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Оценка частоты фибродисплазии оссифицирующей прогрессирующей в России
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Фибродисплазия оссифицирующая прогрессирующая (ФОП, FOP, MIM135100) – редкое аутосомно-доминантное заболевание, 
характеризующееся возникновением у больного очагов спонтанной оссификации различной локализации в мягких тканях. За 
развитие данного патологического состояния ответственны патогенные варианты, возникающие в гене, ACVR1. С 2009 по 2024 гг. 
было проведено диагностическое обследование 158 человек с подозрением на ФОП с использованием прямого автоматического 
секвенирования по Сэнгеру. Причину заболевания удалось установить у 68 (43%) пробандов. На основании анализа возрастов 
пациентов была оценена частота встречаемости ФОП в Российской Федерации. Она составила не менее 1,656 на миллион или 
1 на 604000 новорождённых.
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Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP, MIM135100) is a rare autosomal dominant disease characterized by the appearance of foci 
of spontaneous ossification in soft tissues of various localization in the patient. Pathogenic variants occurring in the ACVR1 gene are 
responsible for the development of this pathological conditions. From 2009 to 2024, a diagnostic examination of 158 people with 
suspected FOP using direct automatic Sanger sequencing was conducted. The cause of the disease was identified in 68 (43%) of the 
samples. Based on the analysis of the patients’ ages, the incidence of Fibrodysplasia ossificans progressiva in the Russian Federation 
was estimated. It was at least 1,656 per million or 1 per 604,000 newborns.
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Введение

Фибродисплазия оссифицирующая прогрессиру-
ющая (ФОП, FOP, MIM135100) – редкое ауто-
сомно-доминантное заболевание, характеризу-

ющееся возникновением у больного очагов спонтанной 
оссификации в мягких тканях различной локализации. 
Этот процесс имеет, как правило, прогрессирующий ха-
рактер, приводящий к глубокой инвалидизации. При 
рождении дети с ФОП выглядят нормально, за исклю-
чением характерных деформаций больших пальцев ног, 
которые присутствуют у всех пациентов с классической 
формой заболевания. В течение первого десятилетия 
жизни у них могут возникать эпизодические отёки мяг-
ких тканей в области шеи и спины, которые превраща-
ются в гетеротопические оссификаты. Незначительные 
травмы, ушибы при падении, внутримышечные инъек-
ции, фиксация нижней челюсти при стоматологических 
процедурах, а также хирургические манипуляции могут 
спровоцировать вспышки гетеротопической оссифика-
ции (ГО). Обострения ФОП носят эпизодический ха-
рактер, но вновь возникающие оссификаты утяжеляют 
состояние пациента. К третьему десятилетию жизни 
большинство пациентов прикованы к инвалидному 
креслу или обездвижены, и нуждаются в пожизненной 
помощи при выполнении повседневных действий. 
Предполагаемая средняя продолжительность жизни по 
литературным данным составляет 56 лет. Смерть часто 
наступает в результате осложнений, вызванных дыха-
тельной недостаточностью [1,2].

Хотя ФОП известна уже более трёх столетий, её из-
учение началось лишь в 70-х годах XX века в Междуна-
родной клинике ФОП при Пенсильванском универси-
тете в США. В 2006 г. была обнаружена молекулярная 
причина этого заболевания. У пациентов с ФОП вы-
являются патогенные варианты в гетерозиготном со-
стоянии в гене рецептора активина A типа I (ACVR1). 
Этот рецептор, также известный как ALK-2, относит-
ся к семейству рецепторов BMP (bone morphogenetic 
protein). BMP являются регуляторными белками, уча-
ствующими в процессе регуляции эмбрионального 
формирования костной ткани и постнатального вос-
становления костей скелета. В большинстве случаев 
это миссенс-мутации. Наиболее распространённый па-
тогенный вариант в гене ACVR1 c.617G>A (p.Arg206His) 
обнаруживается примерно в 97% случаев [3]. ФОП яв-
ляется аутосомно-доминантным заболеванием, как 
правило, возникающим de novo.

Определение молекулярной причины заболевания 
явилось мощным толчком для разработки ДНК-диагно-

стики, исследований механизмов патогенеза ФОП и соз-
дания средств лечения. С этого момента осведомленность 
о данном заболевании стала стремительно расти и в меди-
цинском сообществе, и среди больных. Международная 
ассоциация ФОП (International Fibrodysplasia Ossificans 
Progressiva Association (IFOPA)) объединяет сообщества 
пациентов из разных стран мира, и российское сообще-
ство «Живущие с ФОП» занимает активную позицию [4].

