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РЕФЕРАТ

В статье представлены современные данные литературы о клинических фенотипах и вариантах мутаций гена ALPL, 
эффективности заместительной ферментной терапии асфотазой альфа у детей с гипофосфатазией (ГФФ). ГФФ–ор-
фанная наследственная болезнь (ORPHA 436). В каталоге OMIM представлены следующие формы ГФФ: перинаталь-
ная (летальная), инфантильная; гипофосфатазия детского возраста; гипофосфатазия у взрослых; одонтогипофосфа-
тазия. M.E. Nunes (2023) рассматривает 7 форм ГФФ с учетом возраста и тяжести клинической манифестации. В резуль-
тате международных молекулярно-генетических исследований получена фундаментальная информация о фенотипи-
ческих особенностях манифестации и тяжести ГФФ у педиатрических пациентов в зависимости от вариантов мутаций 
гена ALPL. Молекулярно-генетическая диагностика и заместительная ферментная терапия асфотазой альфа в нашей 
стране гарантированы детям с ГФФ за счет средств Фонда «Круг Добра», учредитель фонда – Министерство здра-
воохранения Российской Федерации. В статье приведено клиническое наблюдение пробанда с гипофосфатазией, 
получающего асфотазу альфа.
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ABSTRACT

The article presents current literature data on clinical phenotypes and variants of ALPL gene mutations, the effectiveness of en-
zyme replacement therapy with asfotase alfa in children with hypophosphatasia (HPP). HPP is inherited disease ORPHA (436). 
The OMIM catalog contains forms of HPP: perinatal (lethal), infantile; hypophosphatasia of childhood; hypophosphatasia in 
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adults; odontohypophosphatasia. M.E. Nunes (2023) considers 7 forms of HPP, taking into account the age and severity of the 
clinical manifestation. As a result of worldwide molecular genetic studies, fundamental information has been obtained on the 
phenotypic features of the manifestation and severity of HFF in pediatric patients, depending on the variants of the ALPL gene 
mutations. Molecular genetics diagnosis and enzyme replacement therapy with Asfotase alfa in our country are guaranteed 
for children with HPP at the expense of the «Krug Dobra Foundation», the founder of the foundation is the Ministry of Health of 
the Russian Federation. The article presents a clinical observation of a proband with hypophosphatasia receiving Asfotase alfa.

Keywords: hypophosphatasia, ALPL gene mutations, phenotypes, enzyme replacement therapy, children, adults
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ВВЕДЕНИЕ

Гипофосфатазия (ГФФ) / Hypophosphatasia (HPP) 
вследствие мутаций гена ALPL (OMIM 171760), 
локализованного на хромосоме 1р36.12, коди-
рующего тканенеспецифическую щелочную 
фосфатазу (ЩФ), является орфанным синдро-
мом (ORPHA436) с аутосомно-рецессивным или 
аутосомно-доминантным типом наследования, 
характеризуется низкой активностью изофермен-
та – тканенеспецифической ЩФ, нарушением ми-
нерализации костей и зубов [1–10]. 

Ген ALPL кодирует тканенеспецифическую 
ЩФ – изофермент, присутствующий преиму-
щественно в костях, печени, почках, зубах. Тка-
ненеспецифическая ЩФ функционирует как 
мембрано-связанная эктофосфатаза с натуральны-
ми субстрактами: неорганическим пирофосфатом, 
пиридоксаль-5´-фосфатом и фосфоэтаноламином, 
играет ключевую роль в минерализации костей 
и зубов [4–10]. Тканенеспецифическая ЩФ уча-
ствует в гидролизе субстратов – неорганического 
пирофосфата, пиридоксаль-5´-фосфата, фосфоэта-
ноламина и других, которые отвечают за синтез ги-
дроксиапатита, минерализацию скелета, образова-
ние нейротрасмиттеров (нейромедиаторов) [3–11]. 
При ГФФ вследствие мутации гена ALPL низкая 
активность тканенеспецифической ЩФ приводит 
к накоплению трех основных метаболитов: неорга-
нического пирофосфата, пиридоксаль-5´-фосфата 
и фосфоэтаноламина [4–11]. В норме тканенеспе-
цифическая ЩФ гидролизирует пиридоксаль-5´-
фосфат (основную циркулирующую форму вита-
мина В6) с высвобождением пиридоксаля и неор-
ганического фосфата в системный кровоток. Пири-
доксаль проходит через гематоэнцефалический ба-
рьер в головной мозг, где вновь восстанавливается 
до пиридоксаль-5´-фосфата [4–11].

У пациентов с ГФФ, имеющих низкую актив-
ность ЩФ в крови, манифестирует клинический 
фенотип от тяжелой перинатальной (летальной) 
формы с мертворождением без минерализованных 
костей, со сниженной минерализацией грудной 
клетки, гипоплазией легких, дыхательной недо-

статочностью, витамин В6-зависимыми судоро-
гами, рахитическими деформациями у новорож-
денных до легкой формы у взрослых с мышечно-
скелетными болями, артропатиями, необъяснимы-
ми травмами костными переломами, преждевре-
менной потерей постоянных зубов [5, 10, 11]. 

Накопившийся в плазме и тканях неоргани-
ческий пирофосфат соединяется с аморфным 
фосфатом кальция с образованием кристаллов 
пирофосфата кальция, которые откладываются в 
суставах, формируя хондрокальциноз и псевдопо-
дагру у взрослых [4–11]. 

В каталоге Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) представлены клинические фенотипы 
ГФФ вследствие мутации гена ALPL (таблица) [1].

В литературе принято рассматривать формы с 
учетом особенностей клинического фенотипа и 
возраста к манифестации ГФФ вследствие мута-
ции гена ALPL: перинатальная тяжелая (леталь-
ная) и доброкачественная (от 22-й недели бере-
менности или при рождении по 7-й день жизни); 
инфантильная (до 6 мес); детского возраста (от 6 
мес до 18 лет); у взрослых (после 18 лет); одон-
тогипофосфатазия (дети и взрослые после 18 лет) 
[5–11]. 

