения экспрессии 
сосудистого эндотелиального фактора роста. Более того, 
HIF-1α влияет на BMP-внутриклеточный сигналинг, хотя 
конкретные точки этого перекрёста не установлены [18]. 
Ещё один участник патологического процесса, тесно свя-
занный с HIF-1α, — mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). В ряде исследований, в том числе с использованием 
высокопроизводительного скрининга, выявлено участие 
mTOR в абберантном сигналинге мутантного рецептора 

ACVR1. Активация mTOR приводит к усилению хондроге-
неза — промежуточного этапа образования костной тка-
ни при энхондральном остеогенезе [19, 20]. Установлено, 
что путь PI3K/Akt/mTOR опосредует синтез и стабильность 
белка HIF-1α, что подтверждает тесную взаимосвязь сиг-
нальных путей [21, 22].

КЛЕТКИ-ПРЕДШЕСТВЕННИЦЫ 
КОСТНОЙ ТКАНИ 
ПРИ ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ 
ОССИФИЦИРУЮЩЕЙ 
ФИБРОДИСПЛАЗИИ 

Одним из значимых вопросов остаётся идентифи-
кация клеточных источников патологического остеоги-
стогенеза. Традиционно считается, что остеогенными 
клетками-предшественницами могут быть как детерми-
нированные, так и индуцибельные клетки [23]. В  под-
кожно-жировой клетчатке и межмышечной соедини-
тельной ткани к ним могут относиться периваскулоциты 

Рис. 3. Внутриклеточный сигнальный каскад SMAD при наличии мутации. Мутация в рецепторе ALK2 приводит к (1) гиперактивации пути SMAD 
1/5/8 и (2) патологическому ответу рецептора на связывание с активином А (активация остеогенного сигнального пути). Предполагается, что ме-
ханизм этих эффектов связан с потерей тропности рецептора к внутриклеточному ингибиторному белку FKBP12. Изображение создано с помощью 
biorender.com. FKBP12 — ингибиторный белок FKBP12, FK506-binding protein 12; BMP — костный морфогенетический белок, bone morphogenetic 
protein; ALK — активин-подобная киназа, activin-like kinase; P — фосфатный остаток.
Fig. 3. Intracellular SMAD signaling cascade in the presence of a mutation. ALK2 receptor mutations lead to (1) hyperactivation of the SMAD 1/5/8 
pathway and (2) pathological activation of the osteogenic pathway upon activin A binding. These effects are hypothesized to result from the receptor’s 
loss of binding specificity to the intracellular inhibitory FKBP12 protein. Created with biorender.com. FKBP12, FK506-binding protein 12; BMP, bone 
morphogenetic protein; ALK, activin-like kinase; P, phosphate residue.
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(адвентициальные клетки), а также перициты. Послед-
ние — это клетки, окружающие капилляры, — могут 
служить ещё одним источником остеопрогениторов. Их 
активация связана с гипоксией и механическим стрес-
сом, что часто наблюдается при травмах, запускающих 
обострения ФОП [24]. Нельзя исключить, что в услови-
ях патологической работы рецептора активина особое 
значение для индукции патологического костеобразо-
вания имеют и клетки-предшественницы фибробла-
стов, адипоциты или их общие камбиальные элемен-
ты — фиброадипогенные прогениторы. Исследования 
на моделях мышей показали, что популяция клеток, 
экспрессирующих маркёр-рецептор альфа-тромбоци-
тарного фактора роста, в межмышечной соединительной 
ткани активно участвует в ГО [25]. Для исследователей 
остаётся не вполне очевидным дальнейший механизм 
костеобразования. С  90-х гг. XX  века принято считать, 
что этот процесс происходит путём энхондрального 
остеогистогенеза, в результате которого вышеупомя-
нутые клетки дифференцируются в хондробласты, ак-
тивно продуцирующие хрящевой матрикс. В  дальней-
шем он разрушается и замещается новообразованной 
ретикулофиброзной костной тканью. В  эмбриогенезе 
такой путь характерен для костей конечностей и осево-
го скелета. Вместе с тем широко известен прямой (дес-
мальный, интрамембранозный, первичный) остеогенез, 
когда мезенхимальные клетки дифференцируются не-
посредственно в остеобласты, продуцирующие костное 
вещество. Таким путём в филогенезе формируются так 
называемые кожные кости у некоторых животных (кро-
кодилы, черепахи, броненосцы). Этот же механизм опи-
сан в морфогенезе костей черепа и даже в периосталь-
ной части «костной мозоли» у людей. Гистологический 
анализ ГО у пациентов с ФОП не позволяет исключить 
прямой остеогенез как базовый механизм образования 
патологической кости [26]. Помимо классических пред-
ставлений о процессе костеобразования рядом авторов 
предложены казуистические варианты. Так, E.  Barruet 
и соавт. высказывают предположение о том, что ар-
тифициальные эндотелиоподобные клетки (CD34 и VE-
кадгерин), полученные из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток, донорами которых являлись 
пациенты с ФОП и здоровые добровольцы, демонстри-
руют некоторые признаки дифференцировки (усиление 
выработки щелочной фосфатазы, активация сигнального 
пути SMAD 1/5/8), но прежде всего — признаки фибро-
бластогенеза in vitro. Исследование продемонстриро-
вало, что эти клетки под воздействием BMP и активи-
на А теряют эндотелиоподобный фенотип и приобретают 
характеристики механоцитов, включая экспрессию аль-
фа-гладкомышечного актина и коллагена [27]. После 
травм, а также при развитии ГО в окружающих тканях 
могут быть обнаружены клетки воспалительного ряда. 
Во время обострений заболевания моноциты мигрируют 
к месту повреждения, дифференцируясь в макрофаги, 

