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РЕФЕРАТ

Гипофосфатазия (ГФФ) / Hypophosphatasia (HPP) ORPHA 436 – редкая болезнь с аутосомно-рецессивным / аутосомно-
доминантным типом наследования, обусловленного мутациями в гене ALPL, картированном на хроосоме 1р36.12, 
кодирующими неспецифический тканевый изофермент щелочной фосфатазы – тканеспецифическую щелочную 
фосфатазу (ТнЩФ/TNSALP). В настоящее время известны более 400 мутаций в гене ALPL. ГФФ характеризуется ва-
риабельностью проявлений от легкого течения с незначительным поражением костей и зубов до тяжелых форм с по-
ражением нервной системы, легких, почек. В разных странах данные о распространенности ГФФ различаются, сред-
няя распространенность тяжелых форм ~3,3 случая на 1 млн новорожденных. В Европе распространенность тяжелых 
форм составляет 1:300 000, а умеренно тяжелых – 1:63 701. Предполагается, что распространенность легких форм 
ГФФ намного выше. Ожидаемая распространенность тяжелых форм в Российской Федерации – 1:100 000. ГФФ диа-
гностируют у пациентов любого возраста (с манифестацией внутриутробно, в детском или во взрослом возрасте). 
ГФФ – орфанная болезнь, протекающая у пациентов с поражением многих органов и систем: костной (остеопороз, 
рахитические деформации, переломы, задержка роста), легких (гипоплазия легких, дыхательная недостаточность), 
центральной нервной системы (витамин В-зависимые судороги), почек (кальциурия, нефрокальциноз, хроническая 
болезнь почек). При отсутствии своевременной ферментозаместительной терапии тяжелых форм ГФФ, характери-
зующихся прогрессирующим течением, прогноз для жизни неблагоприятный. Единственным эффективным методом 
лечения пациентов является ферментозаместительная терапия в сочетании с симптоматической. В статье представ-
лены особенности фенотипа и генотипа, клинических форм ГФФ (перинатальная тяжелая, летальная, перинаталь-
ная доброкачественная, младенческая, детская, взрослая и одонтогипофосфатазия), методы ранней диагностики, 
стратегия патогенетической ферментозаместительной терапии тяжелых и среднетяжелых форм у педиатрических и 
взрослых пациентов. При отсутствии своевременной диагностики, патогенетического лечения ГФФ существует высо-
кий риск прогрессирования с инвалидизацией и летальным исходом. 

Ключевые слова: гипофосфатазия, диагностика, рахит, остеопороз, нефрокальциноз, судороги, лечение, дети, 
взрослые
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ABSTRACT

Hypophosphatasia (HPP) ORPHA 436 is a rare disease with an autosomal recessive/autosomal dominant mode of inheritance 
due to mutations in the ALPL gene mapped on chromosome 1p36.12, encoding a nonspecific tissue isoenzyme alkaline phos-
phate (TNSALP). Currently, there are more than 400 known mutations in the ALPL gene. HPF is characterized by variability of 
manifestations from a mild course with minor damage to bones and teeth to severe forms with damage to the nervous system, 
lungs, and kidneys. In different countries, data on the prevalence of HPP differ, the average prevalence of severe forms is ~ 3.3 
cases per 1 million newborns. In Europe, the prevalence of severe forms is 1: 300000 and moderately severe 1: 63701. The 
prevalence of mild HPP is thought to be much higher. The expected prevalence of severe forms in the Russian Federation is 1: 
100000. GPP is diagnosed in patients of any age (with manifestation in utero, in childhood, or in adulthood).
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HPP is an orphan disease, occurring in patients with damage to many organs and systems: bone (osteoporosis, rickets, frac-
tures, growth retardation), lungs (hypoplasia of the lungs, respiratory failure), central nervous system (vitamin B-dependent 
convulsions), kidney (calciuria, nephrocalcinosis, chronic kidney disease). In the absence of timely enzyme replacement 
therapy for severe forms of HPP, characterized by a progressive course, the prognosis for life is unfavorable. The only effec-
tive treatment for patients is enzyme replacement therapy in combination with symptomatic therapy. The article presents the 
features of the phenotype and genotype, clinical forms of HPP (perinatal severe, lethal, perinatal benign, infant, pediatric, 
adult, and odontohypophosphatasia), methods of early diagnosis, the strategy of pathogenetic enzyme replacement therapy 
of severe and moderate forms in pediatric and adult patients. In the absence of a timely diagnosis, pathogenetic treatment of 
GFF, there is a high risk of progression with disability and death.
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Гипофосфатазия (ГФФ) / Hypophosphatasia 
(HPP) ORPHA 436 является орфанной болезнью с 
аутосомно-рецессивным / аутосомно-доминантным 
типом наследования, обусловлена мутациями в гене 
ALPL, кодирующем тканеспецифическую щелоч-
ную фосфатазу (ТнЩФ / TNSALP). Мутации в гене 
ALPL приводят к снижению активности щелочной 
фосфатазы в сыворотке и увеличению внеклеточно-
го накопления субстратов ТнЩФ: неорганического 
пирофосфата, пиридоксаль-5'-фосфата (циркули-
рующая форма витамина B6) или фосфоэтанола-
мина [1−4]. Впервые гипофосфатазия, как новая 
аномалия развития, описана Дж.К. Ратбуном / 
J.C. Rathbun в 1948 г. [3].

