
Одну из  актуальнейших проблем современной 
педиатрии составляет редкая генетическая 

болезнь — гипофосфатазия. Актуальность проблемы 
гипофосфатазии у детей обусловлена особенностями 

развития, возрастной манифестации и  тяжести, 
диагностики, высоким риском летального исхода 
у новорожденных и младенцев, необходимостью тар-
гетной и поддерживающей терапии.

Гипофосфатазия — редкий (орфанный) синдром 
(ORPHA436) с  аутосомно-рецессивным или  ауто-
сомно-доминантным типом наследования, обу-
словленный мутациями гена ALPL (OMIM 171760), 
локализованного на  хромосоме 1р36.12, кодирую-
щего тканенеспецифическую щелочную фосфатазу 
и характеризующийся низкой активностью данного 
изофермента, нарушением минерализации костей 
и  зубов, вариабельной тяжестью клинического 
фенотипа [1–8].
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Представлены современные сведения о клинических формах гипофосфатазии. В каталоге OMIM приведено 5 форм гипо-
фосфатазии: перинатальная (летальная), инфантильная, детского возраста, взрослых, одонтогипофосфатазия. На портале 
ORPHA представлены 6 подтипов расстройств: гипофосфатазия взрослых, гипофосфатазия детского возраста, инфан-
тильная, перинатальная (летальная), пренатальная (доброкачественная). M.E. Nunes (2023) выделяет 7 форм гипофосфа-
тазии. По данным международных исследований установлены патогенез, вариабельность фенотипической манифестации 
и тяжести гипофосфатазии, глобальный консорциум содержит сведения о 446 вариантах мутаций гена ALPL и 797 генотипов 
у педиатрических и взрослых пациентов. Даны обновленные диагностические критерии гипофосфатазии у детей и взрослых 
с  низким уровнем активности щелочной фосфатазы в  крови. Опытом 10-летнего применения в  40 станах доказаны без-
опасность и эффективность заместительной ферментной терапии препаратом Асфотаза альфа у детей с гипофосфатазией 
перинатальной, инфантильной, детского возраста и одонтогипофосфатазией. В Российской Федерации детям с гипофосфа-
тазией заместительная ферментная терапия препаратом Асфотаза альфа с 2021 г. проводится за счет средств Фонда «Круг 
добра», учрежденного Министерством здравоохранения.
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The article provides current information on the clinical forms of hypophosphatasia. The OMIM catalog lists 5 forms of hypo-
phosphatasia: perinatal (lethal), infantile, childhood, adult, and odontohypophosphatasia. The  ORPHA portal identifies 6 
subtypes of the disorder, including adult, childhood, infantile, perinatal (lethal), and prenatal (benign) hypophosphatasia. M.E. 
Nunes (2023) identifies 7 forms of hypophosphatasia. International studies have established the pathogenesis, phenotypic vari-
ability, and severity of  hypophosphatasia. A global consortium provides information on 446 mutation variants of  the  ALPL 
gene and 797 genotypes in  pediatric and adult patients. The  review presents updated diagnostic criteria for  hypophospha-
tasia in children and adults with low alkaline phosphatase activity in the blood. Ten years of experience in 40 countries have 
proven the safety and efficacy of enzyme replacement therapy with Asfotase Alfa in children with perinatal, infantile, child-
hood hypophosphatasia, and odontohypophosphatasia. In the Russian Federation, enzyme replacement therapy with Asfotase 
Alfa for children with hypophosphatasia has been funded by the Circle of Kindness Foundation, established by the Ministry 
of Health, since 2021.
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Патогенез

Ген ALPL кодирует тканенеспецифическую 
щелочную фосфатазу  — изофермент, содержа-
щийся преимущественно в  костях, печени, почках, 
зубах. Тканенеспецифическая щелочная фосфатаза 
функционирует как  мембраносвязанная эктофос-
фатаза с  натуральными субстратами (неорганиче-
ским пирофосфатом, пиридоксаль-5-фосфатом 
и  фосфоэтаноламином), играет ключевую роль 
в минерализации костей и зубов, образовании ней-
ротрасмиттеров [5–8]. Тканенеспецифическая 
щелочная фосфатаза участвует в  гидролизе неорга-
нического пирофосфата, пиридоксаль-5-фосфата, 
фосфоэтаноламина, которые отвечают за  синтез 
гидроксиапатита, минерализацию скелета, образо-
вание нейротрасмиттеров (нейромедиаторов) [3–9]. 
Пирофосфат является ингибитором образования 
и  роста кристаллов гидроксиаппатита и  действует 
как  мощный ингибитор кальцификации, поддер-
живает отложение пирофосфата и кальция вне осте-
областов в  кристализированной форме, вызывает 
воспалительные процессы (артрит или хроническое 
абактериальное воспаление). В  норме тканенеспе-
цифическая щелочная фосфатаза гидролизирует 
пиридоксаль-5´-фосфат (основную циркулирую-
щую форму витамина В6) с  высвобождением пири-
доксаля и  неорганического фосфата в  системный 
кровоток. Пиридоксаль проходит через гематоэнце-
фалический барьер в головной мозг, где вновь вос-
станавливается до пиридоксаль-5´-фосфата [4–9].

