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 Neurological and Neurosurgical Aspects of Hypophosphatasia
Hypophosphatasia is a rare hereditary progressive disease caused by a mutation in ALPL gene and characterized by low activity of 
alkaline phosphatase. Due to the disruption of the bone mineralization process, ricket-like deformations of the skeleton occur in 
the clinic picture more frequently but other systemic manifestations can be also observed as respiratory insufficiency, urinary tract 
damage, and neurological disorders. Seizures, delayed physical and psychomotor development, attention deficit disorder, muscle 
weakness, fatigue, intracranial hypertension associated with the development of craniosynostosis are revealed in these patients. The 
severity of the disease depends on age: the highest mortality is reported in younger patients, in perinatal and infantile forms of hypo-
phosphatasia. Diagnosis is based on the identification of specific clinical manifestations: retardation of growth and development, 
skeletal deformities, pain in muscles and joints, premature tooth loss. In laboratory tests, a steady decrease in alkaline phosphatase 
level is detected taking into account age and sex specification. If possible, alkaline phosphatase substrates are measured: levels of 
pyridoxal-5-phosphate in the blood and phosphoethanolamine in urine are higher at low enzyme activity. Radiographs of long bones 
typically reveal characteristic ‘tongues’ of lucency projecting from growth plates into metaphyses, hypomineralization, osteopenia, 
various kinds of deformation. All patients with suspected hypophosphatasia should be consulted by a clinical geneticist and evaluated 
to identify possible mutation in  the ALPL gene.
Key words: hypophosphatasia, seizures, craniosynostosis, alkaline phosphatase.
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Гипофосфатазия — редкое наследственное прогрессирующее заболевание, вызванное мутацией в гене ALPL, 
вследствие которой угнетается активность щелочной фосфатазы. Из-за нарушения процесса минерализации 
костной ткани в клинической картине преобладают рахитоподобные деформации скелета, но зачастую возникают 
и другие системные проявления — нарушение дыхания, поражение мочевыделительной системы и неврологиче-
ские расстройства. У пациентов выявляют судороги, задержку физического и психомоторного развития, дефицит 
внимания, мышечную слабость, быструю утомляемость, внутричерепную гипертензию, связанную с развитием 
краниосиностозов. Тяжесть гипофосфатазии зависит от времени ее манифестации: наибольшая смертность реги-
стрируется при перинатальной и инфантильной формах заболевания. Диагностика основана на выявлении харак-
терных клинических симптомов — задержки роста и развития, деформации скелета, болей в мышцах и суставах, 
преждевременного выпадения зубов. В лабораторных анализах отслеживается стойкое снижение уровня щелоч-
ной фосфатазы с учетом возраста и пола пациента; при низкой активности фермента уровни субстратов щелочной 
фосфатазы пиридоксаль-5-фосфат в крови и фосфоэтаноламина в моче всегда повышены. На рентгенограммах 
длинных трубчатых костей обнаруживаются «языки» просветления, проецирующиеся от зоны роста в метафизы, 
а также гипоминерализация, остеопения и другие деформации. Все пациенты с подозрением на гипофосфатазию 
должны быть проконсультированы клиническим генетиком и обследованы на выявление мутации в гене ALPL.
Ключевые слова: гипофосфатазия, судороги, краниосиностоз, щелочная фосфатаза. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Гипофосфатазия (ГФФ) является наследственным 

метаболическим заболеванием, при котором в результа-
те мутации в гене ALPL нарушается активность фермен-
та — тканевой неспецифической щелочной фосфатазы 
(ЩФ) [1]. Клинические проявления заболевания разно-
образны (рис. 1): поражаются многие системы и орга-
ны, в большинстве случаев преобладают нарушение 
минерализации костной ткани с развитием остеопении/
остеопороза со склонностью к переломам, деформации 
костей и поражение зубочелюстной системы с потерей 
зубов [1]. Педиатрам малоизвестно, что в клинической 
картине гипофосфатазии, особенно при перинатальной 
и инфантильной формах, ведущими могут стать невроло-
гические нарушения, что затрудняет диагностику и сво-
евременное начало лечения [2]. 