которые выделяют провоспалительные цитокины (ин-
терлейкин  1β, интерлейкин  6, фактор некроза опухо-
ли α) и хемокины (CCL2, CXCL8). Эти молекулы не только 
способствуют миграции иммунных клеток, но и стиму-
лируют остеогенную дифференцировку. Более того, 
некоторые авторы предполагают, что моноциты могут 
сами трансдифференцироваться в остеопрогениторные 
клетки под влиянием BMP-сигналов через мутирован-
ный рецептор [28]. Макрофаги усиливают воспаление, 
которое активирует эндотелиально-мезенхимальный 
переход в эндотелиоцитах и остеогенную дифференци-
ровку клеток-предшественниц. Таким образом, лиганд-
рецепторные взаимодействия индуцибельных остеоген-
ных клеток-предшественниц и синтетически активных 
лейкоцитов с регуляторным фенотипом создают условия 
для активации патологического остеогенеза и формиро-
вания гетеротопических костных образований. Взаимо-
действие между этими типами клеток создаёт сложную 
сеть, поддерживающую прогрессирование ФОП.

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ 
КАРТИНА И ДИАГНОЗ

Основным симптомом ФОП является образование 
гетеротопической костной ткани в мышцах, связках 
и сухожилиях. Формирование ГО происходит как после 
травмы, повреждения тканей, так и спонтанно. Зачастую 
оссификации предшествует образование воспалитель-
ных очагов и отёка («вспышки», англ. flare-ups). Допол-
нительным ключевым критерием диагностики является 
деформация больших пальцев стопы, наблюдающаяся, 
однако, не во всех случаях заболевания (~97%). Массив-
ное образование очагов гетеротопической кости в раз-
личных участках осевого скелета, головы и конечностей 
впоследствии приводит к ограничению подвижности, 
нарушению глотания, уменьшению экскурсии грудной 
клетки (дыхательная недостаточность), а также увели-
чивает риск инфекционных осложнений (пневмония, ин-
фицированные раны мягких тканей), что обусловливает 
гибель пациентов. Медианная продолжительность жизни 
людей с ФОП составляет около 56 лет и зависит от ка-
чества паллиативного ухода2 [29]. Помимо классических 
проявлений — внескелетной оссификации и деформации 
больших пальцев стопы — симптомами ФОП могут быть 
остеохондромы проксимальных медиальных участков 
большеберцовых костей, кондуктивная тугоухость, гипер-
кальциемия и нефролитиаз, алопеция и другие. Фенотип, 
характеризующийся дополнительными симптомами, часто 
обозначается как ФОП-плюс (FOP-plus) [30]. Системати-
зация данных исследователями выявила взаимосвязь 
симптомов с отдельными типами мутаций в гене ACVR1, 

