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Резюме. Гипофосфатазия – редкое наследственное заболевание, характеризующееся весьма разнообразными клинически-
ми проявлениями, что может затруднять своевременную постановку диагноза. В связи с дефицитом щелочной фосфатазы 
у пациентов наблюдаются мультисистемные нарушения. В первую очередь появляются костные изменения (остеопороз, рахи-
тические деформации, переломы), поражение легких (гипоплазия с дыхательной недостаточностью) и центральной нервной 
системы (судороги), гиперкальциемия с развитием нефрокальциноза. При отсутствии своевременного лечения прогноз болезни 
в большинстве случаев неблагоприятный для жизни. В статье представлено описание семейного случая гипофосфатазии – 
у матери и ее ребенка. У ребенка первые клинические симптомы начали проявляться в возрасте 3 лет, диагноз матери уста-
новлен в 34 года после генетического подтверждения диагноза у младшего ребенка в результате обследования всей семьи. 
По результатам ДНК-диагностики (секвенирование по Сэнгеру) у обоих членов семьи выявлен патогенный нуклеотидный вариант 
с. 595С>Т (chr1:21890656С>Т) в гетерозиготном состоянии в гене ALPL. Однако при проведении молекулярно-генетических иссле-
дований у отца и родной сестры пробанда мутаций не выявлено. Клинические проявления были типичными для гипофосфатазии: 
боли в поясничной области у ребенка, в коленных суставах у матери. Поздняя постановка диагноза привела к несвоевременному 
назначению заместительной терапии. Заподозрить гипофосфатазию можно на основании сочетания клинических симптомов ззабо-
левания и характерных изменений по данным рентгенологического исследования. Для проведения дифференциальной диагностики 
необходимо определение активности щелочной фосфатазы. Описанный случай показал, что проявления гипофосфатазии различны 
и отличаются в зависимости от возраста манифестации заболевания и тяжести состояния конкретного пациента. После генетической 
верификации диагноза всем пациентам необходимо назначение современной ферментозаместительной терапии асфотазой альфа, 
существенно улучшающей прогноз течения заболевания, а также диспансерное наблюдение специалистами различного профиля.
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Г ипофосфатазия (ГФФ; OMIM 241500, 241510, 146300) – 
редкое наследственное заболевание, в основе которого 
лежит снижение ферментативной активности в тка-
нях-мишенях тканевой неспецифической щелочной 

фосфатазы (TNSALP, ЩФ), отсюда и разнообразие симптомов 
заболевания от угрожающего жизни серьезного нарушения 
минерализации при рождении до костной боли, повторя-
ющихся переломов, мышечной недостаточности или потери 
зубов у взрослых [1].

TNSALP обладает многочисленными свойствами в мине-
рализованных тканях, такими как контроль концентрации 
неорганического пирофосфата (PPi), способствующий мине-
рализации внеклеточного матрикса, и гидролиз АТФ [2]. 
Минерализация костей снижается, что приводит к перело-
мам, артралгии и экстраскелетным проявлениям, включая 
кальцификацию тканей, дыхательную недостаточность (ДН) 
и неврологические осложнения [3, 12]. 

Клиническая картина ГФФ варьирует в зависимости 
от возраста. Перинатальная (летальная) форма диагностиру-
ется внутриутробно или при рождении. При данной форме 
выявляется полное отсутствие минерализации костей ске-
лета, значительное укорочение трубчатых костей, судорож-
ный синдром. В отсутствие заместительной терапии дети 
погибают в течение первого года жизни.

Также выделяют младенческую (доброкачественную, 
инфантильную) форму, которая проявляется ДН и вита-
мин В6-зависимыми судорогами в первые 6 месяцев жизни, 
а также выраженной мышечной гипотонией. Исход заболе-
вания – нефрокальциноз как следствие гиперкальциемии 
и гиперкальциурии [4]. Летальность без заместительной терапии 
в младенческом периоде составляет до 50% случаев ДН  [5, 6, 11].

Детская форма ГФФ, в свою очередь, характеризуется более 
благоприятным течением. Ввиду нарушения оссификации, 
сходной с рахитом, у пациентов отмечаются ранняя потеря 
зубов, деформация и боли в костях, частые переломы с затяж-
ным заживлением. Помимо этого, проявлением заболевания 
становится замедление роста, остеомаляция в результате дефек-
та минерализации остеоида, воронкообразная деформация 
грудной клетки с нарушением акта дыхания и, как следствие, 
ухудшение газообмена с развитием ДН. Прогноз относительно 
благоприятный и зависит от проявлений заболевания [5, 8].

