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по диагностике и лечению 
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Гипофосфатазия — редкое генетическое заболевание, обусловленное дефицитом тканенеспецифической щелочной 
фосфатазы в результате мутации в гене ALPL. В зависимости от формы и тяжести болезнь может дебютировать вну-
триутробно, в детском возрасте или у взрослых. С учетом функций щелочной фосфатазы у пациентов наблюдаются 
мультисистемные нарушения, в первую очередь костные изменения (остеопороз, рахитические деформации, пере-
ломы), поражение легких (гипоплазия с дыхательной недостаточностью) и центральной нервной системы (судороги), 
гиперкальциемия с развитием нефрокальциноза. При отсутствии своевременного лечения прогноз болезни в боль-
шинстве случаев неблагоприятный для жизни. Пациенты нуждаются в наблюдении мультидисциплинарной командой 
врачей. Единственным эффективным методом лечения является ферментозаместительная терапия асфотазой альфа; 
необходимо также проводить симптоматическую терапию, а при реабилитации пациентов использовать физиотера-
певтические процедуры и лечебные физкультурные комплексы упражнений.
Ключевые слова: гипофосфатазия, щелочная фосфатаза, судороги, гипоплазия легких, рахит, остеопороз, нефро-
кальциноз, лечение, дети.
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Hypophosphatasia is a rare genetic disorder caused by deficiency of tissue-specific alkaline phosphatase as a result of mutations in 
the ALPL gene. Depending on the form and severity of the disease, pathology may spawn in utero, in childhood or in adult age. Given 
functions of alkaline phosphatase, patients experience multisystem disorders: primarily changes in bone (osteoporosis, rachitic 
deformations, fractures), lung disease (hypoplasia with respiratory failure) and central nervous system (seizures), hypercalcemia 
with development of nephrocalcinosis. Without timely treatment, the disease may be harmful to life in most cases. Patients required 
observation of a multidisciplinary team of physicians. The only effective treatment is enzyme replacement therapy with asfotase alpha. 
It is also necessary to carry out symptomatic treatment and rehabilitation of patients with the use of physiotherapy and therapeutic 
physical training complexes of exercises.
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children.
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МЕТОДОЛОГИЯ 
При разработке клинических рекомендаций соблю-

дали принципы доказательной медицины, для оценки 
качества и силы доказательств ориентировались на кон-
сенсус экспертов, а также оценку значимости в соответ-
ствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
Гипофосфатазия — прогрессирующее наследственное 

метаболическое заболевание, вызванное дефицитом тка-
ненеспецифической щелочной фосфатазы (ЩФ) в резуль-
тате мутации в гене ALPL. В зависимости от формы и сте-
пени тяжести болезнь может проявиться внутриутробно, 
в детстве или во взрослом возрасте. Болезнь характери-
зуется широкой вариабельностью тяжести проявлений 
и прогноза для пациента от легкого течения с незначи-
тельным поражением костей или исключительно зубоче-
люстной области до тяжелых форм с поражением нерв-
ной системы, легких, почек, инвалидизирующих ребенка, 
а также приводящих к смерти, в том числе внутриутробной.

Код по МКБ-10: E83.39.
OMIM: 146300, 241510, 241500, 146300.

ЭТИОЛОГИЯ 
Гипофосфатазия развивается в результате мутации в 

гене ALPL, кодирующем фермент ЩФ. Ген ALPL распола-
гается на 1-й хромосоме (1p36.12); болезнь наследует-
ся как по аутосомно-рецессивному, так и по аутосомно-
доминантному типу.