Клинические симптомы имеют возрастные 
особенности. ГФФ классифицируют на 6 клини-
ческих форм [перинатальная тяжелая (летальная), 
перинатальная доброкачественная, младенческая, 
детская, взрослая и одонтогипофосфатазия] [5−7].

В каталоге Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) представлена информация о мутациях 
гена ALPL, фенотипических особенностях ГФФ, 
в портале редких заболеваний и орфанных пре-
паратов – гипофосфатазия ORPHA представлена 
следующими формами (табл. 1) [1, 2].

Данные о распространенности 
ГФФ имеют отличия, средняя распро-
страненность тяжелых форм составля-
ет 3 случая на 1 млн новорожденных 
[6]. Предполагается, что распростра-
ненность легких форм ГФФ намного 
выше [6]. В Европе частота тяжелых 
форм составляет 1:300 000, а средне-
тяжелых – 1:6370 [6]. В Японии рас-
пространенность ГФФ оценивается 
1/150 000 – 400 000, тяжелых форм – 1 
на 150 000 человек [6, 8]. В Канаде и 
Европе перинатальные формы ГФФ 

встречаются 1 на 100 000 и 300 000 рождений 
соответственно [6]. Ожидаемая распространен-
ность тяжелых форм в Российской Федерации – 
1:100 000 [7]. В России наблюдаются 83 пациента 
детского возраста с подтвержденным диагнозом 
ГФФ, из них 25 пациентам показана ферментоза-
местительная терапия, 15 пациентов получают ле-
чение (у 1 – перинатальная форма, 4 пациента – с 
инфантильной формой, у 10 пациентов – детская). 
Решение по каждому пациенту принимается ин-
дивидуально врачебной комиссией и/или конси-
лиумом врачей [7].

Патофизиология гипофосфатазии
Щелочная фосфатаза у человека представлена 

семейством из 4 изоферментов, кодируемых гена-
ми ALPI, ALPP, ALPPL2 трех специфичных ткане-
вых изоферментов (ALPI интестинальная, ALPP 
плацентарная и ALPPL2 половых клеток) и геном 
одного изофермента ALPL, который экспрессиру-
ется во всех тканях, но представлен, преимуще-
ственно, в костной ткани, печени и почках (ALPL 
ТнЩФ – кости, печень, почки) [9]. Тканенеспеци-
фическая щелочная фосфатаза участвует в гидро-
лизе субстратов – неорганического пирофосфата 

Таблица 1 / Table 1  
Формы гипофосфатазии по каталогу Online Mendelian 

Inheritance in Man OMIM и портал редких заболеваний 

и орфанных препаратов – ORPHA [1, 2]

Hypophosphatasia forms in the Online Mendelian Inheritance 

in Man OMIM catalog and portal of rare diseases and orphan 

drugs – ORPHA [1, 2]

ORPHA OMIM Формы ГФФ

247638 171760 Пренатальная доброкачественная гипофосфатазия

247623 171750 Перинатальная летальная гипофосфатазия

247651 241500 Инфантильная гипофосфатазия

247667 241510 Гипофосфатазия с детским началом

247676 146300 Гипофосфатазия взрослых

247685 146300 Odontohypophosphatasia
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(НПФ), пиридоксаль-5-фосфата (ПЛФ), фосфоэ-
таноламина (ФЭА) и других, которые отвечают за 
образование кристаллов гидроксиапатита, мине-
рализацию скелета, образование нейротрансмит-
теров [8–10].

Пирофосфат является ингибитором образова-
ния и роста кристаллов гидроксиапатита и, сле-
довательно, действует как мощный ингибитор 
кальцификации [5, 9−11], поддерживает отложе-
ние пирофосфата и кальция вне остеобластов в 
кристаллизованной форме, вызывает воспали-
тельные процессы (артрит или хроническое абак-
териальное воспаление) [10, 11]. 

Пиридоксаль-5'-фосфат является кофакто-
ром многих биохимических процессов – синтез 
нейромедиаторов, гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), серотонина или дофамина и должен 
быть дефосфорилирован до пиридоксаля, что-
бы иметь возможность проходить через гемато-
энцефалический барьер и клеточные мембраны. 
Этот процесс катализируется ТнЩФ [11–13]. 

Наиболее активно ТнЩФ экспрессируется в 
печени, костях и почках, что приводит к систем-
ным проявлениям ГФФ: нарушению минерали-
зации костей, деформации скелета, укорочению 
конечностей; деформации грудной клетки, гипо-
плазии легких, дыхательным нарушениям; дефи-
циту витамина B6 в ЦНС (витамин В6-зависимые 
судороги); отложению солей кальция в паренхиме 
почек, суставах (нефрокальциноз, артриты); на-
рушению цементирования зубов (раннее выпаде-
ние) [5, 11−13].