Вследствие мутации гена ALPL и низкой актив-
ности тканенеспецифической щелочной фосфа-
тазы происходит накопление в  крови неоргани-
ческого пирофосфата, пиридоксаль-5´-фосфата, 
а в моче — фосфоэтаноламина [4–9]. Дети с гипо-
фосфатазией вследствие мутации гена ALPL имеют 
вариабельный клинический фенотип: от  тяжелой 
перинатальной (летальной) формы с  мертворож-
дением без  минерализованных костей грудной 
клетки, гипоплазией легких, дыхательной недо-
статочностью, витамин В6-зависимыми судоро-
гами, рахитическими деформациями у  новорож-
денных до  более легкой формы детского возраста 
с  низкой минеральной плотностью костной ткани 

для данного возраста с повышенным риском пере-
ломов и преждевременной потерей молочных зубов 
с неповрежденными корнями [5, 8, 9].

Систематизация клинических фенотипов

В каталоге Online Mendelian Inheritance in  Man 
(OMIM) представлены клинические фенотипы 
гипофосфатазии вследствие мутации гена ALPL. 
В  настоящее время выделяют 4 клинических фено-
типа [1]: гипофосфатазия инфантильная (OMIM 
241500); гипофосфатазия детского возраста (OMIM 
241510); одонтогипофосфатазия (OMIM 146300); 
гипофосфатазия у взрослых (OMIM 146300).

На международном портале редких (орфанных) 
заболеваний и  лекарственных препаратов (ORPHA) 
рассматривают фенотипы гипофосфатазии вслед-
ствие мутации гена ALPL с выделением расстройства 
и подтипов расстройства (табл. 1).

M.E. Nunes и  соавт. (2023) [5] выделяют 7 кли-
нических форм гипофосфатазии с  учетом возраста 
и тяжести клинической манифестации:

1) перинатальная (тяжелая)  – характеризуется 
легочной недостаточностью, гиперкальциемией;

2) перинатальная (доброкачественная)  – прена-
тальные скелетные проявления постепенно разреша-
ются в одну из легких форм;

3) инфантильная – в  возрасте от  рождения 
и до 6 мес проявления рахита без повышения актив-
ности щелочной фосфатазы сыворотки;

4) детского возраста, ювенильная (тяжелая) – 
вариабельные начальные проявления, прогрессирую-
щие до рахита;

5) детского возраста (легкая) – низкая для  воз-
раста минеральная плотность костей, повышенный 
риск переломов, преждевременная потеря молочных 
зубов с интактными корнями;

6) взрослых – характеризуется стрессовыми пере-
ломами и  псевдопереломами нижних конечностей 
в среднем возрасте, иногда ассоциированы с ранней 
потерей зубов у взрослых;

7) одонтогипофосфатазия – характеризуется пре-
ждевременной потерей молочных зубов и/или тяже-
лым кариесом без скелетных проявлений.

Гипофосфатазию перинатальную (летальную) 
с  аутосомно-рецессивным типом наследования 

Таблица 1. Клинические фенотипы гипофосфатазии по ORPHA [2]
Table 1. Clinical phenotypes hypophosphatasia by ORPHA [2]

ORPHA 436 Расстройство Гипофосфатазия

ORPHA 247676 Подтип расстройства Гипофосфатазия взрослых
ORPHA 247667 Подтип расстройства Гипофосфатазия, начинающаяся в детском возрасте
ORPHA 247651 Подтип расстройства Инфантильная гипофосфатазия
ORPHA 247685 Подтип расстройства Одонтогипофосфатазия
ORPHA 247623 Подтип расстройства Перинатальная летальная гипофосфатазия
ORPHA 247638 Подтип расстройства Пренатальная доброкачественная гипофосфатазия
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диагностируют при  ультразвуковом исследовании 
во  внутриутробном периоде или  у  новорожденного. 
При этой форме беременность заканчивается мертво-
рождением, высока угроза летальных исходов у ново-
рожденных. У них устанавливают выраженную гипо-
минерализацию скелета, позвоночника и  грудной 
клетки, костные деформации и  укорочение конеч-
ностей, шпоры на  большеберцовой кости, мембра-
нозный череп, краниосиностоз, переломы (внутри-
утробные), маленькую грудную клетку, гипоплазию 
легких с дыхательной недостаточностью, мышечную 
гипотонию, витамин В6-зависимые судороги, гипер-
кальциемию, гиперкальциурию, нефрокальциноз. 
У  новорожденных отмечается гипоплазия легких 
с  дыхательной недостаточностью (респираторный 
дистресс-синдром), что  требует интубации и  искус-
ственной вентиляции легких [3–7].

Вследствие внеклеточного накопления неорга-
нического пирофосфата и  блокировки поступле-
ния минералов в  скелет у  детей с  перинатальной 
(летальной) и  инфантильной гипофосфатазией воз-
никают гиперкальциемия, снижение уровня парати-
реоидного гормона, кальциурия и  нефрокальциноз 
с тубулоинтерстициальным компонентом [7]. Острое 
повреждение почек у  новорожденных с  тяжелой 
перинатальной гипофосфатазией возникает вслед-
ствие гипоксии, респираторного дистресс-синдрома, 
нефрокальциноза. Низкая активность тканенеспе-
цифической щелочной фосфатазы, накопление 
пиридоксаль-5-фосфата, нарушение синтеза гидрок-
сиапатита, дефицит витамина В6, снижение синтеза 
гамма-аминомасляной кислоты приводят к  витамин 
B6-зависимым судорогам (реагирующим на  введе-
ние  В6) у  детей с  перинатальной и  инфантильной 
гипофосфатазией [5–6].