Тяжелые формы гипофосфатазии возникают, как пра-
вило, при наличии гомозиготной или компаунд-гетерози-
готной мутации в гене ALPL (OMIM 171760). ЩФ экспрес-
сируется на поверхности клеток как гомодимер, поэтому 
при снижении активности всего гомодимера некоторые 
гетерозиготные мутации могут приводить к доминантно-
негативному эффекту. Вследствие этого наличие мутации 
даже в одном аллеле может провоцировать развитие 
заболевания. Носители одинаковой мутации в семье 
могут демонстрировать различные степени проявления 
заболевания, что в свою очередь указывает на наличие 

модулирующих факторов. В некоторых случаях гипофос-
фатазии не удается обнаружить мутаций в гене ALPL, 
поэтому для постановки диагноза ведущими критериями 
являются наличие клинических признаков заболевания 
и снижение активности ЩФ (ниже нижней границы нор-
мы для данного возраста и пола).

ПАТОГЕНЕЗ 
Несмотря на то, что ЩФ присутствует во многих тка-

нях и органах, основная ее функция заключается в фор-
мировании костной ткани — участие в регулировании 
баланса ингибитора минерализации неорганического 
пиро фосфата.

ЩФ катализирует отщепление фосфата от ряда суб-
стратов, наиболее важными из которых являются неорга-
нический пирофосфат и пиридоксаль-5-фосфат, а также 
других субстратов, роль которых в патогенезе менее 
изучена. При отщеплении фосфатной группы от неор-
ганического пирофосфата при участии ЩФ высвобож-
дающийся фосфат связывается с кальцием с формиро-
ванием кристаллов гидроксиапатита, необходимых для 
увеличения массы костной ткани. При гипофосфатазии 
неорганический пирофосфат не расщепляется, поэтому 
его концентрация во внеклеточной жидкости значитель-
но увеличивается, а кристаллы гидроксиапатита не обра-
зуются. Это, в свою очередь, приводит к неправильному 
формированию костной ткани и скелетным деформаци-
ям. Накапливающийся в плазме и тканях неорганический 
пирофосфат соединяется с аморфным фосфатом кальция 
с образованием кристаллов пирофосфата кальция, кото-
рый может откладываться в почечной ткани (вызывая 
нефрокальциноз) или суставах (являясь причиной кри-
сталлического артрита и псевдоподагры).

Кроме того, неправильное формирование костей 
грудной клетки приводит к интранатальному наруше-
нию развития легких (гипоплазии), что может приводить 
к дыхательной недостаточности, определяя прогноз у 
новорожденных и детей грудного возраста.

Другой важной функцией ЩФ является регулирование 
поступления витамина В6 в ткани головного мозга, за счет 

Степень рекомендации Качество доказательства

1A 

Сильная рекомендация. 
Высококачественное доказательство

Согласующиеся данные хорошо выполненных рандомизированных контролируемых 
исследований или неопровержимые доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в оценке пользы и риска

1B 

Сильная рекомендация. 
Доказательство умеренное

Данные рандомизированных контролируемых испытаний с важными ограничениями 
(противоречивые результаты, методологические недостатки, косвенные или неточные), 
или очень убедительные доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования (если они проводятся), вероятно, окажут влияние 
на уверенность в оценке пользы и риска и могут изменить оценку

1C 

Сильная рекомендация. 
Низкий уровень доказательства

Данные из наблюдательных исследований, бессистемного клинического опыта или 
из рандомизированных контролируемых испытаний с серьезными недостатками. Любая 
оценка эффекта является неопределенной

2A 
Слабая рекомендация. 
Доказательство высокого качества

Согласующиеся данные хорошо выполненных рандомизированных контролируемых 
исследований или неопровержимые доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в оценке пользы и риска

2B 
Слабая рекомендация. 
Умеренное качество доказательства

Данные рандомизированных контролируемых испытаний с важными ограничениями 
(противоречивые результаты, методологические недостатки, косвенные или неточные) 
или очень убедительные доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования (если они проводятся), вероятно, окажут влияние 
на уверенность в оценке пользы и риска и могут изменить оценку

2C 
Слабая рекомендация. 
Доказательство низкого качества

Данные из наблюдательных исследований, бессистемного клинического опыта или 
из рандомизированных контролируемых испытаний с серьезными недостатками. Любая 
оценка эффекта является неопределенной