M.E. Nunes [5] выделяет 7 форм ГФФ с учетом 
возраста и тяжести клинической манифестации: 
перинатальная (тяжелая), перинатальная (добро-
качественная); инфантильная; детского возраста 
(тяжелая), детского возраста (легкая/мягкая); у 
взрослых; одонтогипофосфатазия (табл. 1).

Таблица  / Table   
Клинические фенотипы гипофосфатазии 

по OMIM[1]

Clinical phenotypes hypophosphatasia  by OMIM [1]

OMIM 241500:  ГИПОФОСФАТАЗИЯ ИНФАНТИЛЬНАЯ /HYPO-
PHOSPHATASIA, INFANTILE (HYPOPHOSPHATASIA, PERINATAL 
LETHAL/ ГИПОФОСФАТАЗИЯ, ПЕРИНАТАЛЬНАЯ, ЛЕТАЛЬНАЯ)
OMIM 241510: ГИПОФОСФАТАЗИЯ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА/ 
HYPOPHOSPHATASIA, CHILDHOOD 
OMIM 146300:   ГИПОФОСФАТАЗИЯ У ВЗРОСЛЫХ/ HYPO-
PHOSPHATASIA, ADULT
OMIM 146300: ОДОНТОГИПОФОСФАТАЗИЯ/ODONTOHYPO-
PHOSPHATASIA
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Перинатальная (летальная) гипофосфа-
тазия наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу [1,5–8]. Перинатальный период рассматри-
вают от 22-й недели беременности по 7-й день по-
сле рождения ребенка. Перинатальную тяжелую 
(летальную) форму выявляют по УЗИ во внутриу-
тробном периоде или у новорожденного. Бере-
менность может закончиться мертворождением. 
В результате низкой активности ЩФ неорганиче-
ский пирофосфат не расщепляется, поэтому его 
концентрация во внеклеточной жидкости значи-
тельно увеличивается, кристаллы гидроксиапати-
та не формируются, накопление неорганического 
пирофосфата ингибирует минерализацию костей. 
Новорожденные рождаются с выраженными ги-
поминерализацией скелета, позвоночника и груд-
ной клетки, костными деформациями и укороче-
ние конечностей, шпорами на большеберцовой 
кости, мембранозным черепом, краниосиносто-
зом, переломами (внутриутробными), маленькой 
грудной клеткой, гипоплазией легких, дыхатель-
ной недостаточностью, выраженной мышечной 
гипотонией, витамин В6-зависимыми судорогами, 
поражением зрительного нерва, гиперкальциеми-
ей, гиперкальциурией, нефрокальцинозом. Гипо-
плазия легких с дыхательной недостаточностью 
(респираторный дистресс–синдром) у новорож-
денных требует интубации и искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) [1–9]. 

J. Bacchetta (2017) [9] у детей с ГФФ привел 
особенности развития почечного фенотипа, харак-
теризующегося гиперкальциемией, кальциурией, 
нефрокальцинозом, почечной недостаточностью. 
Вследствие внеклеточного накопления неоргани-
ческого пирофосфата и блокировки поступления 
минералов в скелет у детей с перинатальной (ле-
тальной) и инфантильной ГФФ возникают гипер-
кальциемия (при этом уровень паратиреоидного 
гормона снижается), кальциурия и нефрокальци-
ноз с тубулоинтерстициальным компонентом. Мы 
считаем, что развитие острого повреждения почек 
у новорожденных с тяжелой перинатальной ГФФ 
обусловлено преренальными причинами: асфик-
сия, респираторный дистресс–синдром; реналь-
ными – нефрокальциноз. 

Витамин B6-зависимые судороги у детей с пе-
ринатальной и инфантильной ГФФ объясняют 
низкой активностью тканенеспецифической ЩФ, 
накоплением пиридоксаль-5´-фосфата, нарушени-
ем синтеза гидроксиапатита, дефицитом витамина 
В6, снижением синтеза гамма-аминомасляной кис-
лоты [5–8]. M.P. Whyte et al. (2019) [6] по данным 
ретроспективного иследования заключают, что у 
детей с перинатальной или инфантильной ГФФ, 

манифестирующей витамин В6-зависимыми су-
дорогами, гипоминерализацией грудной клетки, 
респираторным дистресс-синдромом с дыхатель-
ной недостаточностью высокий риск летального 
исхода без применения ИВЛ и заместительной 
ферментной терапии.

Инфантильная гипофосфатазия наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу [1, 5]. ГФФ ма-
нифестирует у детей до 6–12 мес деформациями 
нижних конечностей, сниженной минерализацией 
грудной клетки, гипоплазией легких, дыхатель-
ной недостаточностью, мышечной гипотонией, 
кифосколиозом и краниосиностозом, обуславли-
вающих повышение внутричерепного давления, 
задержку развития, и характеризуется тяжелым 
течением. У младенцев выявляют гиперкальцие-
мию и гиперкальциурию, нефрокальциноз, реже 
гиперфосфатемию [5].

Как известно, пиридоксаль-5´-фосфат является 
циркулирующей формой витамина B6 и повыша-
ется в плазме при ГФФ. M.P. Whyte et al. (2021) [8] 
сообщили о дефиците витамина B6 с нормальным 
уровнем пиридоксаль-5´-фосфата в плазме у но-
ворожденного мальчика с тяжелой перинатальной 
ГФФ, находящегося на грудном вскармливании, 
еще до начала терапии препаратом Асфотаза аль-
фа. Дефицит B6 был подтвержден низким уров-
нем 4-пиридоксовой кислоты. Его мать, предпо-
лагаемый носитель одной из двух его миссенс-
мутаций гена ALPL, имела низкие активность 
ЩФ в сыворотке 50 ЕД/л (норма 140–130), уровни 
пиридоксаль-5´-фосфата в плазме – 9 мкг/л (норма 
15–50) и 4-пиридоксовой кислоты – 3 мкг/л (нор-
ма 13–30). В грудном молоке у нее обнаружен де-
фицит витамина B6. С назначением витамина B6 = 
у ребенка корригирован уровень 4-пиридоксо-
вой кислоты, а уровень пиридоксаль-5´-фосфата 
остался в нормальном диапазоне [8].