До недавнего времени, в литературных источни-
ках частота встречаемости ФОП указывалась в диапа-
зоне от 0,5 до 1 на 1 млн человек. Однако по мере на-
копления данных возник вопрос об уточнении это-
го показателя. Глобальная распространённость ФОП, 
основанная на базах данных организаций пациентов, 
вероятно, является заниженной оценкой истинной 
биологической распространённости ФОП. Во всех 
опубликованных зарубежных исследованиях по оцен-
ке встречаемости ФОП в мире и в отдельных странах 
авторами применялись совершенно разные подходы 
и методы подсчетов [5, 6]. Полученные значения ока-
зались выше, чем считалось в ранних публикациях. 
Очевидно, что на оценку распространенности ФОП 
оказывает влияние уровень осведомленности врачей 
и пациентов об этом заболевании. Важную роль игра-
ют организация медико-генетического и клиническо-
го консультирования пациентов, а также доступность 
методов ДНК-диагностики в конкретной стране. Боль-
шое исследование, проведенное под эгидой ассоциа-
ции IFOPA, выявило значительные различия в часто-
те встречаемости заболевания в разных странах мира. 
Так, во Франции показатель составил 1,36 на милли-
он жителей, в США − 0,88, а в Испании − 0,36 [7- 9]. 
Данных о частоте встречаемости ФОП в Российской 
Федерации нет. 

Цель исследования: обобщение результатов 
ДНК-диагностики ФОП у российских пациентов 
и оценка частоты данного заболевания в России.

Методы  

С 2009 г. в лаборатории ДНК-диагностики Меди-
ко-генетического научного центра имени академика 
Н.П. Бочкова проводится молекулярно-генетическое 
подтверждение клинического диагноза ФОП. Образ-
цы биологического материала пациентов с ФОП, пред-
назначенные для исследования, поступают в лабора-
торию из медицинских учреждений, расположенных 
в различных регионах Российской Федерации. 



18

Оригинальные исследования� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 5

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(5)

ORIGINAL ARTICLES� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 5

Всего было обследовано 158 неродственных про-
бандов. Возраст участников на момент проведения 
ДНК-диагностики варьировал от 1 года до 70 лет, при 
этом медиана возраста составила 9 лет. Пациенты муж-
ского и женского пола в выборке были представлены 
примерно одинаково.

В трех семьях были исследованы образцы ДНК ро-
дителей больных ФОП с целью определения природы 
возникновения мутации.

О б р а з ц ы  г е н о м н о й  Д Н К  п о л у ч е н ы 
из венозной крови пациентов с помощью наборов 
для выделения WizardGenomic DNA PurificationKit 
(PromegaCorporation, WI, USA) и DIAtomTM DNA 
Prep 200, согласно протоколам фирм-производите-
лей. Для поиска мутаций в гене ACVR1 (NM_001105.5) 
использованы пары праймеров, выбранные в лабора-
тории ДНК-диагностики МГНЦ и синтезированные 
в НПФ «Литех». Амплификация необходимых фраг-
ментов ДНК проводилась методом полимеразной цеп-
ной реакции на программируемом термоциклере МС2 
фирмы «ДНК-технология» (Россия). Определение ну-
клеотидной последовательности амплифицированных 
фрагментов ДНК осуществлялось методом Сэнгера 
с использованием набора для секвенирования и про-
токола фирмы производителя. Результаты оценивали 
с помощью прибора для капиллярного электрофореза 
ABI Prism 3130 («Applied Biosystems», США).

Для расчета встречаемости ФОП использовались 
данные Росстата о ежегодной рождаемости в Россий-
ской Федерации [10].

Результаты и обсуждение

К концу 2024 г. проведено обследование 158 не-
родственных пациентов и выявлены молекулярные 
причины ФОП у 68 больных. Наиболее часто выяв-
ляемым патогенным вариантом является c.617G>A 
(p.Arg206His) в экзоне 6 гена ACVR1, на долю которо-
го в выборке российских пациентов, обследованных 
в Медико-генетическом научном центре, приходится 
88%. Кроме того, были выявлены патогенные варианты 
в экзонах 8 и 9. Экзоны 6, 7, 8 и 9 кодируют консерва-
тивные глицин-сериновый и киназный домены белка 
ACVR1. Эти экзоны образуют «горячую область» вы-
явления патогенных вариантов в данном гене (табл. 1).

