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Введение. Гетеротопическая оссификация (ГО) 
определяется как формирование зрелой пластин-
чатой кости в мягких тканях, обычно между мыш-
цей и суставной капсулой. Гистологически и рент-
генологически гетеротопическая кость напоминает 
нормальную зрелую кость, но ее можно легко от-
личить от простых кальцификаций по характеру 
ее остеобластической дифференцировки [1]. Ней-
рогенная ГО (НГО) вследствие травм нервной си-
стемы может быть связана с травматическим по-
вреждением как головного, так и спинного моз-
га. В частности, после черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) появление очагов формирования эктопи-
ческой кости регистрируют в 10–23% случаев, по-
сле повреждения спинного мозга — в 40–50%. Это 
патологическое состояние у мужчин наблюдается 
в 2,5 раза чаще, чем у женщин [2, 3]. НГО, как пра-
вило, развивается у пациентов в возрасте от 20 
до 30 лет, что обусловлено более высокой встре-
чаемостью ЧМТ и травм спинного мозга именно 
в этой возрастной группе [4].

Наиболее частыми клиническими проявлениями 
НГО являются уменьшение объема движений в су-
ставах, вплоть до развития анкилоза, периартику-
лярный отек, вызванный интерстициальным отеком 
окружающих мягких тканей, и болевой синдром 

в пораженной области. Также может возникать 
периартикулярная эритема, сопровождающая ся 
местной гипертермией, которая клинически напо-
минает септический артрит или тромбофлебит. Вы-
раженность спастичности может нарастать вторич-
но по отношению к развитию НГО. К осложнениям 
НГО относятся сдавление сосудистых структур 
и близлежащих нервных стволов, развитие про-
лежней и тромбофлебита глубоких вен [5].

Формирование ГО обусловлено сложным взаи-
модействием локальных и системных факторов, ко-
торые приводят к повышенной активности остео-
бластов и преимущественной дифференциации 
плюрипотентных мезенхимальных клеток в остео-
бласты, образующие эктопическую кость. Установ-
лено, что сигнал для начала этого процесса может 
быть травматическим, генетическим или нейроген-
ным. Для формирования эктопической кости, по те-
ории J. Chalmers и соавт. [6], необходимо наличие 
трех факторов: остеогенных предшественников, ин-
дуцирующего агента и подходящей среды.

Несколько групп исследователей [7–9] выяви-
ли четкую связь между гуморальными факторами, 
выделяемыми поврежденной центральной нервной 
системой (ЦНС), и такими процессами, как оксида-
тивный стресс, образование свободных радикалов 
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и т.д., которые приводят к формированию гетеро-
топических оссификатов.

A. Ekelund и соавт. [1] установили связь между вы-
соким уровнем в крови человеческого лейкоцитарно-
го антигена (HLA B27) и развитием НГО вследствие 
травм спинного мозга. Между тем в настоящее время 
нет единого мнения относительно того, существует 
ли явная генетическая предрасположенность к раз-
витию спорадической посттравматической НГО [1, 5].

ПАТОГЕНЕЗ НГО

Точный патогенез НГО до сих пор до конца 
не ясен. Первоначально ГО гистологически опре-
деляется в виде локальных микрососудистых изме-
нений, сосудистого застоя с ограниченным отеком. 
Вслед за этим возникают пролиферация фибробла-
стов и остеобласты, образование остеоидов и, нако-
нец, эктопическое отложение кости [10]. Процесс 
оссификации в мягких тканях начинается с мине-
ральной фазы с образованием аморфного фосфата 
кальция, который постепенно замещается кристал-
лами гидроксиапатита. Центростремительный пат-
терн созревания эктопической кости, наблюдаемый 
в последующие недели, лежит в основе феномена 
разделения на зоны, описанного L. Ackerman [11]. 
В промежуточной зоне участки незрелой кости вы-
стланы остеобластами, в то время как в зоне внеш-
ней границы имеется зрелая кость, формирующая 
хорошо разграниченный наружный трабекулярный 
край. Промежуточная зона окружает центральную 
зону, которая состоит из недифференцированных 
фибробластов с участками кровоизлияний и некро-
зом мышечной ткани. По мере созревания оссифи-
ката периферический край промежуточной зоны 
становится видимым при рентгенологическом ис-
следовании вследствие прогрессирующей мине-
рализации [12]. Весь процесс формирования гете-
ротопической кости обычно завершается в течение 
6–18 мес. Зрелый нейрогенный гетеротопический 
оссификат напоминает нормальную кость как ги-
стологически, так и рентгенологически и являет-
ся губчатой костью с гаверсовыми каналами, над-
костницей, кровеносными сосудами и костным моз-
гом с небольшими участками кровоизлияния [13].