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендации*

Примечание. * — в таблице цифровое значение соответствует силе рекомендаций, буквенное — уровню доказательности.
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отщепления фосфата от пиридоксаль-5-фосфата. Это спо-
собствует проникновению пиридоксаля через клеточные 
мембраны в центральную нервную систему, где проис-
ходит повторное присоединение фосфата к пиридокса-
лю с образованием пиридоксаль-5-фосфата. Последний 
является кофактором многих нейротрансмиттеров, напри-
мер серотононина, допамина, гамма-аминомасляной кис-
лоты и др., его дефицит в центральной нервной системе 
приводит к развитию судорог, которые купируются введе-
нием витамина B6. Наличие судорог при гипофосфатазии 
является прогностическим признаком более тяжелого 
течения и высокой вероятности летального исхода.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Данные о распространенности заболевания различают-

ся в разных странах, предполагаемая средняя распростра-
ненность тяжелых форм гипофосфатазии — ~3,3 случая 
на 1 млн новорожденных. Рассчитанный уровень заболе-
ваемости средних форм соответствует ~1 к 6000. В России 
ожидаемая распространенность — 1:100 000 населения.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
В зависимости от времени дебюта гипофосфатазии 

выделяют следующие формы:
• перинатальную (развитие симптомов внутриутробно 

или при рождении);
• младенческую, или инфантильную (до 6-месячного 

возраста);
• детскую (6 мес – 18 лет);
• взрослую (старше 18 лет).

Как правило, форма болезни определяет и тяжесть 
течения — от самого тяжелого при перинатальной форме 
до относительно легкого при взрослой.

Отдельной формой является одонтогипофосфатазия, 
при которой наблюдается только поражение зубов.

ПРИМЕРЫ ДИАГНОЗОВ 
1. Гипофосфатазия, инфантильная форма. Выраженная за-

держка физического и моторного развития. Мышечная 
гипотония. Рахитические деформации костей. Вита-
мин В6-зависимые судороги, гипоплазия легких, дыха-
тельная недостаточность (степень). Нефрокальциноз.

2. Гипофосфатазия, детская форма. Задержка физи-
ческого и моторного развития. Деформации нижних 
конечностей. Нефрокальциноз.

3. Гипофосфатазия, детская форма. Низкорослость. Х-об-
разная деформация нижних конечностей, плоско-
вальгусные стопы. Множественная вторичная адентия 
молочных зубов.

4. Одонтогипофосфатазия.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
Перинатальная форма (иногда называемая перинаталь-

ной летальной), характеризуется самым тяжелым течением, 
высокой летальностью, может диагностироваться прена-
тально при ультразвуковом исследовании или сразу после 
рождения. У рожденных живыми пациентов отмечаются:
• респираторный дистресс-синдром, необходимость 

кислородной поддержки;
• выраженная мышечная гипотония, вялое сосание;
• рвота, дегидратация, лихорадка, анорексия, запоры;
• остеомаляция с тяжелыми деформациями костей и уко-

рочением конечностей, пальцев, ребер, позвоночника;
• мембранозный череп;
• внутричерепное кровоизлияние, судороги;
• миелофтизная анемия (вероятно, вследствие умень-

шения объема функционирующего костного мозга);
• задержка роста, плохая прибавка массы тела;

• развитие нефрокальциноза;
• переломы, возникшие внутриутробно.

При инфантильной форме также отмечается тяжелое 
течение, для нее характерны:
• дыхательная недостаточность, требующая кислород-

ной поддержки;
• повышенная нервная возбудимость, витамин В6-зави-

симые судороги;
• мышечная гипотония;
• выраженные скелетные деформации, схожие с тако-

выми при перинатальной форме;
• гиперкальциемия и нефрокальциноз;
• отставание в физическом и моторном развитии 

(в основном за счет роста);
• сохранный интеллект.

У детей с перинатальной и инфантильной формами бо-
лезни неправильное формирование костей черепа приво дит 
к краниосиностозу и повышению внутричерепного давле-
ния, что может потребовать нейрохирургического лечения.