Все выявленные у российских пациентов вариан-
ты были ранее описаны при ФОП в когортах пациен-
тов из разных стран. В 62 случаях (91%) мутации бы-
ли выявлены в экзоне 6 гена ACVR1. Таким образом, 
полученные данные позволяют оптимизировать про-
цесс ДНК-диагностики данного заболевания, начи-
ная ее с экзона 6 и только при отрицательном резуль-
тате анализа на первом этапе проводить определение 
последовательности ДНК других экзонов гена. На до-
лю самого частого варианта c.617G>A приходится 88% 
всех подтвержденных диагнозов. При исследовании 
выборок ФОП из других стран данный вариант также 
являлся наиболее частой причиной болезни. Размеры 
исследованных в разных работах выборок не позволя-
ют зафиксировать статистически достоверные разли-
чия в спектре патогенных вариантов и говорить о силь-

Таблица 1. Спектр патогенных вариантов в гене ACVR1 у российских пациентов. 

Table 1. Spectrum of pathogenic variants in the ACVR1 gene in Russian patients.

Экзон Замена нуклеотида Замена в белке Число больных

6 c.605G>T p.Arg202Ile 1

6 c.617G>A p.Arg206His 60

6 c.619C>G p.Gln207Glu 1

8 c.974G>C p.Gly325Ala 1

8 c.982G>A p.Gly328Arg 1

8 c.983G>A p.Gly328Glu 1

9 c.1067G>A p.Gly356Asp 3
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ном преобладании варианта c.617G>A (p.Arg206His) 
у пациентов из других стран по сравнению с россий-
скими пациентами (табл. 2).

Возраст пациентов, у которых была установлена 
молекулярная причина заболевания варьировал от не-
скольких месяцев до 44 лет. Возрастная медиана соста-
вила 9 лет. Большинству обследованных (49 человек) 
диагноз ФОП был подтвержден до 15 лет, что состави-
ло 72% (рисунок).

За пятнадцать лет работы с ФОП была собрана об-
ширная информация о результатах ДНК-диагности-
ки российских пациентов. На основе этих данных был 
проведён анализ частоты этого заболевания в России. 
Для определения частоты встречаемости заболевания 
пациенты с выявленными мутациями в гене ACVR1 бы-
ли распределены по годам рождения. Диапазон возрас-
тов включает пациентов с 1973 по 2023 года рождения.

Для исследования частоты ФОП была сформирова-
на группа из 33 пациентов, родившихся в период с 2008 
по 2018 год. Это было сделано потому, что в возрасте 
от 6 до 16 лет заболевание чаще всего уже проявляет се-
бя и формируется клиническая картина классической 
формы ФОП. Также учитывалось, что с 2014 года ор-
ганизация «Живущие с ФОП» и ведущие российские 
специалисты в области диагностики и лечения этой 
патологии активно работали над повышением осве-
домлённости врачей и родителей [11-13]. Это привело 
к тому, что молекулярная диагностика ФОП в России 
стала более доступной и охват пациентов существен-
но возрос, поэтому для оценки частоты данного забо-
левания в России учитывались только случаи ФОП, 
подтверждённые молекулярно-генетически (табл. 3).

По информации Росстата, в Российской Федера-
ции с 2008 по 2018 год родилось 19925759 детей [10]. 
Среди них было выявлено 33 случая ФОП. Это позво-
лило рассчитать частоту встречаемости ФОП, которая 

составила не менее 1,656 на миллион или 1 на 604000 
новорождённых. 

Крупное исследование, проведённое под эгидой 
ассоциации IFOPA, выявило значительные различия 
в частоте встречаемости заболевания в разных регио-
нах мира. Предполагаемая распространенность заре-
гистрированных и подтвержденных пациентов с ФОП 
варьировалась от 0,65 на миллион в Северной Америке 
и 0,47 на миллион в Западной Европе до 0,27 на мил-
лион в Латинской Америке, 0,05 на миллион в Афри-
ке и примерно 0,04 на миллион в Азиатско-Тихооке-
анском регионе [5]. Очевидно, что на оценку распро-
странённости ФОП значительное влияние оказывает 
уровень информированности как врачей, так и паци-
ентов об этом заболевании. Немаловажную роль игра-
ет организация медико-генетического и клинического 
консультирования пациентов, а также доступность ме-
тодов ДНК-диагностики в конкретной стране.

Подобное исследование было проведено в США. 
Был рассчитан скорректированный с учетом выжи-

Таблица 2. Доля патогенного варианта p.Arg206His в гене ACVR1 в разных странах.

Table 2. The proportion of the pathogenic variant p.Arg206His in the ACVR1 gene in different countries.