M.P. Whyte и соавт. (2019) [6] указывают на высо-
кий риск летального исхода без  применения 
искусственной вентиляции легких и  заместитель-
ной ферментной терапии у  детей с  перинаталь-
ной и  инфантильной гипофосфатазией, витамин 
В6-зависимыми судорогами, гипоминерализацией 
грудной клетки, респираторным дистресс-синдро-
мом с дыхательной недостаточностью.

Гипофосфатазия инфантильная с  аутосомно-
рецессивным типом наследования у детей в возрасте 
6–12  мес характеризуется деформациями нижних 
конечностей, сниженной минерализацией грудной 
клетки, гипоплазией легких, дыхательной недоста-
точностью, мышечной гипотонией, кифосколиозом 
и  краниосиностозом, повышением внутричерепного 
давления, потерей слуха, гиперкальциемией и гипер-
кальциурией, нефрокальцинозом, реже гиперфосфа-
темией [5–8].

Гипофосфатазия перинатальная (доброкачествен-
ная) с  аутосомно-рецессивным или  аутосомно-доми-
нантным типом наследования у  новорожденных 
и  грудных детей проявляется рахитическими дефор-

мациями конечностей, грудной клетки, мышечной 
гипотонией, задержкой роста. Перинатальная (добро-
качественная) гипофосфатазия имеет благоприятный 
прогноз [4–6]. Неврологические нарушения при всех 
формах гипофосфатазии у  детей характеризуются 
витамин В6-ависимыми судорогами, энцефалопа-
тией, краниосиностозом, обусловливающим внутри-
черепную гипертензию, умственной отсталостью, 
глухотой, дефицитом внимания и  гиперреактивно-
стью [5, 9, 10].

Гипофосфатазия детского возраста с  аутосомно-
рецессивным или  аутосомно-доминантным типом 
наследования у  новорожденных часто протекает 
без клинических признаков рахита. Тяжелая форма 
гипофосфатазии проявляется у  детей в  возрасте 
от  12  мес до  18  лет рахитическими деформациями 
скелета, низким ростом, отставанием в  физиче-
ском развитии, «утиной» походкой, болями в костях 
и  суставах. У  детей с  гипофосфатазией детского 
возраста повторяются метафизарные и  диафизар-
ные переломы костей, которые не  обусловлены 
травмой [4–8]. Легкая форма гипофосфатазии 
у  детей отличается сниженной для  возраста мине-
ральной плотностью костей и  необъяснимыми 
травмой переломами костей, низкорослостью, 
преждевременной потерей молочных зубов (рез-
цов), отсутствием эмали и  цемента корня зуба, 
отсутствием болей в  суставах и  костях. Прог- 
ноз для  жизни при  этой форме гипофосфатазии 
относительно благоприятный [5]. Рентгенологи-
ческие особенности при  гипофосфатазии у  детей 
охарактеризованы как  пренатальное искривление 
длинных костей с  костно-хрящевыми шпорами; 
детский рахит (недостаточно минерализованные 
кости, швы расширены, брахицефалия, рахитиче-
ские реберно-хрящевые изменения, расширенные 
метафизы, снижено окостенение эпифизов, дефор-
мации длинных костей, очаговые костные дефекты 
метафизов, напоминающие «языки пламени», 
недостаточная минерализация растущих костей, 
патологические метафизарные, эпифизарные, диа-
физарные переломы); преждевременная потеря 
молочных зубов, в  первую очередь центральных 
резцов с интактными корнями [5].

Гипофосфатазия взрослых с  аутосомно-рецессив-
ным или  аутосомно-доминантным типом наследо-
вания характеризуется остеопенией и остеопорозом, 
частыми переломами костей и  патологией суставов 
(хондрокальциноз, псевдоподагра, артропатии). 
Взрослых пациентов с  гипофосфатазией отличают 
низкий рост, укорочение, искривление длинных 
трубчатых костей, нарушение походки, повторяющи-
еся переломы костей стоп и  голеней, плохо зажива-
ющие переломы костей с  отсроченным сращением, 
переломы диафиза бедренной кости, псевдоартроз, 
боли в  бедре и  тазобедренном суставе, диффузные 
околосуставные обызвествления и  слабость мышц. 
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Характерны боли в  стопе и  медленно заживающие 
переломы. С возрастом у взрослых пациентов разви-
ваются хондрокальциноз, остеоартропатия. Остеома-
ляция отличает гипофосфатазию взрослых от  одон-
тогипофосфатазии [1, 5, 8].

Одонтогипофосфатазия с  аутосомно-рецессивным 
или  аутосомно-доминантным типом наследования 
у пациентов детского и взрослого возраста манифести-
рует преждевременной потерей молочных зубов, рез-
цов, постоянных зубов с  интактными, неповрежден-
ными корнями, нарушением эмали, дентина, тяжелым 
кариесом, дефектами пародонта (гингивит, расшаты-
вание зубов), патологическим прикусом [1, 5, 8].