ТнЩФ экспрессируется на поверхности клеток 
как гомодимер, при снижении активности всего 
гомодимера некоторые гетерозиготные мутации 
могут приводить к ГФФ. Наличие мутации даже 
в одном аллеле может провоцировать развитие за-
болевания. Носители одинаковой мутации в семье 
могут демонстрировать различные степени про-
явления заболевания. В некоторых случаях ГФФ 
не удается обнаружить мутаций в гене ALPL, по-
этому для постановки диагноза ведущими крите-
риями являются наличие клинических признаков 
заболевания и снижение активности ТнЩФ (ниже 
нижней границы нормы для данного возраста и 
пола) [14−17]. Мутации в гене ALPL, локализую-
щемся на коротком плече хромосомы 1p36.12, 
приводят дефициту ТнЩФ [14−17]. 

Особенности изменений костной ткани при 
гипофосфатазии

Как известно, основная функция ТнЩФ за-
ключается в формировании костной ткани, регу-
лировании баланса ингибитора минерализации 

неорганического пирофосфата. ТнЩФ катали-
зирует отщепление фосфата от ряда субстратов, 
наиболее важными из которых являются неорга-
нический пирофосфат и пиридоксаль-5-фосфат. 
При отщеплении фосфатной группы от неорга-
нического пирофосфата при участии ТнЩФ вы-
свобождающийся фосфат связывается с кальцием 
с формированием кристаллов гидроксиапати-
та, необходимых для увеличения массы костной 
ткани. В норме щелочная фосфатаза расщепляет 
неорганический пирофосфат до неорганического 
фосфата, который при соединении с Ca2+ 

формирует кристаллы гидроксиапатита [6, 10]. 
При ГФФ нарушается синтез гидроксиапатита 

и происходит накопление неорганического пиро-
фосфата – сильного ингибитора процесса минера-
лизации [10, 20].

При ГФФ неорганический пирофосфат не рас-
щепляется, поэтому его концентрация во внекле-
точной жидкости значительно увеличивается, а 
кристаллы гидроксиапатита не образуются, что 
приводит к неправильному формированию кост-
ной ткани и скелетным деформациям. Нарушение 
формирования костей грудной клетки приводит 
к интранатальной гипоплазии легких, что может 
приводить к дыхательной недостаточности, раз-
витие которой определяет неблагоприятный про-
гноз у новорожденных и детей грудного возраста 
[6, 10].

Накапливающийся в плазме и тканях неорга-
нический пирофосфат соединяется с аморфным 
фосфатом кальция с образованием кристаллов пи-
рофосфата кальция, который может откладывать-
ся в суставах, клинически проявляться кристалли-
ческим артритом и псевдоподагрой [10].

Особенности изменений нервной системы 
при гипофосфатазии

ТнЩФ регулирует поступления витамина 
В6 в ткани головного мозга, отщепляя фосфат 
от пиридоксаль-5-фосфата. ТнЩФ гидролизует 
пиридоксаль-5’-фосфат (основная циркулирую-
щая форма витамина В6) с высвобождением пири-
доксаля и неорганического фосфата в системный 
кровоток. Несоединенный с неорганическим фос-
фатом пиридоксаль проникает через клеточные 
мембраны в центральную нервную систему (через 
гематоэнцефалический барьер в головной мозг), 
где происходит повторное присоединение фосфа-
та к пиридоксалю с образованием пиридоксаль-
5-фосфата. После поступления в головной мозг 
внутри клетки пиридоксаль вновь восстанавли-
вается до пиридоксаль-5’-фосфата. Пиридоксаль-
5-фосфат является кофактором многих нейро-
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трансмиттеров, например, серотонина, допамина, 
гамма-аминомасляной кислоты и др. Синтез ней-
ротрансмиттеров происходит по мере необходи-
мости [10]. При ГФФ дефектная ТнШФ не может 
расщепить пиридоксаль-5’-фосфат, вследствие 
чего повышается уровнь пиридоксаль-5-фосфата 
снаружи клетки. Соединенный с неорганическим 
фосфатом пиридоксаль не способен проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер, возникает де-
фицит пиридоксаль-5’-фосфата в головном мозге. 
Таким образом, без пиридоксаль-5’-фосфата клет-
ка мозга не может выработать достаточное коли-
чество нейротрансмиттера (гамма-аминомасляной 
кислоты) для нормального функционирования. 
В конечном итоге у детей с ГФФ дефицит гамма-
аминомасляной кислоты приводит к развитию су-
дорог, которые купируются введением витамина B6 
[10, 18]. Наличие судорог у пациентов с гипофос-
фатазией является прогностическим признаком 
более тяжелого течения и высокой вероятности ле-
тального исхода [18].

Особенности патологии почек при гипофос-
фатазии 

Накапливающийся в плазме и тканях неорга-
нический пирофосфат соединяется с аморфным 
фосфатом кальция с образованием кристаллов пи-

рофосфата кальция и отложением в ткани почек, с 
формированием двустороннего нефрокальциноза 
(медуллярный или кортикомедуллярный). У паци-
ентов ГФФ клинически проявляется кальциури-
ей, гиперкальциемией и гиперфосфатемией [19]. 
Нефрокальциноз чаще отмечается у пациентов с 
ГФФ в инфантильной, детской и взрослой формах. 

При тяжелых перинатальной или инфантиль-
ной формах частота нефрокальциноза составляет 
30–52 % [19]. 