Перинатальная (доброкачественная) ги-
пофосфатазия с аутосомно-рецессивным или 
аутосомно-доминантным наследованием харак-
теризуется по УЗИ изменениями скелета с уко-
рочением и деформацией нижних и верхних ко-
нечностей, нормальной минерализацией, с поло-
жительной динамикой к концу беременности. У 
новорожденных и грудных детей устанавливают 
рахитические деформации конечностей, грудной 
клетки, мышечную гипотонию, задержку роста. 
Перинатальная (доброкачественная) ГФФ имеет 
благоприятный прогноз для жизни [4–8].

Гипофосфатазия детского возраста Клини-
ческие признаки ГФФ детского возраста у ново-
рожденных часто отсутствуют. Тяжелая форма 
ГФФ с аутосомно-рецессивным или аутосомно-
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доминантным наследованием проявляется у детей 
от 12 мес до 18 лет рахитическими деформациями 
скелета и низким ростом, задержкой сроков к на-
чалу самостоятельной ходьбы, «утиной» походкой, 
болями в костях и суставах, преждевременной по-
терей молочных зубов, начинающейся с резцов. У 
детей с этой формой ГФФ повторяются метафи-
зарные и диафизарные переломы костей, которые 
не обусловлены травмой [4–10]. Легкая/мягкая 
форма ГФФ у детей с аутосомно–рецессивным или 
аутосомно-доминантным типом манифестирует 
сниженной для возраста минеральной плотностью 
и необъяснимыми травмой переломами костей, 
низкорослостью, преждевременной потерей мо-
лочных зубов (резцов), отсутствием эмали и це-
мента корня зуба, отсутствием болей в суставах и 
костях. Прогноз для жизни при этой форме ГФФ 
относительно благоприятный [5].

Неврологические проявления при всех фор-
мах ГФФ у детей характеризуются витамин В6-
зависимыми судорогами, энцефалопатией, кранио-
синостозом, приводящим к внутричерепной гипер-
тензии, умственной отсталостью, глухотой. Глухо-
та при перинатальной форме ГФФ у детей бывает 
кондуктивной и невросенсорной [12]. E.I. Pierpont 
et al. (2021) [13] выявили значимые поведенческие 
проблемы здоровья в 67 % у 30 детей с ГФФ, из 
них  15 детей – с более тяжелым фенотипом, полу-
чающих терапию препаратом Асфотаза альфа, и 15 
детей – с менее тяжелым фенотипом без лечения. 
Поведенческие проявления включали нарушение 
сна, дефицит внимания и гиперактивность, трево-
гу, были связаны со снижением физического и пси-
хосоциального качества жизни у детей. 

Гипофосфатазия у взрослых с аутосомно-
рецессивным или аутосомно-доминантным ти-
пом наследования у взрослых пациентов отлича-
ется фенотипом от других форм, манифестирует 
двумя диагностически значимыми симптомами: 
частыми переломами костей (из-за остеопении и 
остеопороза) и патологией суставов (хондрокаль-
циноз, псевдоподагра, артропатии). У пациентов 
диагностируют низкий рост, укорочение, искрив-
ление длинных трубчатых костей, нарушение 
походки. Характерны повторяющиеся переломы 
костей стопы и голени с отсроченным сращени-
ем, переломы диафиза бедренной кости, псевдо-
артроз. Многократные, плохо заживающие пере-
ломы костей требуют хирургического вмешатель-
ства. К другим осложнениям со стороны опорно-
двигательного аппарата относятся боль в бедре и 
тазобедренном суставе, приводящая к нарушению 
трудоспособности, диффузные околосуставные 
обызвествления и слабость мышц, укорочение и 

искривление длинных трубчатых костей, наруше-
ние походки, низкорослость. 

Для взрослых пациентов характерны наруше-
ния эмали и дентина, кариес, расшатывание зубов 
и преждевременная потеря постоянных зубов. 
Остеопения и остеопороз, переломы, хондрокаль-
циноз, псевдоподагра, артропатии отличают гипо-
фосфатазию от одонтогипофосфатазии у взрос-
лых, снижают качество жизни [1, 5, 10]. 

Одонтогипофосфатазия с аутосомно-рецес-
сивным или аутосомно-доминантным типом ма-
нифестирует у пациентов детского и взрослого 
возраста преждевременной потерей молочных 
зубов, начинающейся с резцов, и постоянных зу-
бов с интактными, неповрежденными корнями, 
нарушением эмали, дентина (изменение цвета), 
дефектами пародонта (гингивит, подвижность зу-
бов), нарушением формирования зубов, патологи-
ческим прикусом, но без костных деформаций и 
переломов [1, 5, 10].

Диагноз ГФФ устанавливают у пробанда на 
основании оцененный в 3 анализах низкой ак-
тивности ЩФ в сыворотке крови (в сравнении 
с нормальной активностью по возрасту и полу); 
клинического фенотипа; идентификации мутации 
гена ALPL при молекулярно-генетическом иссле-
довании [1, 3, 5, 14].

Результаты анализов показывают у детей по-
вышение пиридоксаль-5´-фосфата в крови, фос-
фоэтаноламина и пролина в моче, гиперкальциу-
рию, гиперкальциемию, низкий уровень вита-
мин В6, нормальный паратиреоидного гормона 
и 25(ОН)2D3 1,25(ОН)2 D3 в крови [1, 3, 5]. Ви-
зуализирующие методы исследований (ультра-
звукового, рентгенографии, компьютерной то-
мографии, магнитно-резонансной томографии, 
денситометрии), выявляют у детей и взрослых с 
ГФФ снижение минеральной плотности костей, 
остеомаляцию, остеопороз, рахитические изме-
нений скелета, деформацию нижних конечностей, 
«языки пламени» в метафизах, хондрокальциноз, 
костные переломы и псевдопереломы [1, 3, 5]. 

Молекулярно-генетическое исследование 
пробанда идентифицирует биаллельные варианты 
мутации гена ALPL, гомозиготные или сложные ге-
терозиготные варианты с доминантно-негативным 
эффектом [1, 2, 5, 14]. Патогенные варианты (мис-
сенс, сплайс-соединения, нонсенс-варианты, ми-
кроделеции/дупликации и др.) мутаций гена ALPL 
распределены по 12 экзонам [5, 14].