Диагностика

Диагностика гипофосфатазии у  детей основана 
на выявлении в крови низкой активности щелочной 
фосфатазы (в  3 анализах в  сравнении с  нормальной 
активностью по  возрасту и  полу), высокого уровня 
неорганического пирофосфата, пиридоксаль-5´-
фосфата в крови и фосфоэтаноламина в моче, типич-
ных клинических форм и  рентгенологических изме-
нений, идентификации патогенных мутаций гена 
ALPL по  результатам молекулярно-генетического 
исследования [1–3, 5, 11–16].

Диагностические критерии гипофосфатазии 
у  взрослых и  детей с  устойчиво низким уровнем 
активности щелочной фосфатазы в крови приведены 
в табл. 2 по A.A. Khan и соавт. [12].

Международной рабочей группой предложены 
новые критерии диагностики гипофосфатазии у детей 

и подростков (при наличии 2 основных или 1 основ-
ного и 2 дополнительных критериев) [12–15]. Между-
народная рабочая группа по гипофосфатазии, включая 
E. Rush и соавт. [13] и R. Montero-Lopez и соавт. [14], 
указывает, что  диагностические критерии гипофос-
фатазии у  детей и  взрослых не  имеют единообразия, 
что  требует стандартизированного диагностического 
подхода. В соответствии с рекомендациями Междуна-
родной рабочей группой по гипофосфатазии в литера-
туре обсуждают диагностические критерии, представ-
ленные в  табл.  3. Минимальным критерием является 
наличие биохимического признака, снижение щелоч-
ной фосфатазы, при этом оценка выше 2 указывает на 
более высокую вероятность наличия гипофосфата-
зии [14]. Система критериев Международной группы 
по  диагностике гипофосфатазии у  педиатрических 
и  взрослых пациентов устанавливает низкий уровень 
щелочной фосфатазы в  сыворотке крови как  обяза-
тельный и  требует наличия 2 основных критериев 
или 1 основного и 2 дополнительных [12–15].

Особенности вариантов мутаций гена ALPL 
и фенотипов гипофосфатазии, эффективность 
заместительной ферментной терапии у детей

Глобальный консорциум решает проблемы, свя-
занные с  вариантами гена ALPL известного и  неиз-
вестного значения. Это база данных с  открытым 
доступом содержит данные о 446 вариантах мутации 
гена ALPL и 797 генотипах [11].

Молекулярно-генетические исследования пред-
ставили информацию о  вариантах мутаций гена 

Таблица 2. Диагностические критерии гипофосфатазии у детей и взрослых с низким уровнем активности щелочной фосфа-
тазы в крови [12]
Table 2. Diagnostic criteria for hypophosphatasia in children and adults with low levels of alkaline phosphatase activity in the blood [12]

Критерии гипофосфатазии

У детей (2 основных или 1 основной и 2 дополнительных)

Основные

Патогенный или вероятно патогенный вариант гена ALPL.
Повышение уровня естественных субстратов (измерение уровня витамина B6 в плазме тре-
бует прекращения приема пиридоксина за 1 нед до измерения).
Ранняя нетравматическая потеря молочных зубов.
Наличие рахита на рентгенограммах

Дополнительные

Низкий рост или нарушение линейного роста с течением времени.
Задержка развития моторики.
Краниосиностоз.
Нефрокальциноз.
Витамин B6-зависимые судороги

У взрослых (2 основных или 1 основной и 2 дополнительных)

Основные

Патогенный или вероятно патогенный вариант гена ALPL.
Повышение уровня естественных субстратов (измерение уровня витамина B6 в плазме тре-
бует прекращения приема пиридоксина за 1 нед до измерения).
Атипичные переломы бедренной кости (псевдопереломы).
Повторные переломы плюсневых костей

Дополнительные

Плохо заживающие переломы.
Хроническая мышечно-скелетная боль.
Ранняя атравматическая потеря зубов.
Хондрокальциноз.
Нефрокальциноз
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ALPL, обусловливающих широкую вариабельность 
фенотипической манифестации и  тяжести гипо-
фосфатазии у  новорожденных, детей и  подростков 
[11, 16–29]. У  детей с  гипофосфатазией идентифи-
цируют биаллельные варианты мутации гена ALPL, 
гомозиготные или  сложные гетерозиготные вари-
анты с  доминантно-негативным эффектом [1–3, 
5, 16]. Патогенные варианты (миссенс, сплайс-
соединения, нонсенс-варианты, микроделеции/
дупликации и др.) мутаций гена ALPL распределены 
по  12 экзонам [5, 11, 16]. Патогенные варианты 
мутаций гена ALPL обусловливают особенности 
манифестации и  тяжести клинического фенотипа 
гипофосфатазии у детей [1, 5,11, 16–23].

R. Montero-Lopez и  соавт. (2024) [14] указывают, 
что тяжелые формы гипофосфатазии часто возникают 
в  результате гомозиготности/компаундной гетерози-
готности, умеренные формы  — из-за доминантных 
негативных эффектов миссенс-варианта, более легкие 
формы  — из-за механизмов гаплонедостаточности. 
Однако значительная фенотипическая изменчивость 

сохраняется даже среди пациентов с  идентичными 
компаундными гетерозиготными генотипами.