Страна Общее число подтвержденных 
случаев ФОП в исследовании

Вариант p.Arg206His Доля, % Ссылка на статью в спи-
ске литературы

Россия 68 60 88 Данное исследование

Польша 16 13 81 [19]

Бразилия 17 16 94 [20]

Италия 17 15 88 [21]

Китай 72 70 97 [22]

Число пациентов разных возрастов на момент подтверждения 
молекулярно-генетического диагноза ФОП.

Number of patients of different ages at the time of confirmation 
of the molecular genetic diagnosis of FOP.
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ваемости показатель распространенности ФОП рав-
ный 0,88 на миллион жителей США [9]. Авторы так-
же считают, что общепринятый показатель распро-
странённости ФОП, равный 0,5 на миллион человек, 
существенно занижен. Во всех опубликованных за-
рубежных исследованиях по оценке встречаемости 
ФОП в мире и в отдельных странах, авторами приме-
нялись совершенно разные подходы и методы подсче-
тов [14, 15]. Например, во Франции этот показатель со-
ставил 1,36 на миллион жителей, в то время как в Ис-
пании 0,36 [7, 8]. 

Исследования показывают, что в странах, где суще-
ствуют сообщества пациентов с ФОП, реальная часто-
та встречаемости этого заболевания выше, чем пред-
полагалось. Например, в таких странах, как Швеция, 
Финляндия, Дания, Великобритания, Аргентина, Ав-
стралия, Канада, Нидерланды и Италия реальная ча-
стота превышает 0,5 на миллион жителей [5, 14-16].

Таким образом, частота ФОП в России не менее 
1,656 на миллион новорожденных, определенная на-
ми, оказалась одной из самых высоких в мире, а учи-
тывая наличие атипичных форм с поздней манифе-
стацией болезни можно ожидать еще большую рас-
пространенность болезни [17]. Высокая частота в РФ, 
зафиксированная нами обусловлена высокой квалифи-
кацией врачей, которые не только устанавливают кли-

нический диагноз, но и стремятся к его генетической 
верификации; наличием бесплатной для пациентов ди-
агностической программы; наличием сплочённого па-
циентского сообщества; появлением и доступностью 
для отечественных пациентов специфической терапии. 

В настоящее время Фонд «Круг добра» закупает 
препарат Паловаротен (Sohonos) для лечения ФОП. 
Это высокоизбирательное вещество, которое активиру-
ет гамма-рецепторы ретиноевой кислоты (RARγ). Оно 
блокирует путь BMP и подавляет активность генов, 
отвечающих за формирование хрящевой и костной 
тканей. Лекарственное средство показано к исполь-
зованию у пациентов с ФОП с учётом степени разви-
тия костной системы для девочек, достигших возрас-
та 8 лет, и мальчиков, достигших возраста 10 лет [18, 
23]. В соответствии с клиническими рекомендациями 
по использованию таргетной терапии, крайне важно 
как можно раньше диагностировать заболевание и как 
можно дольше предотвращать его прогрессирование.

Для ФОП (# 135100) на сегодняшний день изве-
стен единственный причинный ген ACVR1 (https://
omim.org/entry/135100), поэтому прямое определе-
ние частоты по генетически верифицированным слу-
чаям является единственным адекватным способом 
оценить частоту ФОП в России, при условии, что 
все пациенты, поступившие с подозрением на дан-

Таблица 3. Количество родившихся в РФ и число пациентов с ФОП, родившихся с 2008 по 2018 гг.

Table 3. Number of births in the Russian Federation and the number of patients with FOP born from 2008 to 2018.

Год Родившиеся, чел. Число пациентов с подтвержденной ФОП, рожденных в данном го-
ду

2008 1713947 3

2009 1761687 3

2010 1788948 2

2011 1796629 4

2012 1902084 3

2013 1895822 4

2014 1942683 2

2015 1940579 4

2016 1888729 4

2017 1690307 2

2018 1604344 2

Всего 19925759 33
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ную патологию, были одинаково молекулярно-ге-
нетически обследованы. Высокая информативность 
диагностики (40%) подтверждает высокую квалифи-
кацию российских врачей при клиническом форми-
ровании когорты пациентов для селективного скри-
нинга ФОП.

Анализ частоты этого заболевания в соотноше-
нии с показателями рождаемости имеет большое зна-
чение для оценки количества выявленных пациентов, 
разработки программ скрининга и диагностики болез-
ни. В настоящее время за рубежом и в России активно 
разрабатываются и внедряются методы таргетной те-
рапии ФОП. Результаты нашего исследования важны 
для прогнозирования потребности в лечении и плани-
рования бюджета на закупку препаратов.
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