СУДОРОГИ
Патогенез развития судорог при гипофосфатазии 

связан с участием ЩФ в метаболизме витамина В6. 
Одним из субстратов ЩФ является пиридоксаль-5-
фосфат — активный метаболит витамина В6 и важней-
ший кофермент для синтеза различных трансмиттеров 
нервной системы.

В норме ЩФ отщепляет от циркулирующего в крове-
носном русле пиридоксаль-5-фосфата фосфатную груп-
пу, в результате чего образуется более компактная моле-
кула пиридоксаля, которая способна проникать через 
гематоэнцефалический барьер. В цитоплазме клеток 
нервной системы происходит обратное присоединение 
фосфата и восстановление пиридоксаля до пиридоксаль-
5-фосфата, где он играет роль кофактора более чем для 
100 апоэнзимов [3]. При гипофосфатазии в результате 

Примечание. * — диапазон нормальных значений зависит от возраста и пола пациента. ** — для подтверждения стойкого снижения 
активности щелочной фосфатазы требуется как минимум 2 измерения  с интервалом 2 нед. ИВЛ — искусственная вентиляция легких

Note. * — range of normal values   depends on the age and sex of a patient. ** — at least 2 measurements with an interval of 2 weeks are 
required to confirm a persistent decrease in alkaline phosphatase activity. ИВЛ — artificial ventilation.

Рис. 1. Диагностический алгоритм гипофосфатазии

Fig. 1. Diagnostic algorithm for hypophosphatasia

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

ЩЕЛОЧНАЯ ФОСФАТАЗА*

Костная ткань

• Рахитоподобные 
деформации костей

• Укорочение 
конечностей

• Спонтанные переломы
• Боли в костях
• Задержка роста
• Нарушение походки

Норма

• несовершенный 
остеогенез

Ниже нормы**

Исключить другие возможные причины:
• прием бисфосфонатов / гормонов
• недостаток электролитов (Mg, Zn)
• интоксикация витамином D
• хирургические операции, травмы 

Рентгенография трубчатых костей 

• расширение метафизов /«языки пламени» 
• нарушение / неравномерность окостенения 
• остеопения / остеопороз 
• задержка костного возраста

ГИПОФОСФАТАЗИЯ 

Дополнительные возможные исследования для подтверждения диагноза: 
• молекулярно-генетическое исследование для выявления мутации в гене ALPL
• определение уровня субстратов: фосфоэтаноламина в моче, пиридоксаль-5’-фосфата в крови

Выше нормы

• ВитаминD-дефицитный 
рахит

• Гипофосфатемический 
рахит

• болезнь Педжета

Дыхательная система

• Деформации грудной 
клетки

• Гипоплазия легких
• Дыхательная 

недостаточность
• Потребность 

в дыхательной 
поддержке, включая 
ИВЛ

Нервная система

• Витамин B6-зависимые 
судороги

• Краниосиностоз
• Повышение 

внутричерепного 
давления

• Гипотония
• Задержка 

психомоторного 
развития

Почки

• Гиперкальциурия 
(гиперкальциемическая)

• Нефрокальциноз 
• Прогрессирующее 

повреждение почек 

Зубы

• Преждевременное 
выпадение  

• Нарушение формирования
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снижения активности ЩФ пиридоксаль-5-фосфат не спо-
собен проникать через гематоэнцефалический барьер, 
что приводит к дефициту витамина В6 в центральной 
нервной системе и угнетению синтеза ряда нейромедиа-
торов, в частности гамма-аминомасляной кислоты. Этот 
патогенетический механизм лежит в основе развития 
пиридоксинзависимых судорог у пациентов с гипофосфа-
тазией [4]. Как правило, судороги развиваются в течение 
первых дней жизни, характерны для наиболее тяжелых 
форм ГФФ — перинатальной и инфантильной, при этом 
стандартная противосудорожная терапия неэффектив-
на [5]. В литературе описаны 2 случая, когда судороги 
при ГФФ развились до появления нарушений со сторо-
ны костной системы [5, 6]. Фиксируются тонические и/
или клонические судороги, миоклонические конвульсии 
и эпилептические спазмы. Показатели общего анализа 
крови и биохимические параметры (электролиты, глюко-
за, аммиак) могут быть в норме, за исключением низкой 
активности ЩФ. Маркеры бактериальной или вирусной 
инфекции в крови, моче и цереброспинальной жидкости 
не выявляются. На электроэнцефалограмме чаще всего 
регистрируется мультифокальная активность по типу 
гипсаритмии [7, 8]. 