В исследовании W. Högler и  соавт. [17] были 
включены 269 пациентов с гипофосфатазией, из них 
121 (45,0%) детского возраста и  148 (55,0%) взрос-
лого. У  детей с  гипофосфатазией средний (мини-
мальный и  максимальный) возраст при  первом 
зарегистрированном проявлении составлял 7,2  мес 
(–2,3  мес  — 16,0  года)**, а  возраст к  моменту уста-
новления диагноза — 20,4 мес (–0,2 мес — 16,0 года). 
У  взрослых пациентов с  гипофосфатазией средний 
(минимальный и  максимальный) возраст к  моменту 
регистрации манифестации составлял 37,6  года 
(0,2 года — 75,2 года), а возраст к моменту установле-
ния диагноза — 47,5 года (0,2 года — 75,2 года).

M. Vogt и соавт. [18] по результатам ретроспек-
тивного исследования с  участием 50 детей с  гипо-
фосфатазией перинатальной (8%), инфантильной 
(34%) и детского возраста (58%) показали медиану 
возраста манифестации, которая составила 3,5 мес 
(0  мес  — 107  мес), медиану возраста к  моменту 

*	 Здесь и далее: min — max.

Таблица 3. Предлагаемые диагностические критерии для гипофосфатазии [14]
Table 3. Proposed diagnostic criteria for hypophosphatasia [14]

Фенотипическая оценка консорциума вариантов генов ALPL

Параметр Оценка, баллы

Уровень щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыворотке ниже нижней границы нормы
(с поправкой на возраст и пол)
ЩФ >50% ниже нижнего предела 1,5
ЩФ <50% ниже нижнего предела 1,0
Повышенный уровень витамина B6 в сыворотке или повышенный уровень фосфоэтаноламин 
в моче или многократно повышенный уровень фосфата в сыворотке 0,5

Рентгеновские снимки у детей (или/или, не суммируются)
Типичное метафизарное просветление (очень специфично) 2,0
Рентгенологические изменения, напоминающие рахит (расширение, склероз, расширение) 1,0
Остеомаляция при биопсии кости 1,0
Ранняя потеря молочных зубов (до 4 лет) 0,5
… с неповрежденным корнем 1,0
Хроническая мышечно-скелетная боль (нога/колено/бедро) 0,5
Рентгенография/визуализация у взрослых
Псевдопереломы (т.е. атипичные переломы бедренной кости или любой другой локализации) 1,0
Любые плохо заживающие переломы, переломы плюсневых костей 0,5
Массивная эктопическая кальцификация (после исключения других причин) 1,0
Псевдоподагра (отложение пирофосфата кальция), перикальцифицирующие тендинопатии,  
эктопическая или артериальная кальцификация, текущий нефрокальциноз 0,5

История хроно-миелоидного заболевания/диагноза 0,5
Сообщаемый возраст первых симптомов <12 мес (включая задержку развития, деформации  
конечностей, судороги, гиперкальциемию, нефрокальциноз) 0,5

Краниосиностоз 0,5
Летальность (пренатальная — <1 года постнатальная) от клинически диагностированной тяжелой 
гипофосфатазии 3,0
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установления диагноза 13  мес (0  мес  — 103  мес). 
Из  50 детей у  48 идентифицирована мутация гена 
ALPL, у 2 с перинатальной формой констатирован 
летальный исход.

M. Liu и  соавт. [19] описали особенности форм 
гипофосфатазии у  33 детей, из  них перинатальной 
с летальным исходом — у 2, инфантильной — у 10, 
детского возраста — у 10, одонтогипофосфатазии — 
у 11. Средний возраст детей на момент начала забо-
левания составил 0,69 года (варьировал от 2 ч после 
рождения до  14  лет), средний возраст на  момент 
постановки диагноза составил 3,87  года (варьи-
ровал от  2  ч после рождения до  19  лет). Уровни 
щелочной фосфатазы в  сыворотке крови оказа-
лись достоверно снижены у  детей с  перинатальной 
(летальной), инфантильной формой по  сравнению 
с уровнями у детей с легкими формами гипофосфа-
тазии детского возраста и  одонтогипофосфатазией; 
уровни фосфата не  отличались, уровни кальция 
были повышены, наоборот, уровни циркулирую-
щего паратиреоидного гормона снижены у  паци-
ентов с  перинатальной (летальной) и  инфантиль-
ной гипофосфатазией по  сравнению с  уровнями 
у  пациентов с  легкими формами гипофосфатазии 
детского возраста и одонтогипофосфатазией. Иден-
тифицировано 40 мутаций гена ALPL в  31 случае, 
из них 28 миссенс-мутаций, 9 — со сдвигом рамки, 
2 — сплайс-соединения и 1 регуляторную мутацию. 
Авторы показали 5 новых мутаций гена ALPL. Слож-
ные гетерозиготные мутации гена ALPL составили 
80,6% от  всех вариантов с  большинством мутаций 
в 3, 5, 7 и 10-м экзонах [19].