В раннем возрасте, когда заболевание проявилось 
до 6 мес жизни, летальный исход обычно наступает в 
результате тяжелой гипоминерализации костей скелета, 
обусловливающей пороки развития грудной клетки, гипо-
плазию легких, дыхательную недостаточность.

При детской форме отмечается более благоприятное 
течение. Рахитоподобные деформации скелета (чаще 
по типу genu valgum) развиваются постепенно и варьиру-
ют по степени выраженности. Характерно:
• преимущественное поражение нижних конечностей в 

виде деформаций, укорочения;
• отставание физического и моторного развития 

(за счет дефицита роста);
• часто краниосиностоз;
• непрогрессирующая миопатия;
• скованность движения в суставах, задержка начала 

ходьбы и «утиная» походка;
• повторные переломы, боли в костях и мышцах;
• уменьшение грудной клетки в объеме за счет укоро-

чения ребер;
• гиперкальциемия и нефрокальциноз (реже, чем при 

инфантильной форме);
• преждевременное выпадение молочных и постоян-

ных зубов с интактными корнями (считается патогно-
моничным признаком).
Для взрослой формы гипофосфатазии характерны 

псевдопереломы, а также многократные плохо зажива-
ющие переломы костей, нередко требующие хирургиче-
ского вмешательства. Преимущественно поражаются 
нижние конечности, возникает укорочение и искрив-
ление длинных трубчатых костей, походка больных 
нарушена, рост снижен. Нередко обнаруживаются хон-
дрокальциноз, псевдоподагра и артропатии, сопрово-
ждаемые сильной болью, приводящие к нарушению 
трудоспособности.

Если выпадение зубов является единственным прояв-
лением болезни (с интактным корнем) устанавливается 
диагноз одонтогипофосфатазии.

ДИАГНОСТИКА
Лабораторная диагностика 

Основным диагностическим критерием является низ-
кий уровень активности щелочной фосфатазы. Для пра-
вильной интерпретации анализа крови необходимо учи-
тывать пол и возраст пациента; референсные значения 
у разных производителей диагностикумов имеют отличия.

Диагноз гипофосфатазии подтверждают:
• низкая активность щелочной фосфатазы;
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• повышенные уровни субстратов тканенеспецифиче-
ской щелочной фосфатазы (неорганический пирофос-
фат и пиридоксаль-5-фосфат) в крови;

• повышенная экскреция фосфоэтаноламина с мочой;
• гиперкальциемия (при ранних формах болезни).

Другие показатели фосфорно-кальциевого обмена 
(фосфор, витамин D, паратгормон), как правило, при 
гипо фосфатазии остаются в норме.

Инструментальная диагностика 

Рентгенография 

Характерные рентгенографические изменения кост-
ной ткани включают костно-хрящевые выросты, искрив-
ление и укорочение трубчатых костей. Можно выявить 
расширение зон роста, неровность временной зоны каль-
цификации и расширение метафизов с зонами от разря-
жения (просветление на рентгенограмме) до остеоскле-
роза. Так называемые «языки просветления», которые 
проецируются от зон роста в метафизы, также являются 
характерным рентгенологическим признаком и отличают 
гипофосфатазию от рахита и/или метафизарной остеоди-
сплазии. У взрослых пациентов могут выявляться хондро-
кальциноз, псевдопереломы и псевдоподагра.

Снижение минеральной плотности костной ткани и 
степень ее выраженности можно определить с помощью 
денситометрии.

Ультразвуковое исследование, выполненное прена-
тально, может выявить изменения со стороны костей (уко -
рочение, истончение ребер; укорочение, искривление ко-
нечностей; мягкий «мембранозный» череп), результаты пост-
натального исследования указывают на нефрокальциноз.

Таким образом, при выявлении низкого уровня 
активности щелочной фосфатазы, повышении уровней 
субстратов ЩФ, характерных клинических симптомов 
и рентгенологических изменений костной ткани, диаг-
ноз гипофосфатазии может быть установлен клинически 
(сила рекомендации 1А).