2  International FOP Association [Internet]. Режим доступа: https://www.
ifopa.org/fop_faq Дата обращения: 31.07.2025.

https://www.ifopa.org/fop_faq
https://www.ifopa.org/fop_faq
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что позволило условно выделить «варианты ФОП» — 
картина заболевания, при которой наблюдаются широкие 
вариации среди одного из двух основных признаков ФОП 
[30, 31]. Несмотря на выраженные клинические проявле-
ния заболевания, из-за его низкой распространённости 
и малой осведомлённости практикующих врачей поста-
новка диагноза орфанного заболевания по-прежнему 
является затруднительной2. Это приводит к длительной 
отсрочке профилактических мероприятий (в среднем бо-
лее двух лет) и нежелательным манипуляциям (инъекции, 
биопсии, внутримышечное введение вакцин), что способ-
ствует прогрессированию очагов оссификации [32].

ЛЕЧЕНИЕ
Патогенетическое лечение заболевания отсутствовало 

до 2022 года, когда препарат паловаротен впервые полу-
чил одобрение Министерства здравоохранения Канады. 

Паловаротен — селективный агонист гамма-рецепто-
ра ретиноевой кислоты, ядерного рецептора, экспресси-
руемого в хондрогенных клетках и хондроцитах. Препа-
рат уменьшает активность BMP остеогенного сигнального 
пути, предотвращая фосфорилирование SMAD 1/5/8, тем 
самым сокращая остеобластную дифференцировку клеток 
и препятствуя образованию энхондральной костной ткани.

В январе 2023 года Европейское агентство по лекар-
ственным средствам рассмотрело возможность примене-
ния паловаротена для лечения ФОП, однако регистрация 
препарата была отклонена в связи с недостаточностью 
представленных данных и его ограниченным влиянием 
на улучшение функциональной активности пациентов. Не-
смотря на отмеченные недостатки исследования, включая 
отсутствие плацебо-контроля в 3-й фазе (NCT03312634) 
и вариабельность терапевтического эффекта, повторное 
проведение рандомизированного контролируемого ис-
следования было посчитано нецелесообразным ввиду 
редкости и тяжести заболевания, отсутствия эффектив-
ного лечения. В  связи с этим паловаротен был одобрен 
для терапии ФОП Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
в июне 2023 года3. 

По-прежнему наиболее эффективным способом за-
медления прогрессирования заболевания является пре-
дотвращение травм, однако профилактика не исключает 
возникновения спонтанных очагов оссификации. В  ка-
честве эмпирической терапии применяются препараты 
из многих фармакологических групп, в первую очередь 
это стероидные и нестероидные противовоспалитель-
ные средства. Симптоматическое лечение, направленное 
на уменьшение воспаления в очагах, малоэффективно, 

3  U.S. Food and Drug Administration. Endocrinologic and Metabolic Drugs 
Advisory Committee Meeting Announcement [Internet]. Режим доступа: 
https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calen-
dar/june-28-2023-meeting-endocrinologic-and-metabolic-drugs-ad-
visory-committee-meeting-announcement Дата обращения: 03.03.2025.

хотя некоторые пациенты отмечают уменьшение отёка, 
связанного со «вспышкой», боли и даже полное разреше-
ние очагов на ранних стадиях, в том числе после травмы 
[33]. Бисфосфонаты, применяемые в лечении остеопоро-
за, эмпирически используются в качестве симптомати-
ческой терапии при рефрактерных «вспышках», однако 
механизм их влияния на разрешение воспалительных 
очагов не установлен. Рассматривается возможное вли-
яние бисфосфонатов на остеокласты, моноциты, активно 
делящиеся клетки в очаге воспаления, ингибирование 
сосудистого эндотелиального фактора роста и основно-
го фактора роста фибробластов [34–36]. Тем не менее 
при наличии случаев положительного ответа на препара-
ты у некоторых пациентов эффективность бисфосфонатов 
не установлена [37]. В качестве ингибиторов воспалитель-
ной реакции эмпирически в лечении заболевания также 
применяются ингибиторы тучных клеток [38], антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов [38], ингибиторы киназ [39, 
40] и интерлейкина 1 [41] и другие.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ 
ОССИФИЦИРУЮЩЕЙ 
ФИБРОДИСПЛАЗИИ

По данным сайта Сlinicaltrials.gov, в настоящее вре-
мя среди всех интервенционных исследований на разных 
стадиях клинических испытаний находятся препараты 
из нескольких фармакологических групп, представлен-
ных в приложении 1. Каждый из них связан с отдельным 
звеном патогенеза, прямо или косвенно участвующим 
в развитии гетеротопической оссификации.