O.S. Glotov и  соавт. [20] провели сопоставле-
ния фенотипа и  генотипа, остаточной активности 
щелочной фосфатазы у  педиатрических пациен-
тов с  гипофосфатазией российской популяции. 
У  225 детей выявлено гетерозиготное носитель-
ство причинных вариантов гена ALPL. Всего 
у  27  детей выявлены компаунд-гетерозиготные 
варианты. В  этой группе из  27  детей идентифи-
цировано 28 различных вариантов мутаций гена 
ALPL, из  которых 75,0%  — миссенс, 17,9%  — 
сдвиг рамки считывания, 3,6% — варианты сплай-
синга и  3,6%  — дупликации. В  39,3% (11/28) 
случаев варианты мутации гена оценены пато-
генными, 2/28 варианта  — как  вероятно патоген-
ные, 15/28  — с  неизвестным клиническим значе-
нием. Распространенными вариантами гена были 
c.571G>A (p.Glu191Lys) и c.1171del (Arg391Valfs*12) 
с  частотой выявления 48,2% (13/28) и  11% (3/28) 
соответственно. Установлено, что  частота нон-
сенс-вариантов мутации гена ALPL у  больных 
с  перинатальной формой достоверно выше, чем 
у  пациентов с  инфантильной и  детской фор-
мами гипофосфатазии. Количество гомози-
гот у  больных с  перинатальной формой досто-
верно превышало частоту этих генотипов у  детей 

с  инфантильной и  детской формами. Авторы 
установили, что  у  пациентов с  гетерозиготным 
и  компаунд-гетерозиготным генотипами, в  основ-
ном миссенс-вариантами мутаций ALPL выше 
остаточная активность тканенеспецифической 
щелочной фосфатазы по  сравнению с  гомозигот-
ными пациентами — носителями нонсенс-вариантов  
(делеции и дупликации), сплайс-соединения. Авто-
рами доказаны различия остаточной активности 
щелочной фосфатазы в  зависимости от  варианта 
мутации гена ALPL у детей с гипофосфатазией [20].

N. Su и соавт. [21] у 5 детей — пробандов с гипо-
фосфатазией  — выявили следующие мутации 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) [21]. Обнаружено 3 новых из  6 вариан-
тов мутаций гена ALPL. D.R. Tilden и  соавт. [22] 
идентифицировали 2 редких варианта мутаций гена 
ALPL в группе из 37 пациентов с гипофосфатазией: y 
20 пациентов — p. D294A и y 17 — p.T273M. L. Mar-
tins и соавт. [23] обнаружили у пробанда с  гипофос-
фатазией детского возраста новую комбинацию гете-
розиготной мутации гена ALPL с  фенотипом рахита 
и гипофосфатазии.

Н.Д. Савенкова и  соавт. [24] описали пробанда 
с рахитом (двусторонняя варусно-торсионная дефор-
мация бедра и  голени, сoxa vara, гипоплазия надко-
ленника, утиная походка), у  которого в  1  год 6  мес 
обнаружена низкая активность щелочной фосфа-
тазы в  сыворотке крови (46–49 ед/л) в  отсутствие 
гипофосфатемии и  фосфатурии, гипокальциемии 
и гиперкальциурии [24]. Особенностью случая стало 
то, что  пробанд и  его мать, имеющая деформацию 
скелета и  низкую активность щелочной фосфатазы 
в крови, наблюдались с диагнозом гипофосфатемиче-
ский рахит. По результатам генетического исследова-
ния у пробанда идентифицирован патогенный вари-
ант в  гетерозиготном состоянии в  8-м экзоне гена 
АLPL с.  815G>T (chr1:21896820G>T; NM_000478.6; 
rs781272386), приводящий к аминокислотному вари-
анту p. R272L. С  учетом установленного диагноза 
гипофосфатазия детского возраста вследствие мута-
ции гена АLPL пробанду в возрасте более 2 лет начата 
заместительная ферментная терапия препаратом 
Асфотаза альфа [24].

Y. Sugiyama и  соавт. [25] показали резуль-
таты лечения Асфотазой альфа из  10 у  9 пациен-
тов с  гипофосфатазией, средний возраст которых 
составил 11,0  года (7,6  года  — 12,5  года), из  них 
6  мальчиков. У  10 детей диагностированы перина-
тальная тяжелая с  дыхательной недостаточностью 
(n=1) и  доброкачественная (n=2), мягкая детская 
(n=7) формы гипофосфатазии с  низкой активно-
стью щелочной фосфатазы в  сыворотке крови. 
У  детей были выявлены боли в  костях (n=5), низ-
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корослость, рахит (n=5), преждевременное выпа-
дение молочных зубов (n=3), двусторонний нефро-
кальциноз (n=2). Генетический анализ обнаружил 
варианты мутаций гена ALPL из  10 детей: c.613G>A 
(p.Ala205Thr) и  c.1559delT (p.Leu520fs) в  одном слу-
чае; c.984_986delCTT (p.Phe327del) в  одном случае; 
c.526G>A (p.Ala176Thr) и  c.920C>T (p.Pro307Leu) 
в  одном случае; у  5 детей  — c.1559delT (p.Leu520fs); 
у  2 с  нефрокальцинозом  — c.979T>C (p.Phe327Leu) 
и  c1559delT (p.Leu520fs); c.568_570delAAC (p.Asn-
190del) и  c.979T>C (p.Phe327Leu). Таким образом, 
у  8 больных выявлены компаунд-гетерозиготные 
варианты. У  9 детей с  гипофосфатазией в  резуль-
тате терапии авторы отметили улучшение ростовых 
и рентгенологических показателей, результатов теста 
с  6-минутной ходьбой, у  1  — исчезновение кальци-
фикатов почек. Терапия Асфотазой альфа 2 мг/кг 
подкожно 3 раза в  неделю дала эффект в  виде улуч-
шения рентгенологических данных и качества жизни. 
Авторы обосновывают терапию препаратом Асфотаза 
альфа при всех формах гипофосфатазии у детей.