Развитие эпилептических приступов у пациентов 
с ГФФ прогностически является крайне неблагопри-
ятным признаком: так, до появления специфической 
терапии все пациенты погибали в возрасте до 18 мес 
жизни [2]. 

Пиридоксинзависимые судороги характерны для ряда 
заболеваний, обусловленных моногенным дефектом, — 
дефицита антиквитина, семейной гиперфосфатазии, 
пиридоксальфосфатзависимой эпилептиформной энце-
фалопатии, гиперпролинемии II типа и гипофосфатазии 
[9]. Однако, в связи с универсальным подходом к лече-
нию — купированию приступов введением высоких доз 
пиридоксина — этиология подобных судорог у детей ран-
него возраста зачастую не подвергается анализу, что не 
позволяет верифицировать окончательный диагноз. 

Известно, что ЩФ, помимо участия в метаболизме 
витамина В6 в головном мозге и синтезе нейромеди-
аторов, отвечает за процесс миелинизации нервных 
волокон и стабилизации синапсов, а также вовлечена 
в процессы анаэробного гликолиза, развивающиеся при 
гипоксии головного мозга, оказывая влияние на мета-
болизм аденозинтрифосфата [10]. Такая важная роль 
ЩФ в развитии и функционировании нервной системы 
может объяснять высокую частоту поражения нервной 
системы у пациентов с гипофосфатазией, когда актив-
ность фермента угнетена. При этом неврологические 
проявления не обладают какой-либо специфичностью 
и часто встречаются в практике детского невролога: это 
судороги, задержка физического и психомоторного раз-
вития, дефицит внимания, мышечная слабость, быстрая 
утомляемость, внутричерепная гипертензия и другие 
нарушения.

Для более глубокого понимания патогенеза гипофос-
фатазии и, в частности, развития осложнений со стороны 
нервной системы требуется дальнейшее изучение роли 
ЩФ в организме человека.

КРАНИОСИНОСТОЗЫ
Характерной чертой перинатальной и инфантиль-

ной форм гипофосфатазии является возникновение 
краниосиностозов (КС) — преждевременного закрытия 
одного и более черепных швов. Частота встречаемости 
КС при гипофосфатазии, по разным данным, состав-
ляет до 40%. Краниосиностозы возникают при инфан-

тильной и детской формах болезни [11–15] и носят 
вторичный характер. Патоморфология развития кра-
ниосиностозов при гипофосфатазии до конца не ясна. 
Предположительно процесс формирования может быть 
связан с нарушением обмена кальция. Основа форми-
рования КС — нарушение кальций-фосфорного обмена 
и формирования костей черепа. При гипофосфатазии 
нарушается утилизация кальция костной тканью, как 
следствие, возникает гиперкальциемия, что клиниче-
ски проявляется очагами эктопической кальцификации. 
Чаще всего страдают почки (нефрокальциноз), но очаги 
могут быть любой локализации. Накопление кальция 
может происходить в том числе в швах черепа, что 
вызывает их преждевременное закрытие. При сниже-
нии активности тканевой неспецифической щелочной 
фосфатазы нарушается минерализация костей черепа 
(рис. 2), формирование кристаллов гидроксиапатита 
с последующей патологической фиксацией черепных 
швов. [16]. В связи с этим в большинстве описанных 
случаев КС при гипофосфатазии сильно варьировал 
возраст ребенка к моменту выявления патологии швов. 
Реже специфические для КС деформации черепа отме-
чаются с рождения, средний возраст выявления патоло-
гии — 37 мес [13, 14, 17]. 