В работах [14, 15] были представлены убедитель-
ные доказательства гипотезы о гуморальном меха-
низме ускоренной регенерации переломов костей 
нижних конечностей после ЧМТ и травм спинного 
мозга. O. Gautschi и соавт. [16] предположили остео-
индуктивный эффект цереброспинальной жидкости 
у пациентов с тяжелой ЧМТ, что было подтвержде-
но рядом исследований [17, 18], в которых изучали 
скорость пролиферации остеобластической линии 
клеток человека (hFOB) или первичных остеобла-
стов. Известно, что стимуляция образования эктопи-
ческой костной ткани является результатом дисба-
ланса локальных и/или системных факторов в мяг-
ких тканях после травматического повреждения. 
Другими словами, это не только воздействие про-
воспалительных и остеоиндуктивных биохимиче-
ских факторов, которые приводят к возникновению 

НГО, но и нарушение баланса проостео индуктивных 
и антиостеоиндуктивных медиаторов, расположен-
ных в мягких тканях. Кроме того, существующая те-
ория формирования НГО также поддерживает вза-
имодействие «сигнальных молекул», выделяемых 
из поврежденной нервной ткани (например, спин-
ного мозга) не только локальными, но и циркулиру-
ющими клетками-предшественниками после трав-
мы. Как следствие, инициируется дифференциров-
ка этих клеток в остеобласты, что в результате при-
водит к образованию эктопической кости [15]. Это 
подтверждается тем фактом, что мезенхимальные 
стволовые клетки, полученные экспериментальным 
путем из миоцитов, являются по своей природе пла-
стичными. Это позволяет им дифференцироваться 
в нескольких направлениях (остео-, хондро-, фибро-
бласты, адипоциты, клетки гладкой мускулатуры). 
Однако очень мало известно о связи дифференци-
ации мезенхимальных клеток-предшественников 
и сигнальных путей, а также об остеоиндуктивных 
биохимических факторах. Изучение гуморальных 
факторов (например, щелочной фосфатазы, креа-
тинкиназы, простагландинов) было предметом мно-
гочисленных исследований, в ходе которых, однако, 
не получили убедительных доказательств наличия 
прямой связи этими факторами и нейрогенным обра-
зованием ГО [18, 19]. В настоящей работе дан крат-
кий обзор исследований, посвященных патогенезу 
ГО после травм ЦНС.

ОСТЕОПРОГЕНИТОРНЫЕ КЛЕТКИ

Имеются доказательства наличия остеопрогени-
торных клеток, являющихся потенциально остео-
генными, в соединительной ткани взрослого чело-
века (например, в мышцах и фасциях) [20, 21]. Было 
показано, что образование минерализованных узел-
ков, которые служат основой для формирования 
гетеротопических оссификатов, связано с вимен-
тинположительными веретеновидными клетками. 
Внутриклеточное увеличение экспрессии вименти-
на определяется мезенхимальным фенотипом фи-
бробластов и стволовых клеток скелетной мышеч-
ной ткани [22]. Веретеновидные клетки, присут-
ствующие в скелетной мускулатуре, соотносились 
с мезенхимальными стволовыми клетками, стро-
мальными клетками костного мозга и перицитами 
вследствие их сходных морфологических, иммуно-
гистохимических и мРНК-профилей, а также спо-
собности к многолинейной дифференцировке. Уча-
стие интерстиция скелетных мышц в ГО подозрева-
лось в течение десятилетий. Ведущая роль мезен-
химальных клеток в образовании ГО после травм 
ЦНС подтверждена результатами гистологическо-
го анализа оссифицирующих отложений [22–24].

