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Гипофосфатазия у детей: проблемы диагностики и перспективы лечения
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Представлены новейшие данные по гипофосфатазии у детей. Отражены результаты генетических исследований, вопросы 
патогенеза, клинических проявлений заболевания, вопросы классификации, лечения и профилактики. Особое внимание 
обращено на возможности клинических испытаний новых, генно-инженерных средств для патогенетической терапии гипо-
фосфатазии — ферментозаместительной терапии.
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The paper gives up-to-date information on hypophosphatasia in children. It represents the results of genetic studies, the pathogene-
sis, clinical manifestations, classification, treatment, and prevention of the disease. Particular emphasis is placed on whether clinical 
trials of novel biological agents for the pathogenetic therapy of hypophosphatasia (enzyme replacement therapy) may be conducted.
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Гипофосфатазия (фосфаэтаноламинурия) — ред-

кое наследственное заболевание, характеризую-

щееся нарушением минерализации скелета (главным 

образом, костей и зубов) и дефицитом активности 

сывороточной и неспецифической тканевой (печень, 

кость, почки, легкие, кишечник) щелочной фосфа-

тазы вследствие инактивирующей мутации в гене 

ALPL [1, 2]. Впервые описана J. Rathbun в 1948 г. 

[3]. Согласно оценочным данным, распространен-

ность гипофосфатазии составляет 1/300 000 в Европе 

и 1/100 000 в Канаде.

Генетические данные

Тяжелые формы заболевания — перинатальная 

и инфантильная — имеют аутосомно-рецессивный 

тип наследования, в отношении других форм — дет-

ской и взрослой — типы наследственной передачи 

не установлены [4]. У гетерозигот тяжелых аутосом-

но-рецессивных форм заболевания клинические 

проявления обычно отсутствуют, но часто при биохи-

мическом обследовании обнаруживается умеренное 

снижение активности щелочной фосфатазы крови и/

или повышенная экскреция с мочой фосфоэтанол-

амина [5]. Следует отметить, что описаны случаи 

с предполагаемым доминантным типом наследствен-

ной передачи. При этом развиваются, как правило, 

легкие, субклинические формы патологии [6].

Тяжелые и среднетяжелые клинические формы ги-

пофосфатазии обусловлены мутациями в гене тканево-

неспецифической щелочной фосфатазы (ген ALPL). 

Этот ген локализован на хромосоме 1р36.1 — р34[7], 

имеет размер более 50 Кб, состоит из 12 экзонов [8] 

и тесно сцеплен с геном Rh-фактора [9]. Внедрение 

современных генных технологий позволило иден-

тифицировать более 280 типов мутаций в гене ALPL 

у больных с гипофосфатазией, что дало возможность 

лучше понять клиническую вариабельность заболе-

вания [10, 11]. Большинство мутаций представлено 

миссенс-мутациями, однако обнаружены нонсенс-му-

тации, сдвиг рамки считывания и др. [12]. Некоторые 

из этих мутаций были найдены в семьях с летальной 

гипофосфатазией и выявлены в процессе проведения 

пренатальной диагностики [13, 14]. Генетические ме-

тоды и технологии позволяют не только провести пре-

натальную диагностику заболевания, но также и под-

твердить диагноз [15]. Предполагают существование 

по меньшей мере трех аллелей, сочетание которых 

обусло вли вает различные варианты патологии [16].

Патогенез

Снижение активности щелочной фосфатазы 

в костной ткани приводит к генерализованной де-

минерализации, особенно в зонах роста (метафизы), 
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из-за невозможности использования минеральных 

солей; наблюдается повышенная экскреция с мочой 

фосфоэтаноламина и пирофосфата. Причина нако-

пления фосфоэтаноламина в крови и моче остает-

ся неясной. Одно из объяснений состоит в том, что 

фосфоэтаноламин представляет собой естественный 

субстрат в тканях, который гидролизуется щелочной 

фосфатазой для высвобождения фосфатных ионов. 

Вследствие недостатка щелочной фосфатазы фосфо-

этаноламин гидролизуется недостаточно, накаплива-

ется в крови и выделяется с мочой [17]. Гиперкальци-

емия обусловлена тем, что абсорбированный кальций 

не используется для минерализации костного мат-

рикса и накапливается в крови. При почечной недо-

статочности развивается гиперфосфатемия.

Клиническая характеристика

Гипофосфатазия отличается выраженной клини-

ческой вариабельностью — от тяжелой перинаталь-

ной формы, характеризующейся мертворождением 

или ранней гибелью детей с тяжелыми дыхательными 

расстройствами, дефектами внутриутробной мине-

рализации скелета и патологическими переломами, 

до остеомаляции, развивающейся в старшем детском 

возрасте и у взрослых [1, 4, 18]. Манифестация забо-

левания может наблюдаться в любом возрасте [19].