КС при гипофосфатазии отличаются рядом особен-
ностей: 
• неспецифичностью поражения: манифестация забо-

левания может проявиться синостозированием 
любого черепного шва;

• прогредиентным течением заболевания: даже при 
манифестации с одного черепного шва отмечается 
постепенное закрытие 2 и более швов вплоть до фор-
мирования панкраниосиностоза;

• вариабельностью клинических проявлений: функци-
ональным исходом краниосиностоза является кра-
ниостеноз с формированием краниоцеребральной 
диспропорции. Возрастающее при этом внутричереп-
ное давление вызывает гипертензионный синдром, 
синдром малой задней черепной ямки с исходом 
в аномалию Киари I типа; 

• прогрессирующим течением: в ряде случаев отме-
чается манифестация КС после короткого периода 
неврологической симптоматики.

Рис. 2. 3-D компьютерная томография: множественные 
дефекты костей черепа у пациента с гипофосфатазией

Fig. 2. 3-D computed tomography: multiple defects of the skull 
bones in a patient with hypophosphatasia
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Говоря более подробно о перечисленных особенно-
стях, стоит отметить, что общее количество выявленных 
КС при гипофосфатазии небольшое и ограничивается 
несколькими сериями. В одном из наблюдений описано 
20 пациентов, у 7 из них выявлен КС. У одного пациен-
та авторы указывали на внутриутробное развитие КС 
с формированием характерной деформации черепа. Еще 
у двоих пациентов синостоз сагиттального шва был вери-
фицирован в 1 и 3 мес жизни соответственно. В осталь-
ных случаях КС был выявлен куда в более позднем воз-
расте — 13–49 мес и носил характер поражения двух 
черепных швов. У 5 из этих пациентов развилась кранио-
церебральная диспропорция, что потребовало хирур-
гической коррекции. Стоит отметить, что в двух случаях 
проводились множественные оперативные вмешатель-
ства, что было связано с постепенным вовлечением все 
бóльшего числа черепных швов, формированием анома-
лии Киари I типа с соответствующей клинической карти-
ной. На данный момент период наблюдения составляет от 
28 мес до 18 лет. У 4 из 7 пациентов уже синостозирова-
ны сагиттальный, коронарный и лямбдовидный швы, что 
также говорит о прогрессирующем течении заболевания 
вне зависимости от проводимой оперативной коррек-
ции [13]. В литературе описаны случаи выявления КС 
даже несмотря на проведение ферментозаместительной 
терапии препаратом асфотаза альфа, что может быть 
связано в том числе с отсутствием ранней диагностики 
КС (до начала лечения), поздним началом ферментоза-
местительной терапии, сложностями подбора поддержи-
вающей терапии — назначением кальцитонина, высоких 
доз витамина D и препаратов кальция, что может только 
ухудшить проявления гипофосфатазии [12, 18].

Авторами другой серии описываются 4 пациента 
в возрасте от 8 до 66 мес (средний возраст 35 мес). Ни 
в одной серии не указывается на формирование спе-
цифической для КС деформации черепа. Тем не менее 
клиническая картина заболевания представляется кра-
ниоцеребральной диспропорцией с гипертензионным 
синдромом. Мальформация Киари I типа в этой серии 
выявлена у одного пациента. Как и в предыдущем наблю-
дении, у пациентов более старшего возраста отмечается 
поражение нескольких черепных швов: у 1 — 3 шва, 
у 3 — 2. Всем пациентам в этой серии выполнялись кра-
ниокорригирующие операции [14]. 

Во всех описанных случаях ведущим проявлением 
краниоцеребральной диспропорции являлся гипертен-
зионный синдром. При его развитии появляются жалобы 
на частые интенсивные головные боли, рвоту на высоте 
головной боли, психопатические нарушения (задержка 
развития, снижение когнитивных функций, агрессив-
ность и эмоциональная лабильность). Специфическим 
признаком внутричерепной гипертензии является отек 
диска зрительного нерва [13, 14, 17].