ОСТЕОИНДУКТИВНЫЕ ФАКТОРЫ

Локальные микрососудистые изменения и дли-
тельно нарастающий отек как начальная фаза ге-
теротопического формирования кости могут прояв-
ляться в вовлеченных тканях как результат акти-
вации симпатической нервной системы. A. Da Paz 
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и соавт. [24] предположили, что повреждение ней-
ронных путей вследствие ЧМТ или травмы спин-
ного мозга приводит к хаотической регуляции ро-
ста костей. В частности, было высказано предпо-
ложение, что дисфункция проприоцепции из-за 
повреждения ЦНС заставляет связки реагировать 
на прямые стимулы независимым, изолированным 
и случайным образом, что может стать причиной 
хаотической дифференциации мезенхимальных 
прогениторных клеток в гетеротопическую кость. 
В противоположность этому активное или пассив-
ное осуществление движения в суставе в пределах 
безболезненного диапазона благоприятно влияет 
на физическое состояние, уменьшая потребность 
в дополнительном лечении НГО [25].

Также была установлена роль гипоталамо-ги-
пофизарной системы, дающей сигнал на выработ-
ку факторов роста [26]. Было высказано предполо-
жение, что гипофиз секретирует системные фак-
торы роста, которые могут способствовать гетеро-
топическому формированию кости. При этом пред-
полагается, что активность этих системных факто-
ров роста может быть заблокирована связыванием 
с белками плазмы [27].

По данным клинических исследований [17, 28], 
у пациентов с тяжелой ЧМТ по сравнению с кон-
трольной группой в сыворотке крови повышается 
уровень C-реактивного белка, являющегося сви-
детельством острой фазы воспалительного ответа. 
Воспаление при повреждении костной ткани инду-
цирует выработку цитокинов, которые в свою оче-
редь стимулируют ангиогенез и индуцируют остео-
прогениторные клетки к высвобождению костных 
морфогенетических белков (BMP), способствую-
щих остеогенной дифференцировке [29]. Например, 
интерлейкин-6 (IL-6) может обусловливать диф-
ференцировку мезенхимальных стволовых кле-
ток в остеобласты, способствует снижению апопто-
за остеобластов и стимуляции ангиогенеза во вре-
мя восстановления костной ткани после травм [30]. 
Кроме того, активация иммунной системы обеспе-
чивает основу для возникновения ГО [31]. Повреж-
дение ЦНС часто связано с активацией ряда им-
мунологических механизмов, при этом запускает-
ся выброс различных воспалительных цитокинов 
в сыворотку и цереброспинальную жидкость [32]. 
Так, у пациентов с ЧМТ в кровотоке регистриру-
ют повышение уровня воспалительных цитокинов, 
таких как С-реактивный белок, IL-6 и фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α) [29, 33].

Установлено, что лептин способствует локаль-
ной активации клеток-предшественников костной 
ткани и остеобластов, но также может снижать ак-
тивность последних путем связывания с нейрона-
ми гипоталамуса. Результаты недавно проведенных 
исследований [34, 35] показали, что после ЧМТ зна-
чительно повышается содержание лептина в сы-
воротке и спинномозговой жидкости. L. Wang и со-
авт. [36] для выяснения роли лептина в формиро-
вании костной ткани провели исследование с уча-
стием 64 самцов крыс, выделив три группы жи-

вотных: с повреждением головного мозга, с пере-
ломами бедренной кости, с переломами бедренной 
кости в сочетании с повреждением головного моз-
га. Оказалось, что сывороточные уровни лептина 
были значительно выше у животных с сочетанной 
ЧМТ по сравнению с крысами двух других групп 
в первые 4 и 8 нед после операции [36]. Было обна-
ружено, что OB-Rb, или длинная форма рецептора 
лептина, присутствует в остеобластах, хондроци-
тах и мезенхимальных стволовых клетках, свиде-
тельствуя о возможной важности лептина для ро-
ста и развития костной ткани [37]. Влияние лепти-
на на гипоталамус выражается в активации сим-
патической нервной системы и увеличении коли-
чества активных β

2
-адренорецепторов на поверх-

ности остеобластов, что приводит к ингибированию 
оссификации [38]. Когда лептин действует перифе-
рически, он не только способствует минерализации 
кости и пролиферации остеобластов, но и ингиби-
рует апоптоз последних [36]. В нормальных усло-
виях эти эффекты находятся в сбалансированном 
состоянии. Однако прямое и вторичное поврежде-
ние ЦНС может привести к повреждению или дис-
функции гипоталамуса. В этом случае ослабляется 
эффект ингибирования оссификации, вызванный 
воздействием лептина на гипоталамус, что уско-
ряет регенерацию костной ткани, увеличивает об-
разование костной мозоли и повышает риск НГО 
[36]. J. Gordeladze и соавт. [33] обнаружили низ-
кие уровни лептина в сыворотке крови у пациентов 
с НГО, но не получили данных о наличии связи меж-
ду установленными уровнями лептина и НГО [33].