Клиническая классификация гипофосфатазии
По времени манифестации ГФФ выделяют 

клинические формы: перинатальную (развитие 
симптомов внутриутробно или при рождении); 
младенческую, или инфантильную (до 6-месяч-
ного возраста); детскую (6 мес – 18 лет); взрос-
лую (старше 18 лет), одонтогипофосфатазию [1, 
2, 4−7, 12−15, 19−22]. Клинические формы ГФФ, 
возраст манифестации, клинические проявления 
и прогноз представлены в табл. 2, составлена по 
данным литературы [1, 2, 4, 6, 12−15, 19−22].

Прогноз клинических форм различен. Паци-
енты с перинатальной летальной формой имеют 
неблагоприятный прогноз для жизни. У половины 
пациентов с инфантильной формой без лечения 
плохой прогноз для жизни. Прогноз для жизни 

Таблица 2 / Table 2  
Формы ГФФ, возраст к началу заболевания, клинические проявления и прогноз 

Forms of HPP, age at onset of the disease, clinical manifestations and prognosis 

Формы ГФФ ORPHA Начало заболевания Клинические проявления и прогноз

Перинатальная, тяжелая/ летальная 247638  Внутриутробно-
неонатальный

Тяжелая костная гипоминерализация,
мембраноподобный /мембрановидный череп,
респираторные нарушения,
витамин В

6
-зависимые судороги, 

ранняя смерть без терапии  

Пренатальная доброкачественная 247623 Внутриутробно-
неонатальный

Деформация длинных костей,
прогноз для жизни благоприятный

Инфантильная гипофосфатазия 247651  До 6 мес возраста Задержка психомоторного развития,
рахитоподобные изменения костей, 
преждевременный краниосиностоз, 
гиперкальциемия/гиперкальциурия,
нефрокальциноз,
около 50 % умирают от респираторных осложнений 
без лечения  

ГФФ с манифестацией в детском 
возрасте

247667 От 6 мес – до 18 лет Преждевременная потеря молочных зубов,
рахитоподобные изменения костей,
нарушение походки,
прогноз для жизни благоприятный

ГФФ взрослых 247676 От 18 лет Перелом/псевдопереломы,
остеомаляция,
низкая костная плотность,
низкая мышечная сила,
миалгия, артралгия, головная боль,
стоматологические симптомы,
псевдоподагра,
прогноз для жизни благоприятный

Одонто гипофосфатазия 
Odonto hypophosphatasia

247685 Преждевременная потеря молочных зубов, парадонтоз,
только стоматологические симптомы 
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при других формах более благоприятен, однако 
осложнения, которые могут повлиять на физи-
ческие функции и качество жизни, наблюдаются 
при всех формах заболевания [23–26].

По данным M.P. Whyte (2016), 1-летняя вы-
живаемость составила 42 %, а 5-летняя выживае-
мость – 27 % для 48 пациентов с перинатальной 
тяжелой (летальной) или младенческой формами 
ГФФ без лечения [13].

Клинические симптомы ГФФ с поражением 
костно-суставной, мышечной, дыхательной, нерв-
ной, почечной систем представлены в табл. 3, со-
ставлено по данным литературы [12−15, 19−22, 
24].

Перинатальная форма (летальная) ГФФ 
протекает с выраженной мышечной гипотонией, 
остеомаляцией с деформациями и укорочени-
ем костей, мембранозным черепом, нарушени-
ем минерализации всего скелета, переломами 
(внутриутробные), дыхательной недостаточно-
стью новорожденных (респираторный дистресс-
синдром), витамин В6-зависимыми судорогами, 

поражением зрительного нерва, гиперкальцие-
мией, гиперкальциурией, нефрокальцинозом, за-
держкой роста и развития [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Пренатальная «доброкачественная» регрес-
сивная форма ГФФ проявляется изменениями 
скелета с деформацией костей, выявленными во 
время беременности, с положительной динами-
кой к концу беременности и / или во время перво-
го года. Может отмечаться деформация длинных 
костей, прогноз для жизни относительно благо-
приятный [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Инфантильная форма ГФФ отличается тя-
желым течением, задержкой развития, мышеч-
ной гипотонией, деформациями костей (genu 
varum, патология грудной клетки, кифосколиоз, 
краниосиностоз, приводящий к повышению вну-
тричерепного давления, требующий нейрохи-
рургического вмешательства – ремоделирование 
черепа). Рекомендуют у детей ГФФ и краниосино-
стозом, неврологическими проявлениями проведе-
ние электроэнцефалографии, нейросонографии и/
или компьютерной томографии, и/или магнитно-
резонансной томографии головного мозга [1, 2, 
12−15, 19−22, 24]. У детей инфантильная фор-
ма ГФФ характеризуется гипоплазией легких с 
дыхательной недостаточностью и кислородной 
поддержкой, бронхолегочными инфекциями, ви-
тамин В6-зависимыми судорогами, гиперкальцие-
мией/ гиперкальциурией, нефрокальцинозом [1, 
2, 12−15, 19−22, 24].