Малые молекулы
Саракатиниб4 (Saracatinib, AZD0530) — малая моле-

кула, ингибитор киназ семейства Src/abl, первоначально 
был разработан для лечения различных видов онкологи-
ческих заболеваний. Установлено, что применение сара-
катиниба на культуре клеток NIH3T3 предотвращает ак-
тивацию пути SMAD. При анализе степени ингибирования 
саракатинибом шести подтипов рецептора I типа (ALK1–6) 
наблюдалось значительное ингибирование ALK1, ALK2 
и ALK3 [42]. Препарат был использован при различных 
показаниях более чем у 600 человек, подтвердив свою 
безопасность как у пациентов с онкологическими забо-
леваниями, так и у здоровых добровольцев.

Зилургисертиб4 (Zilurgisertib, INCB000928) — селек-
тивный ингибитор рецептора ALK2. Связь молекулы с ре-
цептором предотвращает чрезмерную опосредованную 

4  Здесь и далее: лекарственное средство не зарегистрировано в Рос-
сийской Федерации.

https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/june-28-2023-meeting-endocrinologic-and-metabolic-drugs-advisory-committee-meeting-announcement
https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/june-28-2023-meeting-endocrinologic-and-metabolic-drugs-advisory-committee-meeting-announcement
https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/june-28-2023-meeting-endocrinologic-and-metabolic-drugs-advisory-committee-meeting-announcement
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передачу сигналов, что может подавлять гетеротопиче-
скую оссификацию. Помимо лечения ФОП, препарат про-
ходит клинические исследования для применения при ми-
елодиспластическом синдроме, множественной миеломе 
и анемии (NCT04455841, NCT04582539, NCT05099445). 

Ещё один селективный ингибитор ACVR1 — фидри-
сертиб4 (Fidrisertib, IPN60130, BLU-782). Механизм дей-
ствия идентичен механизму действия представителей 
данной группы и направлен на ингибирование ACVR1mut, 
обладает к нему высоким сродством и не влияет на пере-
дачу сигналов близкородственных гомологов ALK1, ALK3 
и ALK6. Эффективность BLU-782 была продемонстрирова-
на in vivo. Пероральный приём препарата уменьшал отёк 
и предотвращал образование хрящевой ткани и гетеро-
топическую оссификацию при повреждении мышц и ко-
стей [43].

Помимо перечисленных препаратов, данную груп-
пу продолжают пополнять разрабатываемые молекулы 
(BCX9250, KER-047).

Моноклональные антитела
Андекаликсимаб4 (Andecaliximab, GS-5745) — экс-

периментальное моноклональное антитело к матриксной 
металлопротеиназе 9 (ММП9), разработанное для лечения 
онкологических и воспалительных заболеваний. MMП9 
связана с хроническим воспалением и нарушением вос-
становления тканей. Фермент способствует высвобож-
дению активина А, который в свою очередь усиливает 
остеогенную дифференцировку клеток и способствует 
образованию гетеротопической костной ткани. У паци-
ента с мутацией R206H и сниженной экспрессией ММП9 
наблюдалось минимальное проявление «вспышек» 
и очагов ГО. Нокаут ММП9 у мышей с ФОП предотвращал 
посттравматическую оссификацию, а антитела к ММП9 
ингибировали образование оссификатов в in vivo моделях 
заболевания [44]. Продолжается набор пациентов в ис-
следование для оценки безопасности и эффективности 
андекаликсимаба4.

Одним из разрабатываемых подходов является ис-
пользование моноклональных антител для блокирования 
мутантного рецептора ACVR1 (DS-6016a). Использование 
этого подхода в некоторых исследованиях приводило 
к противоположному результату — усилению остеогене-
за на мышиной модели заболевания, в связи с чем это 
направление разработки терапевтических препаратов 
не следует рассматривать как потенциально эффективное 
в лечении ФОП [13]. В 2022 году завершено клиническое 
исследование 1-й фазы по оценке безопасности и эффек-
тивности препарата на здоровых добровольцах. Результа-
ты в настоящее время не опубликованы (NCT04818398). 