Молекулярно-генетическая диагностика 

Проводится для окончательной верификации диагно-
за, если биохимические изменения не позволяют интер-
претировать его однозначно. Частых мутаций в гене 
не описано, рекомендуется проведение полного анализа 
гена ALPL методом прямого секвенирования. Однако, 
в силу ограничений стандартных методов генетической 
диагностики нарушения в гене ALPL могут не обнаружи-
ваться (сила рекомендации 1А).

Таким образом, диагноз гипофосфатазии должен быть 
заподозрен у любого пациента со сниженной активно-
стью щелочной фосфатазы, особенно в сочетании со ске-
летными проявлениями или неврологическими (судороги, 
краниосиностоз), почечными (гиперкальциемия, гипер-
кальциурия, нефрокальциноз), мышечными (гипотония, 
миалгии) или стоматологическими (раннее выпадение 
молочных зубов или нарушение роста зубов) патологиями.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 
Изменения костей при гипофосфатазии необходи-

мо дифференцировать с другими дисплазиями костной 
ткани, а также с болезнями, протекающими с рахитом 
и/или остеомаляцией, в том числе:
• витамин D-дефицитным рахитом;
• гипофосфатемическим рахитом;
• почечной остеодистрофией;
• клейдокраниальной дисплазией;
• идиопатическим ювенильным остеопорозом;
• несовершенным остеогенезом (табл. 2).

Пренатальное ультразвуковое исследование может 
предположить несовершенный остеогенез, кампомели-
ческую дисплазию или иные хондродисплазии.

Поражение зубов при гипофосфатазии дифференциру-
ют с несовершенным дентиногенезом. Преждевременное 
вы падение молочных (первичных) зубов, а также раннее 
выпадение или удаление коренных зубов может быть 
ранним (иногда единственным) признаком гипофосфата-
зии. При этом характерно выпадение зубов без рассасы-
вания корня, сопровождающееся уменьшением высоты 
альвеолярной кости (особенно нижней челюсти), гипо-
плазией цемента зуба и расширением полости пульпы 
зуба и корневых каналов.

ЛЕЧЕНИЕ 
Патогенетическая терапия 

На сегодняшний день единственной патогенетической 
терапией гипофосфатазии является пожизненная фер-
ментная заместительная терапия асфотазой альфа, кото-
рая представляет собой человеческий рекомбинантный 
тканенеспецифический химерный Fc-дека-аспартатный 
гликопротеин щелочной фосфатазы. На фоне лечения 
у пациентов достигается положительная динамика по 
таким признакам, как уровни биохимических субстратов 
тканенеспецифической щелочной фосфатазы (неоргани-
ческого пирофосфата и пиридоксаль-5’-фосфата), струк-
тура костей, рост, мышечная сила, физическая функция, 
способность передвигаться (сила рекомендаций — 1; 

достоверность доказательств — В).
Клиническая эффективность и безопасность асфотазы 

альфа продемонстрирована в открытых нерандомизиро-
ванных исследованиях с участием 69 пациентов (в основ-
ном с детской и инфантильной формами гипофосфатазии). 
У пациентов на фоне лечения асфотазой альфа отмечена 
положительная рентгенологическая динамика по шкале 
общего впечатления от рентгенологических изменений 
(RGI-C) на протяжении первых 6 мес терапии (оценки +2 — 
значительное улучшение; +3 — полное или почти полное 
восстановление); по данным биопсии кости констатиро-
вана положительная динамика показателей минерализа-
ции костной ткани (толщина остеоида, отношение объема 
остеоида и объема костной ткани и время задержки мине-
рализации костной ткани, увеличение показателя роста, 
приближающегося к возрастной норме).