Кроме того, результаты исследований [17, 34] 
выявили значительное увеличение уровня парати-
реоидного гормона (ПТГ) в кровотоке у пациентов 
с сочетанной ЧМТ уже в течение 6 ч после травмы. 
ПТГ как регулятор гомеостаза кальция и фосфора 
играет важную роль в полноценном формировании 
костной ткани, наблюдаемом у пациентов с сочетан-
ной ЧМТ [34]. В то же время в других исследовани-
ях [13, 22] не обнаружили существенных различий 
в уровне ПТГ сыворотки крови на различных сро-
ках после травм ЦНС.

Еще одним белком, связанным с НГО, явля-
ется остеокальцин — маркер ремоделирования 
кости. Cbfa1, член семейства транскрипционных 
факторов runt/Cbfa, был впервые идентифици-
рован как активатор экспрессии остеокальцина c 
действующим механизмом в остеобластах, явля-
ющийся остеобластным специфического генома. 
Cbfa1 регулирует активность всех основных ге-
нов, экспрессируемых остеобластами. В экспери-
ментах Cbfa1 был определен как ключевой регуля-
тор дифференцировки остеобластов in vivo. Ана-
лиз Cbfa1-дефицитных мышей показал, что диф-
ференцировка остеобластов останавливается в от-
сутствие Cbfa1, причем ни один параллельный сиг-
нальный путь не может преодолеть этот блок. На-
конец, выявили, что Cbfa1 играет роль в развитии 
и дифференциации остеобластов, регулируя ско-
рость осаждения костной матрицы дифференциро-
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ванными остеобластами. Таким образом, Cbfa1 ва-
жен не только для дифференцировки остеобластов, 
но и для их функционирования [39, 40]. O. Trentz 
и соавт. [41] установили, что содержание остеокаль-
цина значительно ниже у пациентов с сочетанной 
и изолированной ЧМТ по сравнению с группой па-
циентов с изолированными переломами нижних ко-
нечностей, что указывает на возможную прогности-
ческую роль уровня остеокальцина в формирова-
нии эктопической кости. Также в сыворотке паци-
ентов с ЧМТ наблюдалась повышенная экспрессия 
маркерных генов остеобластной дифференциров-
ки RUNX-2, SP-7 и CATK. В свою очередь RUNX-2 
и SP-7 являются факторами остеобластной диффе-
ренцировки, а CATK — остеобластной активности 
[17]. T. Tanigushi и соавт. [39] и X. Banse и соавт. [42] 
подтвердили ранее выдвинутую теорию дисбалан-
са между проостеоиндуктивными и антиостеоин-
дуктивными факторами у пациентов с сочетанной 
ЧМТ, изучив такие маркеры костного метаболиз-
ма, как карбоксилтерминальный пропептид колла-
гена 1-го типа (P1CP) и C-терминальный телопеп-
тид коллагена 1-го типа (1CTP). В частности, уров-
ни P1CP были выше нормальных значений у па-
циентов с ЧМТ, что свидетельствует о повышен-
ной остеобластной активности, тогда как содержа-
ние 1CTP было ниже у пациентов с изолированной 
или сочетанной ЧМТ, что указывает на снижение 
остеокластической активности [39, 42]. Предпо-
лагается, что инсулиноподобный фактор роста-2 
(IFG-2) играет роль в образовании ГО, поскольку 
он стимулирует синтез коллагена 1-го типа и син-
тез хрящевой матрицы [43].

Костные морфогенетические белки (BMPs), ко-
торые принадлежат к семейству трансформирую-
щего фактор роста-β (TGF-β), в частности BMP-9 
и BMP-2, обладают остеиндуктивными свойствами 
и могут быть задействованы в патогенезе НГО [44]. 
Известно, что они индуцируют не только мезен-
химальные и остеопрогениторные клетки, но так-
же синтез остеоиндуцирующих факторов, таких 
как IFG и фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
контролируя дифференцировку остеобластов и фор-
мирование костной ткани [45, 46]. Однако результа-
ты исследования O. Gautschi и соавт. [8] показали, 
что содержание BMPs в цереброспинальной жид-
кости у пациентов с ЧМТ не достигает таких кон-
центраций, при которых реакция остеогенной клет-
ки становится достаточной для формирования ГО.