В зависимости от типа мутации, способа наследо-

вания и сроков манифестации заболевания выделяют 

6 главных клинических форм [20]:

1) перинатальная летальная; 2) пренатальная 

доброкачественная; 3) инфантильная; 4) детская; 

5) взрослая; 6) одонтогипофосфатазия.

Для наиболее тяжелых форм, начинающихся вну-

триутробно или в раннем неонатальном периоде, ха-

рактерны остеомаляция с тяжелыми деформациями 

скелета (конечностей, пальцев, ребер, позвоночни-

ка) по типу рахитоподобных, выраженные измене-

ния основания черепа, расширение черепных швов, 

увеличение родничков, отсутствие окостенения ко-

стей черепа, тяжелое общее состояние, связанное 

с гиперкальциемией (мышечная гипотония, рвота, 

дегидратация, анорексия, повышенная нервная воз-

будимость, дыхательные расстройства, запоры). Воз-

можна внутриутробная гибель плода, а также гибель 

детей в раннем неонатальном периоде вследствие 

выраженных дыхательных расстройств. Обычно это 

наступает в первые несколько часов или дней (ранняя 

постнатальная летальность) [21].

Инфантильная форма проявляется в первые 6 мес 

жизни и характеризуется рахитическими изменениями 

скелета, краниосиностозом, деформациями грудной 

клетки, апноэ, судорогами (В
6
-зависимыми), мышеч-

ной слабостью или миопатией, болями, нефрокаль-

цинозом и преждевременной смертностью [19, 22]. 

Развивающаяся после года детская форма гипофосфа-

тазии характеризуется задержкой роста, деформаци-

ями костей нижних конечностей, преждевременной 

потерей зубов [4]. Kрайне редко наблюдается спонтан-

ное улучшение состояния [23]. У беременных женщин 

нередко наблюдаются преждевременные роды. Интел-

лект больных детей обычно сохранен.

Взрослая форма отличается поздней манифеста-

цией и более легким течением. Костные деформа-

ции, сходные с рахитическими (чаще по типу genu 

valgum)  вследствие  остеомаляции,  развиваются 

постепенно и варьируют по степени выраженности. 

Могут наблюдаться псевдопереломы или истинные 

переломы при минимальной травме, при этом часто 

беспокоят мышечные боли и боли в суставах [24, 25]. 

Преимущественно поражаются нижние конечности, 

походка больных нарушена, длина тела уменьшена. 

Нередко обнаруживается краниостеноз, обуслов-

ленный преждевременным окостенением черепных 

швов. Встречаются хондрокальциноз и псевдо по даг-

ра, укорочение и искривление длинных трубчатых 

костей, артропатии [1]. Грудная клетка уменьшена 

в объеме за счет укорочения ребер. Особенностью 

аллельного варианта гипофосфатазии — одонто-

гипо фос фа тазии — является манифестация забо-

левания в виде нарушения минерализации дентина 

зубов и ранней патологии зубочелюстной системы. 

Пато гно мо нич ным признаком считается преждев-

ременное выпадение молочных и постоянных зубов 

в анамнезе. Часто молочные зубы выпадают в возра-

сте 3 лет. Данный вариант болезни может у взрослых 

проявляться остеопорозом, повышенной ломкостью 

костей, ранним выпадением зубов [26].

Существуют варианты заболевания, протекающие 

бессимптомно, у больных выявляется только снижен-

ная активность щелочной фосфатазы в крови. В более 

легких случаях гипофосфатазии скелетные измене-

ния развиваются через несколько недель или месяцев 

после рождения. Чем позже после рождения манифе-

стирует заболевание, тем менее выражены поражения 

скелета. Кости черепа хорошо минерализованы. Кор-

тикальная часть диафизов длинных трубчатых костей 

может быть остеопоротичной и истонченной.

Данные лабораторных и функциональных 

методов исследования

При биохимическом определении активности ще-

лочной фосфатазы обнаруживается снижение ее ак-

тивности в лейкоцитах и сыворотке крови (до 3–4 ЕД 

на 100 мл плазмы при норме 11–20 ЕД на 100 мл), 

хрящах, костях, слизистой оболочке кишечника, пе-

чени, а также выявляется повышенная экскреция 

фосфоэтаноламина с мочой до 12–14 мг/сут (в норме 

у здоровых лиц фосфоэтаноламин в моче не определя-

ется). Обычно наблюдается снижение активности ще-

лочной фосфатазы в плазме крови в 3–20 раз по срав-

нению с нормой. Уровень кальция в крови повышен, 

особенно при ранних формах заболевания, а уровень 
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фос фора — нормален. У грудных и маленьких детей 

уровень кальция может оставаться нормальным.