M.P. Whyte и  соавт. [26] у  9 детей в  возрасте 
3  лет и  менее с  тяжелой перинатальной и  детской 
гипофосфатазией представили результаты оценки 
эффективности лечения препаратом Асфотаза альфа 
(1 мг/кг 3 раза в неделю подкожно, при необходимо-
сти доводили дозу до 3 мг/кг 3 раза в неделю). Из 11 
пациентов 9 получали Асфотазу альфа длительностью 
не менее 6 лет и завершили исследование, а 4 полу-
чали лечение более 7  лет. Ни  один пациент, завер-
шивший исследование, не  нуждался в  респиратор-
ной поддержке после 4-го года лечения Асфотазой 
альфа. Лечение Асфотазой альфа привело к  норма-
лизации уровней тканенеспецифической щелочной 
фосфатазы, улучшению общей двигательной функ-
ции, мышечной силы, к снижению функциональной 
нетрудоспособности.

Е.Ю. Гуркина и соавт. [27] представили обзор кли-
нических случаев гипофосфатазии в  России. Авто-
рами проведен анализ клинических форм гипофос-
фатазии и описаны особенности у 16 детей, при этом 
у  3 больных с  перинатальной формой идентифици-
рованы мутации гена ALPL в  2 случаях, из  4 боль-
ных с  инфантильной формой обнаружены мутации 
у  3, у  всех 9 пациентов с  детской формой выявлены 
мутации гена ALPL. В  статье не  приводятся особен-
ности вариантов мутации гена ALPL у 13 детей. Заме-
стительная ферментная терапия Асфотазой альфа 
проводилась 13 детям с гипофосфатазией: с перина-
тальной формой  — у  2, с  инфантильной формой  — 
у  2, с  детской  — у  9. Авторы делают важное заклю-
чение, что  в  силу разных причин (полиморфность 
клинических симптомов, ошибки при  определении 
и  интерпретации результатов измерения щелочной 
фосфатазы, недостаточной осведомленности врачей) 
наблюдались сложности в своевременной постановке 
правильного диагноза гипофосфатазии [27].

S.A. Bowden и  B.H. Adler [28] показали эффек-
тивность терапии Асфотазой альфа у  15-летнего 
пробанда с  гипофосфатазией, манифестировав-
шей тяжелым рахитом в  2  года. Мальчик перенес 
16  ортопедических операций; у  него были выяв-
лены низкая активность щелочной фосфатазы, 
высокий уровень пиридоксаль-5-фосфата в  крови 
и  фосфоэтаноламина в  моче. Терапия Асфотазой 
альфа дала эффект, за  12  мес терапии рост паци-
ента увеличился на 9,5 см.

R.J. Schroth и  соавт. [29] выявили особенности 
потери молочных/постоянных зубов у 11 детей (7 дево-
чек, 4 мальчика) в  возрасте до  5  лет с  инфантильной 
гипофосфатазией, включенных в  открытое клиниче-
ское исследование по  оценке эффективности заме-
стительной ферментной терапии. Пять детей, полу-
чавших терапию с  младенческого возраста (средний 
возраст 3,0±2,3  мес), потеряли значительно меньше 
зубов, чем 6 детей дошкольного возраста (средний воз-
раст 52,5±11,3 мес), которые начали получать терапию 
Асфотазой альфа позже. Авторы считают, что потери 
молочных/постоянных зубов у  детей с  инфантиль-
ной формой гипофосфатазии можно предотвратить 
при рано начатом лечении Асфотазой альфа.

P.S. Kishnani и соавт. [30] доказали эффективность 
и  безопасность терапии препаратом Асфотаза альфа 
у  подростков с  педиатрическим дебютом и  взрос-
лых пациентов (13–66 лет) по результатам динамики 
активности щелочной фосфатазы в  крови, улучше-
нию мышечной силы и  движений, снижению болей 
в костях и суставах, улучшению качества жизни.

Нежелательные эффекты, связанные с  терапией 
препаратом Асфотаза альфа, выявлены у  пациентов 
в  27% случаях (умеренные кожные реакции в  месте 
инъекции, липоатрофии, ухудшение имеющегося 
краниосиностоза). У  пациентов с  перинатальной 
и инфантильной формами гипофосфатазии, получав-
ших препарат Асфотаза альфа в течение 7 лет, наблю-
далось раннее устойчивое улучшение минерализации 
скелета. В  результате лечения препаратом Асфотаза 
альфа у детей отмечено повышение роста, улучшение 
дыхательной, когнитивной и двигательной функции, 
качества жизни [3, 5, 12, 26–34].