Взрослая форма ГФФ является малосимптомным заболева-
нием. Основные проявления – остеопороз, рецидивирующие 
патологические переломы, низкорослость, миалгии, артралгии 
[5, 8]. Помимо этого, часто выявляется хондрокальциноз, псев-
доподагра, артропатии, сопровождающиеся сильной болью 
с нарушением работоспособности и инвалидизацией [9].

Распространенность тяжелых форм ГФФ (перинатальная 
и инфантильная) оценивается в 1 на 100 000 новорожденных 
(в основном англосаксонского происхождения); эти формы 
наиболее распространены в изолированной популяции 
меннонитов Канады, где частота встречаемости тяжелых 
форм составляет 1 на 2500 новорожденных, что, возможно, 
объясняется «эффектом основателя гена» [2]. Более мягкий 
вариант заболевания (взрослая форма) встречается с частотой 
примерно 1:6000 человек [3]. В России распространенность 
данного заболевания не изучена.

Диагноз устанавливается на основании характерных кли-
нических проявлений в виде рахитоподобных изменений ске-
лета, неврологических и дыхательных расстройств, поврежде-
ния почек, задержки роста и развития. Также немаловажным 
критерием является стойкое снижение уровня активности 
ЩФ при отсутствии других причин. Что касается рентге-
нологической картины, то у пациентов с ГФФ отмечается 
расширение метафизов, неравномерность оссификации, 
истончение и гипоминерализация костной ткани [9].

Для подтверждения диагноза дополнительно может быть 
использована молекулярно-генетическая диагностика, 
а именно обнаружение мутации в гене ALPL [10, 11].

В зарубежных источниках сообщается, что ген ALPL, ответ-
ственный за ГФФ, подвержен высокой аллельной гетероген-
ности. Описано более 400 различных мутаций, в основном 
миссенс-мутаций (около 74%) [12, 13]. Из-за столь большого 
разнообразия мутаций ГФФ имеет сильно изменчивую кли-
ническую экспрессию. 

Экспрессия ГФФ может быть унаследована аутосомно-
доминантным или рецессивным путем. Более тяжелые 
клинические фенотипы (перинатальный летальный исход/
инфантильный) передаются как аутосомно-рецессивный 
признак, в то время как более легкие формы могут быть 
вызваны аутосомно-рецессивным или доминантным насле-
дованием [12, 13]. Обнаружение единственной гетерозигот-

Abstract. Hypophosphatasia is a rare hereditary disease characterized by a very diverse clinical manifestations that can make it difficult 
to make a timely diagnosis. Due to the deficiency of alkaline phosphatase, multisystem disorders are observed in patients. First of all, 
these are bone changes (osteoporosis, rickety deformities, fractures), lung damage (hypoplasia with respiratory failure) and central nerv-
ous system (seizures), hypercalcemia with the development of nephrocalcinosis. In the absence of timely treatment, the prognosis of the 
disease in most cases is unfavorable for life. The article describes a family case of hypophosphatasia (GFF) – in a mother and her child. 
The first clinical symptoms in the child began to manifest at the age of 3 years, the diagnosis of the mother was established at the age 
of 34 years after the genetic confirmation of the diagnosis in the younger child as a result of examination of the whole family. According 
to the results of DNA diagnostics (Sanger sequencing), a pathogenic nucleotide variant of C. 595C>T (chr1:21890656C>T) was detected 
in both family members in a heterozygous state according to the ALPL gene. However, during the molecular genetic studies of Proband's 
father and sister, no mutations were found. Clinical manifestations were typical for GFF: pain in the lumbar region and in the child, 
in the knee joints of the mother. The late diagnosis led to the late appointment of substitution therapy. GFF can be suspected based on a 
combination of clinical symptoms of the disease, characteristic changes according to X-ray examination. For differential diagnosis, it is 
necessary to determine the activity of alkaline phosphatase. The described case showed that the manifestations of hypophosphatasia are 
different and differ depending on the age of the manifestation of the disease and the severity of the condition of a particular patient. After 
genetic verification of the diagnosis, all patients need the appointment of modern enzyme replacement therapy with asphotase alpha, 
which significantly improves the prognosis of the course of the disease, as well as dispensary observation by specialists of various profiles.
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ной мутации у пациента с легким фенотипом ГФФ с ауто-
сомно-доминантным наследованием может быть объяснено 
интронными мутациями, или мутациями в регуляторной 
последовательности, или гетерозиготной мутацией, которая 
оказывает доминантный негативный эффект (DNE) [14]. 