Рентгенография костей позволяет обнаружить 

скелетные деформации и признаки остеомаляции, 

нарушение минерализации костей черепа, иногда пе-

реломы трубчатых костей. При тяжелом поражении 

новорожденного большинство костей рентгенологи-

чески не определяется вследствие их малой минера-

лизации [27].

Гистоморфометрические исследования, прове-

денные у ряда больных с гипофосфатазией, показали 

нормальное расположение трабекул и тонкие слои 

остеоидной ткани [28]. В отдельных случаях при экс-

креторной урографии выявляется нефрокальциноз.

Критерии диагноза

Основными критериями диагноза являются:

— снижение активности щелочной фосфатазы 

крови,

— низкая активность щелочной фосфатазы в тка-

нях (кости, почки, печень),

— повышенная экскреция фосфоэтаноламина 

с мочой,

— деформации скелета.

Дифференциальный диагноз проводится с фосфат-

диабетом, синдромом Фанкони, первичными и вто-

ричными тубулопатиями, несовершенным остеогене-

зом и др. Расширенные размеры большого родничка, 

которые встречаются при гипофосфатазии, могут 

ошибочно рассматриваться как проявления витамин 

D-дефицитного рахита с назначением препаратов 

кальция и витамина D [29]. Основные дифференци-

ально-диагностические биохимические признаки 

представлены в таблице.

Лечение

До недавнего времени отсутствовали какие-либо 

специфические патогенетические препараты для ле-

чения гипофосфатазии. У больных с гипофосфата-

зией использовались фосфаты, назначался кальцито-

нин как в виде инъекций (в зависимости от возраста 

и массы тела ребенка от 7 до 15 МЕ в сутки), так и ин-

траназально (миокальцик). Однако большинство 

предпринимаемых попыток, включая инфузии ще-

лочной фосфатазы, трансплантации костного мозга, 

препарата терипаратида, оказывались безуспешными 

[30]. При необходимости проводилась ортопедиче-

ская коррекция костных деформаций и переломов. 

У детей с краниостенозом в ряде случаев (при повы-

шении внутричерепного давления) возникала необ-

ходимость нейрохирургического вмешательства.

Внедрение генно-инженерных технологий в прак-

тику активизировало разработки способов фермен-

тозамещающей терапии больных с гипофосфатазией. 

Недавно были опубликованы данные о клинических 

испытаниях фазы 2 энзимозамещающей терапии с по-

мощью асфотазы альфа у грудных детей и детей млад-

шего возраста с тяжелыми жизнеугрожающими фор-

мами гипофосфатазии. Сообщается о положительных 

результатах испытаний в виде улучшения рентгеноло-

гической картины скелета, функции легких и других 

физиологических функций [31]. В последующем по-

ложительный эффект от лечения асфотазой альфа был 

получен и другими исследователями [32].

Прогноз

В тяжелых случаях у новорожденных может на-

ступить летальный исход вследствие дыхательных 

расстройств. Нефрокальциноз и нефросклероз могут 

привести к нарушению почечных функций и разви-

тию хронической почечной недостаточности.

Профилактика

Предупреждение развития заболевания в семьях 

базируется на данных медико-генетического консуль-

тирования. Генетический риск для сибсов высок и со-

ставляет 25%. Для выявления гетерозигот показано 

исследование активности щелочной фосфатазы у ро-

дителей. Аутосомно-доминантный тип наследования 

может быть установлен при наличии повторных слу-

чаев в ряду поколений [13]. В спорадических случаях 

нельзя исключить спорадическую (новую) мутацию. 

Для пренатальной диагностики может быть рекомен-

довано ультразвуковое исследование плода для выяв-

ления тяжелых форм патологии, сопровождающихся 

внутриутробными переломами трубчатых костей.

Новиков П.В. Гипофосфатазия у детей: проблемы диагностики и перспективы лечения

Таблица. Основные дифференциально-диагностические признаки гипофосфатазии и сходных заболеваний

Показатель

Заболевания

Гипофосфатазия Рахит Фосфатдиабет
Несовершенный 

остеогенез

Синдром

Фанкони

Щелочная фосфатаза в крови ↓ ↑ ↑ Норма ↑

Пиридоксальфосфат в крови ↑ ↓ ↓ » Норма

Фосфоэтаноламин в моче ↑ ↓ ↓ » »

Кальций и фосфор в крови ↑ или норма ↓ ↓ » ↑

Паратгормон в крови ↓ или норма ↑ ↑ » ↑

Витамин D в крови Норма ↓ ↑ » ↓
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