Детская форма ГФФ имеет относительно 
благоприятное течение с преждевременной поте-
рей молочных зубов и постоянных зубов и интакт-
ными корнями, гипотрофией и / или дефицитом 
роста, снижение минеральной плотности костей, 
гипотонией мышц, рахитоподобными деформа-
циями скелета, преимущественно нижних конеч-
ностей, «утиной» походкой, краниосиностозом, 
при рентгенографическом исследовании – нетрав-
матические метафизо-диафизарные переломы с 
задержкой сращения, аномалии метафизов и / или 
мультифокальные воспалительные поражения 
(которые могут имитировать мультифокальный 
остеомиелит), гиперкальциемия, гиперкальциу-
рия, нефрокальциноз отмечают реже, чем при ин-
фантильной форме [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Взрослая форма ГФФ имеет клинические 
особенности, проявляется двумя диагностически 
значимыми симптомами: переломами костей из-
за остеомаляции и микрокристаллической пато-
логией суставов (хондрокальциноз, псевдопода-
гра, артропатии). Выявляют поражение нижних 
конечностей: укорочение, искривление длинных 

Таблица 3 / Table 3  
Клинические симптомы ГФФ с поражением 

костно-суставной, мышечной, дыхательной, 

нервной, почечной систем [12–15, 19–22, 24]

Clinical symptoms of GFF with damage to the osteo-

articular, muscular, respiratory, nervous, renal 

systems [12–15, 19–22, 24]

Системы Клинические симптомы

Костная Рахитоподобные изменения скелета,
деформации костей  скелета,
остеомаляция,
остеопения/остеопороз,
боли в костях,
«языки пламени» в метафизах,
частые, незарастающие переломы 

Мышц и суставов Гипотония / мышечная слабость,
хондрокальциноз / псевдоподагра, 
боли в мышцах и суставах,
нарушение походки 

Дыхательная Гипоплазия легких,
дыхательная недостаточность,
потребность в дыхательной поддержке, 
включая ИВЛ 

Нервная Витамин В
6
-зависимые судороги,

краниосиностоз,
повышение внутричерепного давления

Почечная
мочевыделитель-
ная

Гиперкальциурия, 
нефрокальциноз, 
прогрессирующее повреждение почек 

Зубочелюстные 
нарушения 

Преждевременное выпадение молоч-
ных или постоянных зубов,
нарушение формирования зубов,
заболевания пародонта, гипоплазия 
эмали, гингивит

Задержка психомо-
торного развития 

Низкий рост и масса тела,
задержка формирования ключевых 
навыков
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трубчатых костей, нарушение походки. Переломы 
плюсневых костей повторяются с отсроченным 
сращением и псевдоартрозом, переломом диафи-
за бедренной кости. Многократные, плохо зажи-
вающие переломы костей требуют хирургическо-
го вмешательства. К другим осложнениям со сто-
роны опорно-двигательного аппарата относятся 
боль, приводящая к нарушению трудоспособно-
сти, диффузные околосуставные обызвествления 
и слабость проксимальных мышц, укорочение и 
искривление длинных трубчатых костей, наруше-
ние походки, низкорослость. У взрослых пациен-
тов также появляются нарушения эмали и дентина, 
расшатывание зубов и преждевременная потеря 
постоянных зубов [1, 2, 7, 12−15, 19−22, 24].

Одонтогипофосфатазия (только зубная фор-
ма без костных нарушений) проявляется пре-
ждевременной потерей молочных и постоянных 
зубов с интактными, неповрежденными корнями, 
нарушением эмали, дентина (изменение цвета), 
дефектами пародонта (гингивит, подвижность зу-
бов), нарушением формирования зубов, патологи-
ческим прикусом [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Диагностика ГФФ у педиатрических и 
взрослых пациентов:

1. Гипофосфатазия должна быть заподозрена 
у пациента со сниженной активностью щелочной 
фосфатазы, особенно в сочетании со скелетными, 
мышечными, неврологическими, почечными или 
стоматологическими проявлениями.

2. Необходимо обращать внимание на нижнюю 
границу нормы щелочной фосфатазы. При уровне 
активности щелочной фосфатазы ниже 100 ЕД/л 
имеется высокая вероятность ГФФ. Основной 
критерий в диагностике ГФФ – низкая активность 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови (ниже 
нижней границы нормы, оцененной с учетом 
возраста и пола пациентов, измеренная трижды) 
(табл. 4) [27, 28].

3. Выделение клинических симптомов пораже-
ния костно-суставной, мышечной, дыхательной, 
нервной и почечной систем, стоматологических 
нарушений.

4. Результаты биохимических тестов: специфи-
ческие исследования (определяются в специали-
зированных лабораториях):

• повышение уровня пиридоксаль-5-фосфат в 
сыворотке крови; 

• повышение уровня неорганического пиро-
фосфата в сыворотке крови; 

• повышение уровня фосфоэтаноламина в сы-
воротке крови; 

• повышение экскреции фосфоэтаноламина с 
мочой; 

• повышение экскреции кальция с мочой; 
• повышение кальция в сыворотке крови;
• снижение активности щелочной фосфатазы в 

сыворотке крови;
• уровень паратиреоидного гормона в сыворот-

ке крови снижен или нормальный; 
• 25(ОН)D3 в сыворотке крови без отклонений 

от нормы.
5. Результаты визуализирующих методов ис-

следования – рентгенографии, компьютерной то-
мографии, магнитно-резонансной томографии; 
денситометрии, ультразвукового исследования.