Французские исследователи из Центра Версаля под руко-
водством Этьена Морне подсчитали, что более 13% хромо-
сомных аллелей, затронутых ГФФ, имеют доминантный 
негативный эффект в европейской популяции [15]. 

Гомодимер TNSALP может изменять структурные и функ-
циональные свойства под влиянием доминантного негатив-
ного эффекта, ставя под угрозу кинетические свойства всего 
димера и приводя к недостаточности TNSALP и наследова-
нию ГФФ из поколения в поколение [16]. 

Целью данного исследования было оценить особенности 
течения семейного случая ГФФ.

Клиническое наблюдение
Пациент Е., 2017 года рож дения (5 лет), находился 

на обследовании в медико-генетической консультации ГАУЗ 
«Оренбургская областная клиническая больница № 2» с диа-
гнозом: «ГФФ (диагноз подтвержден ДНК-исследованием). 
Отягощенный генеалогический анамнез (у матери выявлена 
мутация, как и у пробанда). Тип наследования аутосомно-
доминантный. Повторный риск для детей и сибсов пробанда – 
50% (высокий)».

Впервые обратились к педиатру в поликлинику по месту 
жительства в феврале 2021 г. с жалобами на выраженные боли 
в поясничной области. Ребенок обследован на заболевания 
почек (в мае 2019 г. – инфекция мочевыводящих путей без 
установленной локализации, находился на стационарном 
лечении) и поджелудочной железы. По результатам магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) пояснично-крестцового 
отдела позвоночника выявлена МР-картина дорзальных эла-
стических протрузий L3-S1 дисков. Направлен на стационар-
ное лечение в областную детскую клиническую больницу.

Затем болевой синдром повторялся в мае-июне, сентябре-
октябре 2021 г.

С 19.10 по 22.10.2021 г. находился на стационарном лече-
нии в ГАУЗ «ОДКБ». Выписан с диагнозом: «Вертеброгенная 
люмбалгия с умеренно выраженным болевым синдромом. 
Нарушение стула, запоры». Обследован ревматологом, выявлены 
пониженные показатели ЩФ. Направлен в медико-генетиче-
скую консультацию ГАУЗ «ООКБ № 2». По результатам ДНК-
исследований выявлена мутация в гене ALPL, что подтверждает 
диагноз ГФФ.

При сборе анамнеза удалось установить, что ребенок Е. 
от третьей беременности (первая беременность – девочка 11 лет, 
вторая – плод с гипоплазией левых отделов сердца, прерывание 
в 22 нед), вторых срочных родов. Масса тела при рождении – 
3750 г, длина – 54 см. Из роддома выписан на третьи сутки. 
В роддоме диагностирован врожденный порок развития (ВПР) – 
расщелина мягкого и частично твердого нёба, осмотрен 
челюстно-лицевым хирургом. В 1,5 месяца перенес право-
стороннюю пневмонию, лечение в стационаре. В 6 месяцев 
обследован у генетика, проведена потовая проба на аппарате 
«Нанодакт», данных за муковисцидоз не выявлено. В 10 меся-
цев слоились ногти, выполнен срез в кожно-венерологическом 
диспансере, высеян грибок рода Candida. В 11 месяцев опери-
рован по поводу ВПР (расщелина мягкого и частично твердого 
нёба). Хронический экссудативный отит (обострение до двух 
раз в год с приемом антибактериальной терапии), состоит 
на учете у сурдолога. В 2 года – инфекция мочевыводящих 
путей без установленной локализации, находился на стацио-
нарном лечении. Гипертрофия аденоидов 2-й степени. 