Заболевание Гипофосфатазия Рахит Фосфат-диабет
Несовершенный 

остеогенез

Щелочная фосфатаза в крови � � � Норма

Пиридоксальфосфат в крови � � � Норма

Фосфоэтаноламин в моче � � � Норма

Кальций/Фосфор � или норма � � Норма

Паратгормон � или норма � � Норма

Витамин D Норма � � Норма

Таблица 2. Дифференциальная диагностика гипофосфатазии
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При применении пациентами асфотазы альфа про-
демонстрирована их лучшая выживаемость по срав-
нению с группой исторического контроля: 95 против 
42% в возрасте одного года, 84 против 27% в воз-
расте 5 лет соответственно (р < 0,0001, в модели 
Каплана–Мейера). По сравнению с группой истори-
ческого контроля, в которой выжил только 1 пациент 
из 20 (5%), нуждающихся в искусственной вентиляции 
легких, в группе, получающих терапию и нуждающихся 
в искусственной вентиляции легких, выжили 76% (16/21) 
пациентов.

Рекомендованная схема применения асфотазы аль-
фа — 2 мг/кг массы тела подкожно 3 раза/нед, либо 
1 мг/кг массы тела подкожно 6 раз/нед. Объем вводимо-
го за 1 инъекцию лекарственного препарата не должен 
превышать 1 мл. При необходимости введения большего 
объема делают несколько инъекций в разные места.

Наиболее частые нежелательные явления — местные 
реакции, связанные с введением препарата, которые 
наблюдались у 73% пациентов в рамках клинических 
исследований. Большинство реакций со стороны места 
инъекции были легкими и самоограничивающимися и не 
приводили к отмене терапии.

Препарат асфотаза альфа зарегистрирован во многих 
странах: в Евросоюзе, США, Канаде и Японии. В России 
документы поданы на регистрацию в сентябре 2015 г.

Симптоматическая терапия 

Соблюдение диеты с низким содержанием кальция 
наряду с увеличением объема выпиваемой жидкости 
может уменьшить гиперкальциурию у тех пациентов, 
у которых она наблюдается.

Витамин D не показан при гипофосфатазии: его 
избыток может вызвать или усугубить гиперкальциемию, 
гиперкальциурию и нефрокальциноз; назначается в ред-
ких случаях подтверждения его дефицита.

В начале лечения асфотазой альфа может развиться 
гипокальциемия, в этом случае показано применение 
препаратов кальция.

Пациентам с гипофосфатазией не следует назначать 
препараты из группы бисфосфонатов, т. к. они являются 
синтетическими аналогами неорганического пирофосфа-
та и усугубляют гипоминерализацию костей.

Реабилитация 

Дети с гипофосфатазией нуждаются в проведении 
физиотерапии и лечебной физкультуры, направленных 
на повышение мышечного тонуса и укрепление мышеч-
ного каркаса с целью минимизации риска переломов 

и повышения физической активности пациентов, лучшей 
адаптации в обществе и улучшению качества их жизни.

ИСХОДЫ И ПРОГНОЗ 
Перинатальная форма гипофосфатазии без своевре-

менно оказанной помощи практически всегда летальна.
При инфантильной и детской формах прогноз для жизни 

определяется степенью поражения костей, наличием судорог 
и гипоплазии легких, необходимостью кислородной под-
держки. Без проведения патогенетической терапии смерт-
ность среди больных инфантильной формой гипофосфата-
зии составляет 50% в первые 9 мес жизни, и в основном 
обусловлена дыхательной недостаточностью. В отсутствии 
терапии при инфантильной и детской формах прогноз в отно-
шении инвалидизации и качества жизни неблагоприятный.

При наличии гиперкальциемии, осложненной нефро-
кальцинозом, при его прогрессировании возможно раз-
витие почечной недостаточности.

При взрослой форме прогноз для жизни благоприят-
ный, при естественном течении болезни возможна тяже-
лая инвалидизация пациента в результате нарушения 
функции опорно-двигательного аппарата в связи с раз-
витием псевдоподагры, хондрокальциноза, артропатий 
и нарушением трудоспособности.

При одонтогипофосфатазии прогноз для жизни также 
благоприятный.
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