Известны три основные причины повышения внутри-
черепного давления при формировании краниосиносто-
за у пациентов с ГФФ:
• формирование краниоцеребральной диспропорции 

за счет ограничения роста черепа при КС;
• нарушение ликвородинамики за счет мальформации 

Киари;
• стеноз отверстия основания черепа за счет утол-

щения костной ткани, что может вызывать наруше-
ние оттока крови и приводить к венозной гипер-
тензии.
На данный момент существует несколько принци-

пиальных методов коррекции КС — малоинвазивные
сутурэктомии, открытые реконструктивные вмешатель-

ства и дистракционный остеогенез. Учитывая прогреди-
ентный характер течения и поздний возраст манифеста-
ции заболевания, малоинвазивные методы коррекции 
КС при данной патологии являются неэффективными. 
При выполнении открытых реконструктивных вмеша-
тельств необходимо учитывать имеющиеся у пациента 
проблемы формирования костной ткани, в частности 
возникновение участков гидроксиапатита в области 
пролиферации остеобластов. Медленная оссификация 
дефектов черепа, неизбежно возникающих после выпол-
нения эффективной краниокоррекции, может вызы-
вать значительные трудности. Также важным аспектом 
является возможное развитие стеноза не вовлеченных 
ранее в патологический процесс швов, что может потре-
бовать повторного оперативного лечения [13]. Учитывая 
вышеперечисленные факторы, одним из перспективных 
методов лечения краниоцеребральной диспропорции 
у пациентов с ГФФ является краниальная дистракция. 
Несомненным ее преимуществом является остеогенез 
в области растяжения и обеспечение наибольшего при-
роста интракраниального объема. 

Таким образом, пациенты с ГФФ должны получить 
консультацию невролога, а при выявлении повышенного 
внутричерепного давления должны быть направлены 
к нейрохирургу с целью решения вопроса о тактике 
ведения и возможном оперативном вмешательстве. На 
данный момент нерешенным остается вопрос о сроках 
выполнения оперативного вмешательства, что также 
является предметом дальнейших исследований.

Диагностика краниосиностозов

Первичным звеном диагностики являются педиатры 
и неврологи. При возникновении подозрений на нали-
чие у пациента повышенного внутричерепного давле-
ния целесообразны выполнение любого доступного 
метода нейровизуализации, а также консультация ней-
рохирурга. 

До настоящего момента «золотым стандартом» в диа-
гностике поражений черепных швов является компью-
терная томография. Она позволяет не только точно 
верифицировать пораженный шов, но и оценить другие 
признаки формирующейся краниоцеребральной диспро-
порции (истончение костей черепа, рисунок «пальцевых 
вдавлений»). Информативным при выполнении компью-
терной томографии является выявление кальцификации 
участков твердой мозговой оболочки, что также патогно-
монично для гипофосфатазии [17].

Существенным минусом рентгенологических мето-
дов диагностики является лучевая нагрузка. С целью 
ее уменьшения пациентам раннего возраста возможно 
выполнение нейросонографии с визуализацией череп-
ных швов и определением диастаза между костями 
черепа. При невозможности визуализации черепного 
шва либо выявлении значительной асимметрии между 
парными швами рекомендована консультация нейро-
хирурга. Наименее информативным при КС методом 
нейровизуализации является магнитно-резонансная 
томография, которая не позволяет выявить пораженный 
шов, но с помощью которой можно оценить положение 
миндаликов мозжечка относительно большого затылоч-
ного отверстия, сопутствующие нарушения ликвороди-
намики, деформацию ликворосодержащих пространств 
(желудочки мозга, цистерны основания черепа и суб-
арахноидальные пространства). Немаловажным крите-
рием оценки клинического состояния пациента является 
нейроофтальмологический статус — выявление отека 
диска зрительного нерва.
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Сложности в диагностике гипофосфатазии

В соответствии с международными и российскими 
клиническими рекомендациями по ведению пациентов 
с ГФФ, наличие клинических проявлений заболевания 
в сочетании со стойким снижением активности ЩФ явля-
ется достаточным основанием для постановки диагноза 
[19, 20]. 