Объективный статус пациента: общее состояние удовлетво-
рительное, рост – 108 см (4-й коридор), вес 17 кг (3-й коридор). 
Индекс массы тела (ИМТ) – 14,57 кг/м2. SDS ИМТ – от -1 SD 
до 1 SD. Дефицит массы тела – 5%. Площадь поверхности тела 
по Мостеллеру – 0,71 м2. Физическое развитие гармоничное, 
пропорциональное. Череп округлой формы. Темный налет 
на зубах. Кожные покровы чистые, умеренной влажности. 
Поперечная исчерченность ногтей на руках. Плоские ногти 
на пальцах ног. Гиперлордоз поясничного отдела позвоноч-
ника, нарушение осанки по типу сколиоза. Тоны сердца 
громкие, ритмичные. Живот мягкий, доступен пальпа-
ции. Половое развитие соответствует возрасту (1-я степень 
по Таннер; G1Ax0P0F0|). Наружные половые органы – по муж-
скому типу, сформированы правильно, яички в мошонке. 

Генеалогический анамнез отягощен. У отца – рак щитовидной 
железы, оперирован, хроническая болезнь почек 1-й степени, 
наблюдается в течение 5-6 лет, подагра (принимает аллопури-
нол), варикозная болезнь нижних конечностей (оперирован). 
Мать ребенка, 35 лет, – неполное удвоение правой почки, хрони-
ческий гастрит, многоузловой зоб щитовидной железы, дисфунк-
ция желчного пузыря, хронический цистит. Национальность 
родителей: оба русские. Кровно-родственный брак отрицают. 

Уровни ЩФ у ребенка Е. и у близких родственников пред-
ставлены в табл. 1 и 2. 

25(ОН) витамин D – 19 нг/мл (согласно референсным 
значениям лаборатории, < 20 нг/мл – дефицит). Кальций 
(02.03.2022) – 2,47 ммоль/л (2,20-2,70 ммоль/л). Фосфор неор-

Таблица 1
Уровень ЩФ у ребенка Е. [таблица составлена авторами] / The level of alkaline phosphatase in the child  [table compiled by the 
authors]

Дата анализа 07.11.2021 г. 17.01.2022 г. 02.03.2022 г. 10.03.2022 г.

ЩФ 118 Eд/л (норма — 142-335) 133 Eд/л (норма — 30-120) 144 Eд/л (норма — 156-369 Ед/л) 147 Eд/л (норма —  156-369 Ед/л)

Таблица 2
Уровень ЩФ у близких родственников [таблица составлена авторами] / The level of alkaline phosphatase in close relatives [table 
compiled by the authors] 

Дата анализа 17.01.2022 г. 02.03.2022 г. 10.03.2022 г.

Мама пробанда 28 Ед/л (30-120) 29 Ед/л (40-150) 29 Ед/л (40-150)

Отец пробанда 81 Ед/л (40-150) 80 Ед/л (40-150)

Полусибс 286 Ед/л (141-460) 240 Ед/л (141-460)
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ганический – 1,97 ммоль/л (1,38-2,19 ммоль/л). Паратгормон – 
2,47 пмоль/л (1,6-6,9 пмоль/л).

МРТ крестца и крестцово-подвздошных сочленений 
(28.02.2022 г.): данных за патологические изменения не обна-
ружено. МРТ тазобедренных суставов (28.02.2022 г.): убе-
дительных данных за наличие патологических изменений 
тазобедренных суставов нет.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и почек (29.12.2021 г.) – признаки пиелоэктазии слева.

Рентгенография кисти в прямой проекции от 01.03.2022 г. – 
деформации, воспалительных, дегенеративных изменений 
не обнаружено. Костная плотность не снижена.

Рентгенография коленного сустава в прямой проекции 
от 01.03.2022 г. – костных изменений не обнаружено. Суставные 
поверхности конгруэнтны. Суставные щели не сужены. 
Костных воспалительных, деструктивных изменений не 
найдено.

В марте 2022 г. консультирован ортопедом: «Общее состояние 
удовлетворительное. Лицо симметричное. Череп не деформи-
рован. Шея: уплотнений в области грудино-ключично-сосце-
видных мышц нет. Верхние конечности: пальцев 5 на каждой 
конечности, длина одинакова, сформированы правильно. 
Нижние конечности: пальцев 5 на каждой конечности, длина 
одинакова, сформированы правильно. Суставы: отведение бедер 
в тазобедренных суставах в полном объеме, кожные складки 
на бедрах симметричны. В правом тазобедренном суставе: дви-
жения безболезненны, безболезненность при пальпации, кожа 
над ним не изменена. В левом тазобедренном суставе: движения 
безболезненны, безболезненность при пальпации, кожа над ним 
не изменена. Свод стоп сформирован правильно».