Типы наследования ГФФ Аутосомно-
рецессивным типом наследования ГФФ считают, 
если оба родителя гетерозиготные по патогенному 
варианту мутации гена ALPL, каждый сибс боль-
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ного пробанда имеет 25 % шанс наследовать биал-
лелльные патогенные варианты и быть поражен-
ным, 50 % шанс быть гетерозиготным и 25 % шанс 
не наследовать ни один из семейных патогенных 
вариантов [5]. Аутосомно-доминантный тип на-
следования ГФФ устанавливают у пробандов, 
которые унаследовали гетерозиготный патоген-
ный вариант мутации гена ALPL с доминантно-
негативным эффектом от родителей, которые 
имеют или не имеют клинических проявлений. 
Потомство пробанда с аутосомно-доминантным 
типом наследования ГФФ имеет 50 % шанс уна-
следовать патогенный вариант [5]. 

Характеристики клинического фенотипа и 
вариантов мутаций гена ALPL у детей с ГФФ 

Варианты мутации гена ALPL обуславливают 
особенности манифестации клинического фено-
типа и диагностики ГФФ у детей [1, 5, 14–17]. 

W. Högler et al. (2019) [15] за период 2015–2017 
годы из 11 стран зарегистрировали 269 пациентов 
с ГФФ, из них 121 (45,0 %) – детского возраста и 
148 (55,0 %) – взрослого возраста. У детей с ГФФ 
средний (минимальный и максимальный) возраст 
при первом зарегистрированном проявлении со-
ставлял 7,2 мес (–2,3 мес, 16,0 лет), а возраст к мо-
менту установления диагноза – 20,4 мес (–0,2 мес, 
16,0 лет). У взрослых пациентов с ГФФ средний 
(минимальный и максимальный) возраст к момен-
ту регистрации манифестации составлял 37,6 года 
(0,2 года, 75,2 года), а возраст к моменту установ-
ления диагноза – 47,5 лет (0,2 года, 75,2 года). 
Установлены преждевременная потеря молочных 
зубов в 48,2 %, деформация костей в 32,5 % и за-
держка развития в 26,7 % (чаще у детей), боли в 
костях в 74,5 % случаев. Авторы заключают, позд-
няя диагностика у педиатрических и взрослых 
пациентов отражает ограниченную осведомлен-
ность о ГФФ. 

M. Vogt et al. (2020) [16] по результатам ретро-
спективного исследования 50 детей с ГГФ пери-
натальной (8 %), инфантильной (34 %) и детского 
возраста (58 %) показали медиану возраста мани-
фестации, которая составила 3,5 мес (min 0–max 
107), медиану возраста к моменту установления 
диагноза 13 мес (min 0– max 103). Из 50 детей у 
48 идентифицирована мутация гена ALPL, у 2 с 
перинатальной формой констатирован летальный 
исход. 

M. Liu  et al. (2021) [17] описали 33 случая 
ГФФ, включающие 2 случая перинатальной фор-
мы с летальным исходом, 10 – инфантильной и 
10 – детского возраста, 11 – одонтогипофосфата-
зии. Соотношение мальчиков и девочек состав-
ляло 24:9. Средний возраст детей на момент на-

чала заболевания составил 0,69 года (варьировал 
от 2 ч после рождения до 14 лет), в то время как 
средний возраст на момент постановки клини-
ческого диагноза составил 3,87 года (варьировал 
от 2 ч после рождения до 19 лет). Уровни ЩФ в 
сыворотке крови оказались достоверно снижены 
у детей с перинатальной (летальной), инфантиль-
ной формой в сравнении с легкими формами ГФФ 
детского возраста и одонтогипофосфатазией; 
уровни фосфата не отличались, уровни кальция 
повышены, наоборот, уровни циркулирующего 
паратиреоидного гормона снижены у пациентов 
с перинатальной (летальной) и инфантильной 
ГФФ в сравнение с легкими формами ГФФ дет-
ского возраста и одонтогипофосфатазией. Гене-
тический анализ выявил 40 мутаций гена ALPL 
в 31 случае, включая 28 миссенс-мутаций, 9 со 
сдвигом рамки, 2 сплайс-соединения и 1 регуля-
торную мутацию. Авторами обнаружено 5 новых 
мутаций гена ALPL (стр.Arg138GlyfsTer27, стр.
Leu511Profs*272); (p.Ala176Val, p.Phe268Leu); 
(c.297+5G>A). Сложные гетерозиготные мутации 
гена ALPL составили 80,6 % от всех вариантов с 
большинством мутаций в экзонах 3, 5, 7, 10. 

O.S. Glotov et al. (2022) [18] представили харак-
теристику фенотипа и генотипа ГФФ у педиатри-
ческих пациентов в российской популяции. Авто-
рами у 225 детей выявлено гетерозиготное носи-
тельство причинных вариантов гена ALPL. Всего 
у 27 детей выявлено 2 варианта мутации. В этой 
группе у 27 детей идентифицировано 28 вариантов 
мутаций гена ALPL, из которых 75,0 % – миссенс, 
17,9 % – сдвиг рамки считывания, 3,6 % – вари-
анты сплайсинга и 3,6 % – дупликации. В 39,3 % 
(11/28) варианты мутации гена оценены патоген-
ными, при этом 2/28 варианта, как вероятно, па-
тогенные, 15/28 с неизвестным клиническим зна-
чением. Распространенными вариантами мутаций 
гена являлись c.571G>A (p.Glu191Lys) и c.1171del 
(Arg391Valfs*12) с частотой 48,2 (13/28) и 11 % 
(3/28) соответственно. Установлено, что частота 
нонсенс-вариантов мутации гена ALPL достовер-
но выше у больных с перинатальной формой по 
сравнению с инфантильной и детской формами 
ГФФ. Количество гомозигот у больных с перина-
тальной формой достоверно превышало частоту 
этих генотипов у детей с инфантильной и детской 
формами. При перинатальной ГФФ у детей оста-
точная активность ЩФ оказалась достоверно ниже 
по сравнению с инфантильной и детской формами. 
Авторы сделали заключение, у пациентов с гетеро-
зиготным и компаунд-гетерозиготным генотипами, 
в основном миссенс-вариантами мутаций ALPL, 
выше остаточная активность тканенеспецифиче-
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ской ЩФ по сравнению с гомозиготными пациен-
тами–носителями нонсенс-вариантов (делеции и 
дупликации), сплайс-соединения. Авторами уста-
новлены различия остаточной активности ЩФ в 
зависимости от варианта мутации гена ALPL [18].