6. Результаты молекулярно-генетического ис-
следования, подтверждающие мутации в гене 
ALPL (у 5–8 % пациентов с ГФФ мутации не об-
наруживаются) [1–6, 12–15]. 

В настоящее время известны более 400 мута-
ций в гене ALPL [14−17]. 

У пациентов с ГФФ в зависимости от возрас-
та и степени тяжести результаты исследования 
костей представлены нарушением минерализа-
ции, рахитоподобными изменениями скелета, де-
формацией костей, остеомаляцией, остеопенией/ 
остеопорозом, переломами, псевдотрещинами/ 
псевдопереломами, метафизарными «языками 
пламени» [1–6, 12–15, 27, 28].

У новорожденных и грудных детей при иссле-
довании выявляют краниосиностоз с неврологи-
ческими осложнениями (повышение внутриче-
репного давления и/или поражение зрительного 
нерва) [12, 19, 29–31]; мембранозный череп [12, 
33]; рахитическую грудную клетку, маленький ре-
берный каркас с тонкими укороченными ребрами 
[19, 34], вследствие уменьшения объема грудной 
клетки гипоплазию легких [19, 35, 36, 37]; дефор-
мацию скелета с искривлением, укорочением и 
утончением длинных костей, вдавливание мета-
физов и остеохондральные шпоры [19, 32–35, 38], 

Таблица 4 / Table 4  
Нормальные значения щелочной фосфатазы 

в зависимости от возраста и пола [41]

Normal alkaline phosphatase levels depending on 

age and gender [41]

Нижняя граница нормы щелочной фосфатазы (ЕД/л)

Возраст Мальчики Девочки

До 1 мес 60 60

1–11 мес 70 70

1 год – 3 года 125 125

4 года – 11 лет 150 150

12–13 лет 160 110

14–15 лет 130 55

16–19 лет 60 40
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остеопороз костей и переломы вследствие тяже-
лой гипоминерализации [19, 49]. Нефрокальциноз 
приводит к нарушению почечных функций, про-
грессированию в терминальную почечную недо-
статочность [19, 40]. 

Ранняя диагностика HPP с помощью УЗИ 
плода позволяет выявить характерные для ГФФ 
признаки гипофосфатазии: участки пониженной 
плотности в районе метафизов (Y-образная форма 
проксимальных метафизов, шпора), мембраноз-
ный череп, начать лечение ребенку сразу после 
рождения, предотвратить осложнения и леталь-
ный исход [19, 34, 35, 39, 40]. Прогностически 
неблагоприятным, с летальным исходом, считают 
витамин В-зависимые судороги у грудных детей 
[19, 28, 29, 35]. У детей раннего возраста с ГФФ 
летальный исход чаще обусловлен дыхательной 
недостаточностью [19, 28, 35]. 

Дифференциальная диагностика ГФФ про-
водится с заболеваниями, сопровождающимися 
низким уровнем активности щелочной фосфата-
зы: несовершенный остеогенез, терапия бисфос-
фонатами, интоксикация витамином D, дефицит 
цинка и / или магния, голодание, гипотиреоз, 
тяжелая анемия, длительный прием стероидов, 
дефицит витамина С, тяжелая анемия, болезнь 
Педжета, гипофосфатемический рахит, синдром 
умственной отсталости / судорог / гипофосфата-
зии / офтальмологических и скелетных аномалий 
ORPHA 369837 [2 – 7, 39, 42, 43].

Современная стратегия терапии ГФФ
Лечение ГФФ ранее было симптоматическим: 

диета с ограничением потребления кальция, ис-
пользованием молока с низким содержанием 
кальция, без ограничения в жидкости, в/в инфу-
зии жидкости и петлевых диуретиков, введением 
кальцитонина в качестве временного симптомати-
ческого лечения [44–51]. Рекомендуется наблю-
дение и лечение пациентов с ГФФ стоматологом 
[44–51].

Пациентам противопоказаны бисфосфонаты 
(они увеличивают частоту атипичных переломов 
бедренной кости при ГФФ, не улучшют костные 
симптомы). Препараты витамина D должны на-
значаться при подтверждении дефицита витами-
на D, с мониторингом 25(ОН)D3 в крови и соот-
ношения кальций/креатинин в моче, по причине 
риска развития гиперкальциурии и гиперкаль-
циемии [44–51]. 

Терапия пациентов с ГФФ – ферментно-
заместительная препаратом «Асфотазой альфа» 
/ Asfotase alfa, человеческий рекомбинантный 
тканенеспецифический химерный Fc-дека-

аспартатный гликопротеин щелочной фосфата-
зы. Асфотаза альфа снижает уровень накопления 
субстратов и восстанавливает минерализацию 
костей, должна быть пожизненной. Асфотаза аль-
фа представляет собой рекомбинантный белок 
ТнЩФ человека с тропностью к костной ткани, 
предназначенный для замещения ферментативной 
активности при ее дефиците [44–51]. Асфотаза 
альфа включает каталитический домен щелочной 
фосфатазы, участок иммуноглобулина G челове-
ка и минералосвязывающий мотив дека-аспартат, 
направляющий фермент в костную ткань [44–51]. 