Энзимодиагностика на болезнь Фабри от 21.02.2022 г.: 
активность измеренных лизосомных ферментов находится 
в пределах референсных значений. Концентрация биомаркера 
Lyso-Gb3 в норме. Данных за болезнь Фабри нет.

ДНК-диагностика (секвенирование по Сэнгеру) на ГФФ 
от 17.02.2022 г.: выявлен патогенный нуклеотидный вариант 
с. 595С>Т (chr1:21890656С>Т) в гетерозиготном состоянии 
в гене ALPL. В соответствии с российским Руководством 
по интерпретации данных последовательности ДНК чело-
века, выявленный вариант можно расценивать как пато-
генный. Согласно базе данных ОМIМ, мутации в гене ALPL 
описаны у пациентов с ГФФ (OMIM 241510, 241500, 146300), 
наследуемой по аутосомно-рецессивному и аутосомно-доми-
нантному типу. 

Рис. Родословная [составлено авторами] / Genealogy  
[compiled by the authors]

Заключение: «Учитывая аутосомно-доминантный и ауто-
сомно-рецессивный типы наследования заболевания, необ-
ходимо определить происхождение мутации (обследование 
родителей и полусибса пробанда на выявленную мутацию), 
а также провести лабораторно-инструментальные методы 
исследования (согласно клиническим рекомендациям).

ДНК матери от 25.03.2022 г: выявлен патогенный нуклео-
тидный вариант в гене ALPL с. 595С>Т (chr1:21890656С>Т) 
в гетерозиготном состоянии, описан у пациентов с ГФФ 
(OMIM 241510, 241500, 146300), наследуемой по аутосомно-
рецессивному и аутосомно-доминантному типу.

ДНК отца и родной сестры пробанда: мутаций не выявлено.
Родословная представлена на рис. 
Ребенок с 19.05 по 31.05.2022 г. проходил стационарное лече-

ние в педиатрическом отделении ФГБОУ ВО «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» (Нижний 
Новгород), установлен диагноз: «ГФФ, детская форма. Дефицит 
витамина D. Вторичный гиперпаратиреоз. Вертеброгенная 
люмбалгия, дорзальные протрузии L3-S1.

Обсуждение
Данный случай демонстрирует, что клиническая картина 

ГФФ очень разнообразна и не всегда расценивается специали-
стами как проявление заболевания. Клинические проявления 
ГФФ у членов семьи были типичны для данного заболева-
ния. У ребенка отмечается гиперлордоз поясничного отдела 
позвоночника, нарушение осанки по типу сколиоза, у матери, 
помимо длительных болей в коленных суставах, имеется остео-
пения бедренной кости по данным денситометрии и отсутствие 
зачатков 5 зубов по результатам рентгенографии черепа.

Несвоевременная диагностика заболевания приводит 
к отсроченному назначению ферментозаместительной тера-
пии. Важной особенностью ГФФ является прогрессирующий 
характер ее течения, и если при манифестации определял-
ся только один симптом (например, мышечная гипотония 
с момента рождения), то в условиях дефицита фермента 
клинические проявления нарастают и утяжеляют течение 
заболевания [17].

Наиболее простым и доступным методом дифференциаль-
ной диагностики заболевания является определение уровня 
активности ЩФ [8]. Отсутствием установленной нижней 
границы нормы ЩФ и редкой встречаемостью ГФФ объясня-
ется сниженная настороженность врачей и гиподиагностика 
заболевания [18]. 

Ранняя диагностика ГФФ имеет существенное значение 
в связи с появлением ферментозаместительной терапии. 
С учетом прогрессирующего характера наследственного забо-
левания раннее начало лечения означает лучший прогноз для 
профилактики развития осложнений и инвалидизации детей. 

Заключение
Описанный семейный случай показал, что проявления 

ГФФ различны и отличаются в зависимости от возраста 
манифестации заболевания и тяжести состояния конкрет-
ного пациента. После генетической верификации диагноза 
всем пациентам необходимо назначение современной фер-
ментозаместительной терапии, существенно улучшающей 
прогноз течения заболевания, а также диспансерное наблю-
дение специалистами различного профиля. 
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