Повсеместной и крайне важной проблемой остается 
отсутствие осведомленности врачей, что активность ЩФ 
зависит от возраста и пола пациента. Важно обращать 
внимание не только на верхнюю, но и на нижнюю гра-
ницу нормы, которая тем выше, чем активнее процессы 
роста ребенка и накопления костной массы [21]. Задача 
клинических лабораторий — калибровка биохимических 
анализаторов для предоставления корректных значений 
активности фермента относительно верхних и нижних 
границ нормы. Только при этом условии врач сможет 
адекватно оценить значение активности ЩФ и заподо-
зрить диагноз гипофосфатазии при проведении диффе-
ренциальной диагностики. 

Уровень активности ЩФ подвержен колебаниям 
и может значительно меняться — как в сторону повыше-
ния (синдром холестаза, алиментарный рахит, болезнь 
Педжета, гипофосфатемический рахит, заживление 
переломов), так и понижения (онкологические заболева-
ния, интоксикация витамином D, лечение глюкокортико-
стероидами, бисфосфонатами, хирургические операции, 
голодание и пр.) [15]. Для корректной оценки значения 
необходимо измерять ЩФ в динамике — не менее 2 раз 
с интервалом 1–2 нед. 

Несмотря на то, что снижение активности ЩФ явля-
ется обязательным условием для развития заболевания, 
в реальной клинической практике не всегда прослежи-
вается четкая корреляция между степенью снижения 
активности ЩФ и тяжестью клинических проявлений 
ГФФ.  

При интерпретации низкой активности ЩФ важно 
сопоставлять ее с другими симптомами — темповой 
задержкой психоречевого и физического развития, судо-
рогами (особенно фармакорезистентными) и другими 
нарушениями нервной системы и поражением костей 
(рахитоподобными деформациями).

Для дополнительного подтверждения диагноза 
всем пациентам проводят генетическое исследование 
для выявления мутации в гене ALPL. На данный момент 
описано более 350 мутаций, и их число по мере выяв-
ления и обследования новых пациентов с каждым 
годом растет [22]. При этом не у всех пациентов уда-
ется обнаружить мутацию в гене ALPL с применением 
стандартного метода секвенирования. В такой ситу-
ации для уточнения диагноза может быть показано 
проведение полноэкзомного секвенирования. Этот 
метод имеет бóльшую информативность в сравнении 

с исследованием только одного гена или группы генов 
(генетические панели). 

Наследование мутации может происходить как по 
аутосомно-доминантному, так и аутосомно-рецессивно-
му пути [23], что приводит к широкому спектру выявля-
емых генотипических вариантов, и одним из открытых 
вопросов остается корреляция между генотипом и фено-
типом пациентов с ГФФ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исторически изучение ГФФ проводилось с позиции 

нарушения минерализации костной ткани, а основным 
осложнением заболевания было принято считать пора-
жение опорно-двигательного аппарата. При дальнейшем 
изучении роли ЩФ в организме человека и накоплении 
опыта наблюдения пациентов с ГФФ стали очевидны 
другие системные проявления заболевания, в том числе 
неврологические, которые регистрируют примерно у 25% 
пациентов с ГФФ в педиатрической популяции. Таким 
образом, диагностика и последующее ведение этих 
пациентов является задачей мультидисциплинарной.

Каждый пациент с ГФФ, сопровождающейся невро-
логическими проявлениями, должен быть проконсульти-
рован по показаниям профильными специалистами — 
неврологом, эпилептологом, клиническим генетиком, 
психологом, окулистом, нейрохирургом. В зависимости 
от выявленных нарушений проводится индивидуальный 
выбор тактики ведения, а именно назначение специ-
фической терапии, решение вопроса об оперативном 
лечении, необходимости инициации ферментозамести-
тельной терапии. 

В случае затруднений при постановке диагноза 
и выбора метода лечения решения должны приниматься 
врачебным консилиумом.
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