Основной фактор роста фибробластов (FGF) — 
еще один член семейства TGF-β, средний уровень 
которого в сыворотке крови у пострадавших с ЧМТ, 
по данным исследования [47], был выше в 7 раз 
по сравнению со средним показателем пациентов 
контрольной группы с местными повреждениями. 
Матриксные металлопротеиназы (ММР), участвую-
щие в многочисленных процессах ремоделирования, 
включая фазу регенерации костной ткани и ангио-
генез, были изучены в исследованиях с НГО из-за 
потенциала использования их в качестве биомар-
керов повреждения нервной ткани и для прогноза 

ЧМТ и спинальной травмы [48]. В частности, у па-
циентов с ЧМТ в остром периоде регистрировали 
высокие уровни MMP-9 и IL-6 в крови, что явля-
лось свидетельством важной роли ММР-9 в воспа-
лительном процессе и влиянии на исход травмы [49].

Сигнальный путь Wnt является фактором транс-
крипции, необходимым для развития нескольких 
типов тканей, включая костную. Повышенный ин-
терес к генам Wnt обусловлен выявленной ролью 
их мутаций, обусловливающих избыточное образо-
вание костной ткани [35]. Дифференцировка остео-
бластов предпочтительна, когда экспрессия сиг-
нального пути Wnt повышена. Следовательно, само 
изменение активности сигнального пути Wnt в пер-
вую очередь влияет на формирование костной ткани 
в физиологических условиях и не может вызывать 
образование эктопической кости в отсутствие ин-
дукторов дифференцировки остеобластов [50]. J. Re-
gard и соавт. [51] определили, что одним из таких 
индукторов является сигнальный путь Hedgehog 
(Hh). В проведенной авторами экспериментальной 
работе с прогрессирующей оссифицирующей гете-
роплазией in vivo снижение экспрессии сигнального 
пути Wnt было недостаточным для ингибирования 
эктопического образования кости, вызванного эк-
топической передачей сигнального пути Hh. Важ-
но отметить, что сверхэкспрессия сигнального пути 
Wnt также ингибирует дифференцировку остео-
бластов [52]. Поскольку оба пути (Wnt и Hh) обла-
дают мощной регуляторной активностью, можно 
допустить определенное снижение уровня их экс-
прессии, тогда как эктопическая передача сигналов 
или сверхэкспрессия может вызвать отрицатель-
ные эффекты. Следовательно, фенотипы заболе-
вания на тканевом и клеточном уровнях в первую 
очередь определяются активируемым сигнальным 
путем. Поскольку передача сигналов Wnt и Hh не-
обходима для регулирования разнообразных фи-
зиологических процессов, предполагается, что их 
баланс регулируется с помощью GNAS, обеспечи-
вая важную концептуальную основу для понима-
ния молекулярных и клеточных механизмов мно-
гих заболеваний, включая НГО [51].

Кроме того, гидроксипролин (протеин, содержа-
щийся в костной и соединительной ткани), обнару-
женный в 24-часовом сборе мочи, также наблюдал-
ся у пациентов с поврежденным спинным мозгом 
и с образованием гетеротопических оссификатов 
[53], однако дальнейшее исследование его клини-
ческого значения не проводилось.

В последнее время наблюдается повышенный ин-
терес научного сообщества к простагландинам. Из-
учается их роль как факторов, влияющих не только 
на гетеротопическое формирование костной ткани, 
но также и на костный гомеостаз через индуцирую-
щие факторы (например, BMP-2 и PTH) [54].

Заключение. НГО представляет собой сложный 
патологический процесс, проявляющийся необыч-
ной клиникой, которая вызывает проблемы у паци-
ентов и сопряжена с трудностями в изучении этой 
патологии у врачей. Определены многочисленные 
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клинические факторы и биохимические маркеры, 
которые прогнозируют возможность развития НГО 
и также объясняют различные пути, вовлеченные 
в патофизиологию заболевания. Однако на сегод-
няшний день сущность НГО не ясна. Существенным 
фактором, ограничивающим активное изучение это-
го патологического процесса, является его редкая 
встречаемость. Таким образом, будущие исследо-
вания должны быть направлены на более детальное 
изучение генетического и биомолекулярного эле-
ментов НГО. Важно подчеркнуть, что лучшее пони-
мание патогенеза развития НГО поможет не только 
в профилактике и лечении ГО, но также расширит 
наши знания о другой часто встречающейся пато-
логии, такой как несрастающиеся переломы.
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