Антитела к активину А
Гаретосмаб4 — моноклональное антитело, связы-

вающее активин А, что снижает активацию ACVR1mut. 
В  доклинических исследованиях на мышах с ФОП 

он предотвращал образование новых гетеротопических 
очагов [45, 46]. В LUMINA-1 (фаза II, n=44, NCT03188666) 
первичная цель (уменьшение объёма новой костной 
ткани) не была достигнута (p=0,0741), но после замены 
цели на уменьшение количества очагов результат был 
статистически значим (0% против 40,9%, p=0,0027) [47]. 
Зафиксированы побочные эффекты (кровотечения, ма-
дароз, абсцессы) и 5 смертей (11,4%). В связи с этим 
в 2020 году компания Regeneron (США) приостановила 
клиническое исследование. Компания совместно с не-
зависимым комитетом по мониторингу данных начала 
расследование, чтобы определить, связаны ли смерти 
с препаратом напрямую или они обусловлены есте-
ственным течением ФОП либо другими факторами. 
Отчёт о результатах исследования и профиле безопас-
ности не опубликован. Продолжается фаза III (Optima, 
NCT05394116).

Ингибиторы mTOR
Рапамицин®4 используется в качестве иммунодепрес-

санта после трансплантации и как антипролиферативный 
препарат при злокачественных заболеваниях, также бло-
кирует mTOR. На мезенхимальных стволовых клетках, по-
лученных из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток пациентов-доноров, несущих мутантный вариант 
рецептора ACVR1, был проведён скрининг внутриклеточ-
ных сигнальных путей, на которые влияет рапамицин. 
Установлено, что сигнальный путь mTOR связан с хондро-
генезом. Исследования на клетках и животных моделях 
ФОП подтвердили, что рапамицин® ингибирует хондро-
генез и ГО, снижая активацию HIF1-α [48, 49]. В Японии 
(Киотский университет) завершено клиническое исследо-
вание на 20 пациентах с ФОП (UMIN000028429), однако 
результаты не опубликованы.

Агонисты гамма-рецептора ретиноевой 
кислоты

Клинические исследования второй фазы (PVO-
1A-201 и PVO-1A-202A-D) были проведены с целью 
оценки эффективности и безопасности паловаротена. 
В PVO-1A-201 применение препарата в течение 6  нед 
при обострении ФОП показало меньшее количество 
и объём новых ГО по сравнению с плацебо, хотя ста-
тистически значимых различий не выявлено ввиду не-
большой выборки. Третья фаза исследования (MOVE, 
PVO-1A-301, NCT03312634) с участием 107 пациентов 
с ФОП выявила 99,4% вероятность снижения образова-
ния новых ГО при лечении паловаротеном (по модели 
Bayesian compound Poisson model, BCPM) и уменьшения 
объёма новых очагов на 60% по сравнению с данными 
NHS (natural history study, NCT02322255). Паловаротен 
хорошо переносится, его профиль безопасности схож 
с другими ретиноидами. Однако есть риск влияния пре-
парата на заживление переломов, также отмечено на-
личие случаев преждевременного закрытия эпифизов, 
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что ограничивает применение у детей (до 8 лет у маль-
чиков и 10 лет у девочек) [50].

Аскорбиновая кислота и пропранолол
Отдельные клинические наблюдения продемонстри-

ровали эффективность аскорбиновой кислоты (АК) и про-
пранолола в предотвращении развития гетеротопических 
очагов при приёме 3 раза в день, однако количество па-
циентов было небольшим [51].

Применение комбинации препаратов для лечения ФОП 
основано на их потенциальном влиянии на патогенез за-
болевания. АК является антиоксидантом, который умень-
шает воспалительную реакцию. Пропранолол применяет-
ся в качестве терапевтического средства младенческой 
(инфантильной) гемангиомы и потенциально обладает 
антиангиогенным эффектом [52]. В связи с этим использо-
вание АК и пропранолола для лечения ФОП может иметь 
терапевтический эффект, хотя точный механизм не уста-
новлен. Исследования на культуре моноцитов, получен-
ных из периферической крови пациентов с ФОП, выявили, 
что применение АК и пропранолола значительно изме-
няло экспрессию генов, прямо или косвенно связанных 
с воспалением и оссификацией [53].