«Асфотаза альфа» – единственный патогенети-
ческий препарат для лечения ГФФ, одобрен для 
применения в 38 странах, в России – с 19.07.2019 г. 
Присвоен статус орфанного препарата в России – 
20.07.2016 г.

При назначении препарата возраст пациента не 
учитывается – дозы одинаковы как для детей, так 
и для взрослых. Препарат доступен в одноразовых 
флаконах в следующих дозировках: 40 мг в 1 мл, 
100 мг/в 1 мл вводится 6 раз в неделю 1 мг/кг или 
2 мг/кг 3 раза в неделю. Препарат можно вводить 
в плечо, бедро или живот; объем вводимого за 1 
инъекцию лекарственного препарата не должен 
превышать 1 мл. Для предотвращения нежелатель-
ных явлений важно чередовать места введения и 
соблюдать технику подкожных инъекций. Темпе-
ратурный режим хранения препарата – +2...+8 0С. 
В результате лечения у пациентов достигается по-
ложительная динамика: уровни биохимических 
субстратов улучшаются (неорганического пиро-
фосфата и пиридоксаль-5’-фосфата), структура 
костей, рост, мышечная сила, физическая функ-
ция, способность передвигаться [45, 46]. 

При ГФФ у детей и взрослых дефицит щелоч-
ной фосфатазы приводит к разрушению костной 
ткани, повреждению других органов и летально-
му исходу [19, 37]. Ферментозаместительная те-
рапия улучшает прогноз и исход ГФФ у казалось 
бы обреченных пациентов. Анализ выживаемо-
сти пациентов, рассчитанный по методу Kaplan–
Meier, при перинатальной и инфантильной форме 
ГФФ на лечении «Асфотазой альфа» показал, что 
лучшая выживаемость по сравнению с группой 
исторического контроля: 95 против 42 % в возрас-
те одного года, 84 против 27 % в возрасте 5 лет со-
ответственно (р < 0,0001). По сравнению с груп-
пой исторического контроля, в которой выжил 
только 1 пациент из 20 (5 %), нуждающихся в ис-
кусственной вентиляции легких, в группе, полу-
чающих терапию и нуждающихся в искусствен-
ной вентиляции легких, выжили 76 % (16/21) [28].
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Показания к заместительной ферментной 
терапии 

1. Пациентам с установленным клинико-
генетическим диагнозом тяжелых форм ГФФ. 

2. Для клинических форм с относительно бла-
гоприятным прогнозом показаниями для замести-
тельной ферментной терапии являются наличие 
низкого уровня активности щелочной фосфатазы, 
костных рахитических проявлений, мышечной 
слабости [44–51].

3. Перинатальная тяжелая (летальная), инфан-
тильная формы требуют терапии в 100 % случаев 
поскольку ожидается, что она значительно улуч-
шит прогноз жизни. При УЗИ плода выявляют 
внутриутробные переломы; мембранозный череп; 
рахитические изменения скелета плода [44–51]. 
Для улучшения дыхательной функции необходи-
мо время и в этот период может потребоваться 
интенсивная терапия, рекомендуются как можно 
раньше начать заместительную ферментную тера-
пию. Для улучшения прогноза пациентов с ГФФ 
рекомендуют заместительную ферментную тера-
пию «Асфотазой альфа» [44–51]. 

4. При детской форме ГФФ заместительная 
ферментная терапия показана при выявлении: мы-
шечной слабости, рахитоподобных деформаций 
скелета, переломов трубчатых костей, остеопоро-
за, участков гипоминерализации, остеосклероза, 
расширения, неравномерность, изъеденность зон 
роста; в метафизах «языки пламени», краниоси-
ностоз (при рентгенологическом исследовании); 
болей в костях и мышцах, задержки роста, B6-
зависимых судорог; гипоплазии легких, дыхатель-
ной недостаточности, частых пневмоний; гипер-

кальциурии, нефрокальциноза; преждевременной 
потери молочных или постоянных зубов (не менее 
3–4 признаков) [44–51]. Ферментозаместительная 
терапия улучшает минерализацию скелета, мото-
рику, функции опорно-двигательного аппарата, 
дыхательную функцию, выживаемость пациентов 
с ГФФ [28, 44–51].

Заместительная ферментная терапия является 
радикальным методом лечения гиперкальциемии 
при ГФФ [44–51].

Побочные эффекты ферментозаместитель-
ной терапии

Гиперчувствительность: наиболее частые не-
желательные реакции – местные кожные реакции 
в месте инъекции (у 73 % пациентов в клиниче-
ских исследованиях), в целом легкие, самоогра-
ничивающиеся и нетяжелые реакции проходили в 
течение 1 нед. 

Краниосиностоз: в клинических исследова-
ниях «Асфотазы альфа» нежелательные явления 
краниосиностоза (связанного с повышенным вну-
тричерепным давлением), включая ухудшение 
уже имеющегося краниосиностоза, был выявлен 
у пациентов с гипофосфатазией в возрасте менее 
< 5 лет [44–51].