По данным N. Su et al. (2021) [19], у 5 детей – 
пробандов с ГФФ выявлены варианты мутаций 
гена ALPL: 1) c.346G>A (p.A116T); 2) c.346G>A 
(p.A116T)/ делеции от c.1097 до c.1099 CCT 
(p.T366_S367deli); 3) вставка G от c.1014 до c.1015 
(p.H338fs)/c.1446C>A (p.H482Q); 4) c.920C>T(p.
P307L); 5) c.883A>G (p.M295V). Обнаружено 3 
новых из 6 вариантов мутаций гена ALPL. 

D.R. Tilden et al. (2020) [20] идентифицировали 
из 37 пациентов с ГФФ 2 редких варианта мута-
ций гена ALPL: у 20– p.D294A ; у 17 – p.T273M . 

S. Wiebe et al. (2021) [7] выявили у детей с 
инфантильной ГФФ ассоциацию витамин B6-
зависимых судорог с новыми миссенс-вариантами 
мутации гена ALPL (c.677T > C, p.M226T; c.1112C 
> T, p.T371I).

L. Martins et al. (2022) [21] установили у про-
банда с ГФФ детского возраста с аутосомно-
рецессивным типом наследования новую ком-
бинацию гетерозиготных мутаций гена ALPL 
миссенс-вариантов p.Ala33Val и p.Asn47His с фе-
нотипом рахита и одонтогипофосфатазии. 

L.Martins et al. (2023) [22] обнаружили новую 
мутацию гена ALPL (NM_000478.6:c.768G>A; 
W[TGG]>*[TGA]) у 36-летней женщины с ГФФ 
взрослых с фенотипом болей в спине, спонтанных 
переломов позвоночника, низкой минеральной 
плотностью костей и потерей постоянных зубов.

J. Jiang et al. (2023) [23] описали у пробан-
да – мальчика 4 лет с преждевременной потерей 
молочных зубов фенотип одонтогипофосфатазии 
и новой комбинации 2 гетерозиготных вариантов 
мутации гена ALPL: c.346G>A (p.Ala116Thr) был 
унаследован от отца, а c.1563C>G (p.Ser521Arg) 
от матери. Сибс пробанда –девочка 8 лет, не име-
ющая никаких симптомов, оказалась гетерозигот-
ным носителем варианта с.346G>A (p.Ala116Thr) 
ALPL. Авторы считают, что вариант мутации 
c.346G>A является патогенным у пробанда с 
одонто-фенотипом ГФФ.

X. Mao et al. (2019) [24] при исследовании 4 
детей с ГФФ летальной (1), детского возраста (2) 
и одонтогипофосфатазии (1) идентифицировали 6 
вариантов мутации ALPL, пять миссенс-мутаций 
и одну мутацию со сдвигом рамки (c.359G > C: 
p.G120A и c.1017dupG: p.H340AfsX3), из них 
2 новые (c.359G > C в экзоне 5 и c.1017dupG в 
экзоне 10). У новорожденного с перинаталь-
ной формой, манифестирующей респираторным 

дистресс-синдромом, низкими минерализацией 
скелета и активностью ЩФ, обнаружена патоген-
ная гомозиготная (c.359G>C) мутация ALPL, ассо-
циированная с тяжелой формой. 

Всемирные молекулярно-генетические иссле-
дования представили информацию о более 400 ва-
риантах мутаций гена ALPL, обуславливающих 
широкую вариабельность фенотипической мани-
фестации и тяжести ГФФ у новорожденных, де-
тей и подростков [14–24]. Описание идентифици-
рованных известных, новых и редких вариантов 
мутаций гена ALPL при фенотипических формах 
ГФФ у детей и взрослых, безусловно, обогатит 
мировую базу данных.

Заместительная ферментая терапия ГФФ 
препаратом Асфотазой альфа/Asfotase alfa (че-
ловеческий рекомбинантный тканенеспецифиче-
ский химерный Fc-дека-аспартатный гликопро-
теин щелочной фосфатазы) научно обоснована 
у педиатрических пациентов с ГФФ вследствие 
мутации гена ALPL [3, 5, 25–27]. Асфотаза аль-
фа – рекомбинантный белок тканенеспецифиче-
ской ЩФ человека с тропностью к костной ткани, 
предназначенный для замещения низкой фермен-
тативной активности. Асфотаза альфа включает 
каталитический домен ЩФ, участок иммуногло-
булина IgG человека и минералосвязывающий 
дека-аспартат, направляющий фермент в костную 
ткань [3, 5, 25–27]. 

Препарат Асфотаза альфа применяется c 
2015 года для лечения ГФФ у педиатрических па-
циентов в 40 странах. С 2021 года за счет средств 
учрежденного Министерством здравоохранения 
Российской Федерации Фонда «Круг Добра», пред-
седатель правления фонда – протоиерей Александр 
Ткаченко, осуществляется лечение больных детей 
с ГФФ. В соответствии с международными и оте-
чественными рекомендациями препарат, выпускае-
мый в одноразовых флаконах в дозировках: 40 мг 
в 1 мл, 100 мг в 1 мл, вводится новорожденным и 
грудным детям, подросткам с ГФФ подкожно 6 раз 
в неделю из расчета 1мг/кг или 2 мг/кг 3 раза в не-
делю. Препарат можно вводить подкожно в плечо, 
бедро или живот [3, 5, 25–27]. 

Исследования эффективности заместитель-
ной ферментной терапии 

M.P. Whyte (2017) [26] отметил безопасность 
и эффективность заместительной энзимотерапии 
Асфотазой альфа у новорожденных, младенцев 
и детей с тяжелым течением ГФФ, указав на ряд 
проблем, связанных с диагностикой, прогнозиро-
ванием течения и обеспечением лечения.