Показания к терапии препаратом Асфотаза 
альфа у детей с гипофосатазией

Заместительная ферментная терапия препаратом 
Асфотазой альфа /Asfotase-alfa (рекомбинантный тка-
ненеспецифический химерный Fc-дека-аспартатный 
гликопротеин щелочной фосфатазы человека) научно 
обоснована у  педиатрических пациентов с  гипофос-
фатазией вследствие мутации гена ALPL [3, 26–29]. 
Асфотаза альфа  — рекомбинантный белок ткане-
неспецифической щелочной фосфатазы человека 
с  тропностью к  костной ткани, предназначенный 
для  замещения низкой ферментативной активно-
сти. Асфотаза альфа включает каталитический домен 
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щелочной фосфатазы, участок иммуноглобулина IgG 
человека и  минералосвязывающий дека-аспартат, 
направляющий фермент в  костную ткань [3, 26–29]. 
В соответствии с международными и отечественными 
рекомендациями препарат, выпускаемый в одноразо-
вых флаконах в дозировках 40 мг в 1 мл и 100 мг в 1 
мл, вводится новорожденным и  грудным детям, под-
росткам с гипофосфатазией подкожно 6 раз в неделю 
из  расчета 1  мг/кг или  2 мг/кг 3 раза в  неделю. Пре-
парат вводят подкожно в плечо, бедро или живот [3, 5, 
26–29]. Считают, что  решение о  начале заместитель-
ной ферментной терапии препаратом Асфотаза альфа 
у  детей с  гипофосфатазией должно быть обоснован-
ным [3, 13, 14, 26–34].

Лечение детей с  тяжелыми перинатальной 
и  инфантильной формами гипофосфатазии требует 
междисциплинарного подхода и  включает реанима-
цию, респираторную поддержку, нейрохирургиче-
ское лечение краниосиностоза, острого повреждения 
почек под контролем нефролога, судорог под контро-
лем невролога, при одонтогипофосфатазии стомато-
логическую помощь, при  переломах  — ортопедиче-
скую помощь.

По данным литературы заместительная фермент-
ная терапия препаратом Асфотаза альфа обоснована 
при всех формах и вариантах тяжести гипофосфата-
зии у  детей. Препарат Асфотаза альфа назначается 
новорожденным и  грудным детям с  мутацией гена 
ALPL с  перинанальной (тяжелой) и  инфантильной 
формами заболевания (витамин B6-зависимые судо-
роги, гипоминерализация скелета, костей грудной 
клетки, гипоплазия легких, дыхательная недостаточ-
ность, рахитические деформации), гипофосфатазией 
детского возраста (пациентам с  задержкой начала 
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) и одонтогипо-
фосфатазией [3, 5, 26–35].

Терапию препаратом Асфотазой альфа обосно-
вывают при  тяжелых и  легких формах гипофосфа-
тазии у  детей [3, 26–35]. Детям с  подтвержденным 
диагнозом и  идентифицированной мутацией гена 
ALPL при наличии скелетных проявлений и дебютом 
в  перинатальный период в  детском возрасте пока-

зана ферментная заместительная терапия Асфота-
зой альфа [3]. Терапия Асфотазой альфа обоснована 
подросткам и взрослым пациентам с манифестацией 
гипофосфатазии в  детском возрасте [5, 26, 27, 29, 
30–32]. Длительная терапия Асфотазой альфа у детей 
с перинатальной, инфантильной и детской формами 
гипофосфатазии улучшает легочную функцию, гомео- 
стаз кальция и  минерализацию скелета, уменьшает 
рахитические проявления, увеличивает показатели 
роста, двигательную активность, улучшает качество 
жизни [3, 5, 26–35].

Международные исследования доказали эффек-
тивность заместительной ферментной терапии пре-
паратом Асфотаза альфа при  всех формах гипо-
фосфатазии у  новорожденных и  детей, подростков 
и  взрослых с  манифестацией в  детском возрасте 
[24–35]. Препарат Асфотаза альфа применяется c 
2015  г. для  лечения гипофосфатазии у  педиатриче-
ских пациентов в 40 странах.

В  России препарат Асфатаза альфа назначается 
детям с  гипофосфатазией в  соответствии с  инструк-
цией по медикаментозному применению лекарствен-
ного препарата [36]. С 2021 г. за счет средств Фонда 
«Круг добра», успешно осуществляется лечение боль-
ных детей с гипофосфатазией.

Заключение

В  результате международных молекулярно-
генетических исследований установлены пато-
генез, вариабельность фенотипической мани-
фестации и  тяжести, разнообразие патогенных 
вариантов гена ALPL у  педиатрических и  взрослых 
пациентов с  гипофосфатазией. Доказаны безопас-
ность и  эффективность заместительной фермент-
ной терапии препаратом Асфотаза альфа у  детей 
с  тяжелыми и  легкими формами гипофосфатазии: 
перинатальной (летальной и  доброкачественной), 
инфантильной, детского возраста (тяжелой и  лег-
кой) и одонтогипофосфатазии.

С  2015  г. препарат Асфотаза альфа применяется 
для лечения гипофосфатазии у педиатрических паци-
ентов во  многих странах. В  Российской Федерации 
детям с  гипофосфатазией заместительная фермент-
ная терапия препаратом Асфотаза альфа с  2021  г. 
проводится за счет средств Фонда «Круг добра».
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