В настоящее время завершён набор пациентов 
для проведения клинического исследования (U1111-
1292-9430) эффективности применения комбинирован-
ного препарата АК и пропранолола в контроле течения 
заболевания5.

Генная терапия
Концепция генной терапии заключается во внутри-

клеточной доставке экзогенного генетического материа-
ла, направленного на коррекцию изменённых сигнальных 
путей за счёт ингибирования экспрессии мутантных генов 
и (или) восстановления их функции.

Генная терапия рассматривается в качестве нового 
подхода к лечению ФОП. Помимо потенциальных тера-
певтических преимуществ, включая непосредственную 
направленность и коррекцию причины заболевания (му-
тация в гене), её успешная коммерциализация и приме-
нение при других заболеваниях позволяют рассматривать 
этот подход в качестве эффективного способа восста-
новления функции мутантного рецептора ACVR1 [54–56]. 
Существуют несколько вариантов реализации генотера-
певтического подхода, а именно: замена патологического 
варианта гена, его ингибирование (англ. gene silencing), 
комбинированный подход и редактирование генома [57]. 
Однако с учётом отсутствия информации о типе клеток, 
вызывающих ГО, реализация целевой внутриклеточной 
доставки генетических конструкций остаётся трудной 
задачей. Наряду с системным введением может быть 

5  RBR-9dkn9ry Effects of treatment with FOPCON in patients with Fibro-
dysplasia Ossificans Progressiva [Internet]. Режим доступа: https://en-
saiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9dkn9ry Дата обращения: 15.04.2025.

рассмотрен вариант местного применения генотерапевти-
ческих конструкций, доставляемых в момент образования 
«вспышки» в векторе с широкой тропностью (аденови-
рус, аденоассоциированный вирус и другие) к различным 
клеткам и тканям. Этот вариант позволит увеличить веро-
ятность трансдукции максимального числа клеток, при-
нимающих участие в образовании ГО, непосредственно 
в месте воспалительного очага.

С целью оценки эффективности ингибирования про-
цесса внескелетного костеобразования за счёт при-
менения генной терапии in vitro и in vivo установлено, 
что двухкомпонентная генетическая конструкция, состо-
ящая из кодон-оптимизированного гена ACVR1 и малой 
интерферирующей РНК, предотвращает остеогенную 
дифференцировку клеток-предшественниц и образование 
костной ткани как спонтанно, так и после травмы при си-
стемном введении животным [58, 59]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Редкое генетическое заболевание — ФОП — харак-

теризуется гетеротопическим окостенением мягких тка-
ней. Низкая частота встречаемости (примерно 1 случай 
на 2  млн человек) и гетерогенность клинических прояв-
лений не только существенно осложняют своевременное 
выявление патологии, но и создают значительные труд-
ности в её изучении, диагностике и терапии. 

В этиопатогенезе ФОП центральное место занимает 
точечная de novo мутация в гене ACVR1 617G>A (R206H). 
Эта мутация приводит к конститутивной активации ко-
дируемого рецептора и аномальной передаче остеоген-
ного сигнала через внутриклеточный путь SMAD 1/5/8 
за счёт лиганд-рецепторных взаимодействий с молеку-
лами BMP и активина А, а также в отсутствие лиганда. 
Это инициирует остеогенную дифференцировку клеток 
вне скелета, включая фибро-адипогенные прогениторы. 
Помимо этого, воспалительные медиаторы, продуциру-
емые клетками иммунной системы (базофилы, моноциты 
и нейтрофилы), а также локальная гипоксия и ангио-
генез усиливают патологический процесс, способствуя 
формированию гетеротопической кости и прогрессиро-
ванию заболевания.

Современные исследования направлены на иденти-
фикацию новых терапевтических мишеней путём анали-
за факторов, клеточных механизмов и сигнальных путей, 
вовлечённых в гетеротопический остеогистогенез. С учё-
том многофакторности патогенеза ФОП разрабатываются 
различные стратегии лечения, влияющие на отдельные 
звенья процесса. Одним из перспективных направлений 
является генная терапия, основанная на доставке экзо-
генного генетического материала для коррекции молеку-
лярных дефектов. Успешное применение данного подхода 
уже продемонстрировано в лечении других заболеваний. 
Эти достижения открывают возможности для разработки 
аналогичных методов лечения ФОП.

https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9dkn9ry
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9dkn9ry
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