H. Rougier et al. (2018) [27] описали доношен-
ного новорожденного мальчика (масса тела 2770, 
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длина 46,8 см), у которого диагностирована пе-
ринатальная тяжелая ГФФ с низкой минерализа-
цией костей грудной клетки и тяжелой легочной 
гипоплазией, дыхательной недостаточностью, что 
потребовало трахеостомии и инвазивной вентиля-
ции в течение 8 мес. Начатая у новорожденного 
с ГФФ терапия Асфотазой альфа дала эффект. 
Ребенка отключили от ИВЛ в возрасте 41 нед. В 
катамнезе 30 мес у ребенка в результате терапии 
отмечено улучшение респираторного статуса, 
однако, гиперкальциемия, краниосиностоз, не-
фрокальциноз, мышечная гипотония и белково-
энергетическая недостаточность, связанные с тя-
желой формой, сохранялись. 

M.P. Whyte et al. (2019) [28] у 9 детей в воз-
расте 3 лет и менее с тяжелой перинатальной и 
детской ГФФ представили результаты оценки 
эффективности лечения препаратом Асфотаза 
альфа (1 мг/кг три раза в неделю подкожно, при 
необходимости доводили дозу до 3 мг/кг три раза 
в неделю). Из 11 пациентов 9 получали Асфотаза 
альфа длительностью не менее 6 лет и завершили 
исследование, а четверо получали лечение более 
7 лет. Ни один пациент, завершивший исследо-
вание, не нуждался в респираторной поддержке 
после 4-го года лечения Асфотазой альфа. Неже-
лательные эффекты, связанные с терапией препа-
ратом Асфотаза альфа, выявлены у пациентов в 
27 % (умеренные кожные реакции в месте инъек-
ции, ухудшение уже имеющегося краниосиносто-
за). У пациентов с перинатальной и инфантиль-
ной ГФФ, получавших препарат Асфотаза альфа 
в течение 7 лет, наблюдалось раннее устойчивое 
улучшение минерализации скелета. В результате 
лечения препаратом Асфотаза альфа у детей отме-
чено повышение роста, улучшение дыхательной, 
когнитивной и двигательной функции. 

C.E. Hofmann (2019) [29] у 69 детей [средний 
возраст: 16,0 (от 0,02 до 72) мес] с тяжелой ГФФ 
проводили терапию Асфотазой альфа 2 мг/кг три 
раза в неделю или 1 мг/кг шесть раз в неделю 
подкожно. Оценка показателей эффективности: 
рентгенографическая картина изменений костей 
[от -3 (тяжелое ухудшение) до +3 (полное/почти 
полное заживление)], респираторный статус, рост 
и безопасность. Авторы констатировали в течение 
лечения 2,3 года (от 0,02 до 5,8 года) значитель-
ное улучшение рентгенологических показателей 
на 6-м месяце [+2,0 (-1,7, +3,0)]; на 1-м году [+2,0 
(-2,3, + 3,0)] и на последней оценке у всех [+2,3 
(-2,7, +3,0); р <0,0001]. Из 24 детей с ГФФ, нахо-
дившихся на респираторной поддержке, 11 (46 %) 
больше не требовалась, у всех отмечено увели-
чение показателей роста/массытела. Летальный 

исход констатирован у 9 (13 %) детей. Нежела-
тельный эффект терапии проявлялся лихорадкой. 
Лечение препаратом Асфотаза альфа оказалось 
эффективным у 50 (72 %) из 69 пациентов, без эф-
фекта – у 19 (28 %) с тяжелой формой ГФФ. 

Y. Sugiyama et al. (2022) [30] показали резуль-
таты лечения Асфотаза альфа из 10 у 9 пациентов 
с ГФФ, средний возраст – 11,0 лет (7,6–12,5 лет), 
из них 6 мальчиков. У 10 детей диагностированы 
перинатальная тяжелая с дыхательной недоста-
точностью (1) и доброкачественная (2), мягкая 
детская (7) формы ГФФ с низкой активностью 
ЩФ в сыворотке крови. У 10 у детей выявлены 
боли в костях (5), низкорослость, рахит (5), пре-
ждевременное выпадение молочных зубов (3), 
двусторонний нефрокальциноз (2). Генетический 
анализ обнаружил варианты мутаций гена ALPL 
у одного из 10 детей c.613G>A (p.Ala205Thr) и 
c.1559delT (p.Leu520fs); у одного c.984_986delCTT 
(p.Phe327del); у одного c.526G>A (p.Ala176Thr) 
и c.920C>T (p.Pro307Leu); у пяти c.1559delT 
(p.Leu520fs); у двоих с нефрокальцинозом: 
c.979T>C (p.Phe327Leu) и c1559delT (p.Leu520fs); 
c.568_570delAAC (p.Asn190del) и c.979T>C 
(p.Phe327Leu), соответственно, у восьми – вы-
явлена компаундная гетерозиготность. В резуль-
тате лечения у 9 детей с ГФФ отмечено улучше-
ние ростовых и рентгенологических показателей, 
результатов теста с 6-минутной ходьбой, у одно-
го – исчезновение кальцификатов почек. Авторы 
обосновывают терапию Асфотазой Альфа как при 
тяжелых, так и легких формах ГФФ у детей.

T. Akiyama et al. (2018) [31] исследовали сы-
вороточные уровни пиридоксаль-5´-фосфата, 
пиридоксаля, 4-пиридоксовой кислоты в каче-
стве диагностического маркера и индикатора эф-
фективности заместительной ферментной тера-
пии у 20 пациентов с ГФФ. До лечения концен-
трация пиридоксаль-5´-фосфата, соотношение 
пиридоксаль-5´-фосфата и пиридоксаля были по-
вышены. В результате терапии Асфотазой альфа 
отмечено снижение концентрации пиридоксаль-
5´-фосфата и соотношения пиридоксаль-5´-
фосфата и пиридоксаля в крови, а  концентрация 
фосфоэтаноламина в моче не возвращалась к нор-
мальному уровню у большинства пациентов.