Во время заместительной ферментной терапии 
для ГФФ необходимо контролировать эффектив-
ность и безопасность, выполнять биохимические 
тесты, рентгеновское сканирование костей, тесты 
дыхательной функции, оценку роста, болевого 
синдрома и двигательной функции, оценку каче-
ства жизни (QOL), стоматологические осмотры и 
оценку наличия эктопической кальцификации в 
соответствии с возрастом (табл. 5) [44–51].

Исход и прогноз гипофосфатазии
Перинатальная форма ГФФ у детей без своев-

ременно оказанной помощи имеет высокий риск 
летального исхода. 

При инфантильной и детской формах ГФФ 
прогноз для жизни определяется степенью по-
ражения костей, наличием судорог и гипоплазии 
легких, необходимостью кислородной поддерж-
ки. Без проведения патогенетической терапии 
смертность среди больных с инфантильной фор-
мой гипофосфатазии составляет 50 % в первые 9 
мес жизни (обусловлена дыхательной недостаточ-
ностью). В отсутствии терапии при инфантиль-
ной и детской формах прогноз в отношении ин-
валидизации и качества жизни неблагоприятный. 

При взрослой форме прогноз для жизни благо-
приятный, возможна тяжелая костная инвалиди-
зация пациента (псевдоподагра, хондрокальци-
ноз, артропатии и нарушение трудоспособности). 

Таблица 5 / Table 5  
Динамический контроль пациентов с ГФФ, 

получающих терапию 

Dynamic monitoring of patients with HPP 

receiving therapy

Динамический контроль

1. Биохимических показателей (ЩФ, фосфор, кальций, вит D, 
паратгормон)
2. Антропометрических данных (длина, масса тела, ИМТ, 
окружность головы, грудной клетки)
3. Опорно-двигательного аппарата (скелета, объема движе-
ний в суставах, рентгенография длинных трубчатых костей, 
черепа, грудной клетки) 
4. Функции и характера повреждения почек (СКФ, креати-
нин, признаки нефрокальциноза, повреждения почек УЗИ, 
рентгенография)
5. Дыхательной системы (дыхательная недостаточность, 
потребность в ИВЛ)
6. Нервной системы (моторное развитие, гипотония, кранио-
синостоз, повышение внутричерепного давления)
7. Зубочелюстной системы (развитие и смена зубов) 
8. Качества жизни (боль, способность к передвижению, со-
циальная адаптация)
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При одонтогипофосфатазии прогноз для жиз-
ни благоприятный. 

При гиперкальциемии, гиперкальциурии и 
нефрокальцинозе возможно прогрессирование в 
хроническую болезнь почек у пациентов с инфан-
тильной, детской и взрослой формой. 

При ранней диагностике ГФФ у пациентов 
поддается коррекции ферментной заместитель-
ной терапией препаратом «Асфотазы альфа» (по 
жизненным показаниям).

Прерывание ферментозаместительной тера-
пии приводит к регрессу заболевания, прогрес-
сированию нарушений двигательных функций и 
ухудшению состояния больного («утиная» поход-
ка, болезненность при ходьбе и беге, ухудшение 
минерализации костей, прогрессирование нефро-
кальциноза).

В отечественной литературе описаны клиниче-
ские наблюдения пациентов с гипофосфатазией, 
характеризующиеся вариабельностью проявле-
ний от легкого течения с незначительным пора-
жением костей и зубов до тяжелых форм с пора-
жением нервной, легочной, почечной систем, по-
казана эффективность ферментозаместительной 
терапии у педиатрических и взрослых пациентов 
[7, 52–59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Орфанная болезнь ORPHA:436 с аутосомно-
рецессивным / аутосомно-доминантным типом 
наследования, гипофосфатазия (ГФФ) обусловле-
на мутациями в гене ALPL, картированном на хро-
мосоме 1р36.12, кодирующим неспецифический 
тканевой изофермент щелочной фосфатазы тка-
неспецифическую щелочную фосфатазу (ТнЩФ/
TNSALP). Гипофосфатазию классифицируют 
как: перинатальную (летальная/доброкачествен-
ная), инфантильную, детскую, взрослую, одонто-
гипофосфатазию.

Диагностика ГФФ основана на низкой актив-
ности щелочной фосфатазы, проявлениях клини-
ческого фенотипа поражения костно-суставной, 
мышечной, дыхательной, нервной и почечной си-
стем и других, обнаружении мутаций гена ALPL 
при молекулярно-генетическом исследовании. 
ГФФ является жизнеугрожающим орфанным за-
болеванием с прогрессирующим течением и ин-
валидизацией пациентов, требующим ферменто-
заместительной терапии тяжелых и среднетяже-
лых форм препаратом «Асфотазой альфа». При 
непрерывной ферментозаместительной терапии 
препаратом «Асфотазой альфа» у пациентов ГФФ 
тяжелой и среднетяжелой форм отмечаются нор-

мализация нарушенных вследствие болезни жиз-
ненно важных функций, отсутствие прогрессиро-
вания заболевания, восстановления двигательной 
активности. 

Современное ведение педиатрических и взрос-
лых пациентов с ГФФ с новыми возможностями 
молекулярно-генетической диагностики и пато-
генетического лечения, обеспечивающего персо-
нализированный подход к выбору лечебных воз-
действий с учетом индивидуальных особенностей 
конкретного пациента, улучшает прогноз и исход.
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