S.A. Bowden, B.H. Adler (2018) [32] описали 
результат терапии Асфотазой альфа, начатой у 
15-летнего мальчика с тяжелой детской ГФФ. Ма-
нифестация ГФФ – в возрасте 2 года с костных бо-
лей, переломов нижних конечностей и преждев-
ременной потерей зубов. Выявлены низкая актив-
ность ЩФ, повышенный уровень пиридоксаль-5'-
фосфата в сыворотке и фосфоэтаноламина в моче. 
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Ребенок перенес 16 ортопедических операций, хо-
дил с тростью. Терапия Асфотазой альфа 2 мг/кг 
подкожно 3 раза в неделю дала эффект: уже через 
3 мес самостоятельно стал ходить без трости, ис-
чезли костные боли, через 12 мес скорость роста 
составила 9,5 см/год, улучшились рентгенологи-
ческие данные и качество жизни. 

R.J. Schroth et al. (2021) [33] привели особен-
ности развития и потери молочных/постоянных 
зубов у 11 детей (7 девочек, 4 мальчика) в возрас-
те до 5 лет с инфантильной ГФФ, включенных в 
открытое клиническое исследование эффективно-
сти терапии Асфотазой альфа. 5 детей, получаю-
щих терапию с младенческого возраста (средний 
возраст – 3,0 ± 2,3 мес), потеряли значительно 
меньше зубов, чем 6 детей дошкольного возраста 
(средний возраст – 52,5 ± 11,3 мес), которые на-
чали получать терапию Асфотазой альфа. Авторы 
считают, что потери молочных/постоянных зубов 
у детей с инфантильной формой ГФФ можно пре-
дотвратить при рано начатом лечении Асфотазой 
альфа.

Длительная терапия Асфотазой альфа детей с 
перинатальной, инфантильной и детской форма-
ми ГФФ улучшает легочную функцию, гомеостаз 
кальция и минерализацию скелета, уменьшает ра-
хитические проявления, увеличивает показатели 
роста, двигательную активность, улучшает каче-
ство жизни [3, 5, 25–34]. 

В течение 5 лет наблюдения P.S. Kishnani et al. 
(2019) [34] показана эффективность и безопас-
ность терапии Асфотазой альфа у подростков с 
педиатрическим дебютом и взрослых пациентов 
(13–66 лет) с ГФФ. Лечение Асфотазой альфа 
привело к нормализации уровней тканенеспеци-
фической ЩФ, улучшению общей двигательной 
функции, мышечной силы, снижению функцио-
нальной нетрудоспособности.

Приведенные данные литературы свидетель-
ствуют о эффективности лечения Асфотазой 
альфа легких и тяжелых всех форм ГФФ у ново-
рожденных и детей, подростков и взрослых с ма-
нифестацией характерного фенотипа в детском 
возрасте [26–34]. Рекомендации по контролю ле-
чения препаратом Асфотаза альфа у пациентов с 
ГФФ представлены в публикациях [3, 5, 25–34]. 
Дифференциальную диагностику ГФФ проводят 
с заболеваниями, сопровождающимися низким 
уровнем активности ЩФ [35, 36].

В отечественной литературе приведены осо-
бенности клинического фенотипа у детей с ГФФ 
вследствие мутации гена ALPL, получающих и не 
получающих заместительную ферментную тера-
пию препаратом Асфотаза альфа [36–40]. 

Показания к заместительной ферментной 
терапии у детей с ГФФ 

Анализ литературы показал, терапия препара-
том Асфотаза альфа обоснована при всех формах 
и вариантах тяжести ГФФ у детей.

Терапия препаратом Асфотаза альфа назнача-
ется новорожденным и грудным детям с мутацией 
гена ALPL с фенотипом перинанальной (тяжелой) 
и инфантильной ГФФ (B6-зависимые судороги, 
гипоминерализация скелета, костей грудной клет-
ки, гипоплазия легких, дыхательная недостаточ-
ность, рахитические деформации) [3, 5, 25–34].

При тяжелой детской форме ГФФ терапия пре-
паратом Асфотаза альфа обоснована педиатри-
ческим пациентам с задержкой сроков к началу 
самостоятельной ходьбы, рахитическими дефор-
мациями скелета и низким ростом, нарушением 
походки, болями в костях и суставах, сниженной 
для возраста минерализацией скелета, не обуслов-
ленными травмой переломами костей, преждевре-
менной потерей молочных (резцов) и постоянных 
зубов [5, 25–34]. Терапия препаратом Асфотаза 
альфа ппроводится при тяжелых и легких формах 
ГФФ у детей [30].

Пациентам с подтвержденным диагнозом ГФФ 
при наличии скелетных проявлений и дебютом в 
перинатальный период, детском возрасте показа-
но проведение ферментной заместительной тера-
пии Асфотазой альфа [3]. Терапия Асфотазой аль-
фа обоснована подросткам и взрослым пациентам 
с манифестацией ГФФ в детском возрасте [33, 34, 
37].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
Пробанд – мальчик в 1 год 6 мес поступил в не-

фрологическое отделение клиники университета с 
диагнозом гипофосфатемический рахит. Жалобы 
матери при поступлении на О-образную дефор-
мацию нижних конечностей, «утиную походку» у 
ребенка. Из анамнеза установлено, что ребенок от 
2-го брака (рис. 1), 3-й беременности, 2-х родов 
путем кесарева сечения, масса тела при рожде-
нии 3380, длина 52 см. Период новорожденности 
и грудного возраста протекал без особенностей. 
Грудное вскармливание – с рождения до 1 года 
6 мес. Прорезывание временных молочных зубов 
с 7 мес. Вакцинация проведена согласно календа-
рю прививок. Сибс пробанда–девочка от 1-го бра-
ка, в возрасте 11 лет рост 134 см, масса тела 27 кг, 
активность ЩФ в крови 208 ЕД/мл. Девочка за-
нимается гимнастикой. У матери пробанда с ран-
него возраста выявлены рахитическая О-образная 
деформация правой нижней конечности, грудной 
клетки, низкорослость, установлен диагноз гипо-
фосфатемический рахит, ей в возрасте от 8 до 13 
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лет проведены поэтапно 5 хирургических ортопе-
дических операций.У матери пробанда установ-
лены рост 125 см, масса тела 35 кг, Х-образная 
деформация нижних конечностей, низкая актив-
ность ЩФ 46–47 ЕД/л. Гипофосфатемии и гипо-
кальциемии не выявлено. Фрагмент родословной 
семьи пробанда представлен на рисунке.

Анамнез заболевания: пробанд в 1 год начал 
самостоятельно ходить, через несколько меся-
цев родители отметили О-образную деформацию 
нижних конечностей. При обследовании в отде-
лении по месту жительства установлена варусная 
деформация нижних конечностей. Проводилась 
терапия холекальциферолом по 3.000 МЕ/сут. 

В 1 год 6 мес поступил в отделение нефроло-
гии клиники с диагнозом направления гипофос-
фатемический рахит. У пробанда в возрасте 1 года 
6 мес снижены – рост 75 см, масса тела 11 кг. У 
пробанда при клинико-рентгенологическом ис-
следовании диагностированы рахитические из-
менения, двусторонняя варусно-торсионная де-
формация бедра и голени, двусторонняя сoxa vara, 
гипоплазия надколенника справа. Ортопедом 
предположена эпифизарная дисплазия. Ребенок 
самостоятельно сидел, ходил и бегал. Патологии 
молочных зубов не выявлено. У ребенка в 1 год 6 
мес обнаружена низкая активность ЩФ трижды 
(46–49 ЕД/л) при отсутствии гипофосфатемии, 
фосфатурии, гипокальциемияи, гиперкальциу-
рии, нефрокальциноза. В сыворотке крови уровни 
кальция – 2,51–2,5 ммоль/л, фосфора – 1,72–1,86 
ммоль/л, 25(0Н)D3 – 79 нг/мл, паратиреоидного 
гормона – 10,3 пг/мл. По особенностям феноти-
па (рахитические изменения после 1 года, низкая 
активность ЩФ) у ребенка обоснован диагноз 
гипофосфатазия детского возраста (доброкаче-
ственная), а диагноз гипофосфатемический рахит, 
с которым ранее наблюдался ребенок, был снят 
и верифицирован в связи с обнаружением мута-
ции гена АLPL. При проведении молекулярно-
генетического исследования методом секвениро-
вания по Сэнгеру, по горячей линии в Медико-
генетическом центре (Москва), идентифицирован 
патогенный вариант гетерозиготной мутации в 8-м 
экзоне гена АLPL с.815G>T (chr1:21896820G>T; 
NM_000478.6;rs781272386), приводящий к ами-
нокислотному варианту p.r 272l.

Пациенту в 1 год 8 мес установлен диа-
гноз клинический, основной: гипофосфа-
тазия детского возраста вследствие мута-
ции гена АLPL с.815G>T(chr1:21896820 G>T; 
NM_000478.6;rs781272386). Ребенку обоснована 
заместительная ферментная терапия препара-
том Асфотаза альфа, которую он получает более 

8 мес. В результате лечения отмечены повышение 
двигательной активности, прибавка роста 81 см 
(+6 см) и массы тела 13 кг (+2 кг).

В связи с тем, что у пробанда идентифициро-
ван патогенный вариант мутации гена АLPL, а у 
матери пробанда, наблюдавшейся в детстве с диа-
гнозом гипофосфатемический рахит и перенес-
шей 5 ортопедических операций, выявлены низ-
корослость и низкая активность ЩФ в сыворотке 
крови, поэтому с целью верификации диагноза ма-
тери и сибсу пробанда проводится молекулярно-
генетическое исследование. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Мы описали пробанда с ГФФ детского воз-
раста вследствие гетерозиготной мутации гена 
ALPL с клинической манифестацией рахита после 
1 года. Обнаружен ранее описанный патогенный 
вариант мутации.

По данным портала «HPP GENE VARIANT 
REG STRATION PORTAL» [14], этот вариант мута-
ции в 8-м экзоне гена ALPL является патогенным. 
О.С. Глотовым и соавт. (2022) [18] представлены 
характеристика фенотипа и генотипа ГФФ у пе-
диатрических пациентов в российской популяции, 
наиболее распространенные варианты мутации 
гена ALPL c.571G>A (p.Glu191Lys) и c.1171del 
(Arg391Valfs12). Внутрисемейная гетерогенность 
клинического фенотипа ГФФ обусловлена различ-
ными гомозиготными и гетерозиготными вариан-
тами мутаций в 12 экзонах гена АLPL [5, 14–25].

Особенностью семейного случая является то, 
что у пробанда и матери были выявлены в ран-
нем детском возрасте идентичные рахитические 
деформации нижних конечностей, но снижение 
активности ШФ зарегистрировано у ребенка в 
возрасте 1 года 6 лет, а у матери только в 35 лет. 
Диагноз ГФФ вследствие мутации гена ALPL про-
банду установлен в 1 год 8 мес по результатам 

Рисунок. Родословная семьи пробанда с гипофосфатазией 
вследствие мутации гена ALPL.
Figure. Pedigree of the proband with hypophosphatasia due to 
mutatiom of the ALPL gene. 
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молекулярно-генетического исследования, прово-
дится заместительная ферментная терапия препа-
ратом Асфотаза альфа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные данные литературы свидетель-
ствуют, что в результате всемирных молекулярно-
генетических исследований получены новые дан-
ные о фенотипических особенностях манифестации 
и тяжести течения орфанной болезни ГФФ в зави-
симости от вариантов мутаций гена ALPL у педиа-
трических пациентов. Доказана безопасность и эф-
фективность заместительной ферментной терапии 
препаратом Асфотаза альфа у детей с перинаталь-
ной (летальной, доброкачаственной), инфантильной 
детского возраста и одонтоформами ГФФ. 

Препарат Асфотаза альфа нашел широкое приме-
нение для лечения ГФФ у педиатрических пациентов c 
2015 года. В нашей стране молекулярно-генетическая 
диагностика и заместительная ферментная терапия 
препаратом Асфотаза альфа осуществляются де-
тям с ГФФ с 2021 года за счет средств Фонда «Круг 
Добра», учредитель фонда – Министерство здраво-
охранения Российской Федерации. 
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