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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гипофосфатазия – редкое генетическое заболевание 
с аутосомно-рецессивным или доминантным типом на-
следования, обусловленное мутациями в гене ALPL, коди-
рующем неспецифический тканевой изофермент щелоч-
ной фосфатазы (tissue nonspecific alkaline phosphatase, 
TNSALP). Ген ALPL, состоящий из 12 экзонов, локализован 
на хромосоме 1 (1p36.1–34) [1].  На сегодняшний день 
описано более 388 мутаций в  различных участках гена 

ALPL [2], что объясняет широкий спектр клинических 
проявлений. Согласно оценочным данным, распростра-
ненность заболевания составляет 1:100 000 – 1:300 000 
новорожденных [3]. 

В норме TNSALP гидролизует неорганический пиро-
фосфат, пиридоксаль-5’-фосфат и фосфоэтаноламин –  
основные ингибиторы формирования кристаллов ги-
дроксиапатита. Снижение ферментативной активности 
TNSALP приводит к накоплению его внеклеточных суб-
стратов [1], нарушая процессы минерализации костей 
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Гипофосфатазия – редкое наследственное метаболическое заболевание, проявляющееся дефектами минерализации 
костей скелета и зубов, системными осложнениями, приводящими к инвалидизации больных. В зависимости от воз-
раста манифестации и тяжести симптомов различают шесть форм гипофосфатазии. Клиническая картина заболева-
ния обусловлена накоплением пирофосфатов вследствие снижения ферментативной активности неспецифическо-
го тканевого изофермента щелочной фосфатазы. Единственной патогенетической терапией является пожизненная 
фермент-заместительная терапия асфотазой альфа. Применение данного препарата у пациентов с перинатальной, 
инфантильной и детской формами гипофосфатазии позволяет значительно улучшить качество жизни и общую вы-
живаемость. Опыт использования рекомбинантной щелочной фосфатазы у взрослых в мире ограничен. В данной 
статье приведено описание клинического случая 18-летнего пациента с поздней диагностикой детской формы ги-
пофосфатазии и поздним началом терапии патогенетическим генно-инженерным препаратом щелочной фосфатазы 
– асфотазой альфа.
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и образования кристаллов гидроксиапатита [4].  При 
гистоморфометрии наблюдается увеличение объема 
остеоида, содержащего большое количество неминера-
лизованного костного матрикса без кристаллов гидрок-
сиапатита, что приводит к рахиту и остеомаляции [1]. 

В зависимости от возраста манифестации заболева-
ния могут наблюдаться аномалии костей, диагностиро-
ванные внутриутробно, ранняя потеря зубов, низкий 
рост, краниосиностоз, рахитические изменения скелета, 
мышечная гипотония, витамин B6-зависимые судороги 
[1, 5].

Единственной патогенетической терапией гипо-
фосфатазии является пожизненная ферментная заме-
стительная терапия человеческой рекомбинантной 
TNSALP – асфотазой альфа [6, 7], одобренная в 2015 году 
Американским Агентством по контролю за пищевыми 
продуктами и медикаментами (FDA) для лечения пери-
натальной, инфантильной и детской форм гипофосфа-
тазии в США [8, 9]. В том же году препарат был разрешен 
к применению в клинической практике в Канаде, Япо-
нии и Европе. 

В литературе есть сообщения [10, 11] об успешном ис-
пользовании асфотазы альфа у небольших групп взрос-
лых пациентов. 

В статье представлен первый клинический опыт при-
менения генно-инженерного препарата щелочной фос-

фатазы – асфотазы альфа в России у молодого человека 
с 17 до 18 лет включительно с детской формой гипофос-
фатазии.  

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент А. впервые обратился в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России в возрасте 17 лет с жа-
лобами на выраженную мышечную слабость, тремор рук 
и ног, ограничение физической активности, невозмож-
ность самостоятельного передвижения – ходил с  по-
мощью костылей. При осмотре отмечались килевидная 
деформация грудной клетки, выраженная варусная де-
формация бедер, вальгусная деформация коленных су-
ставов и голеней, плосковальгусная установка стоп, ки-
фоз поясничного отдела позвоночника (Рис. 1). Рост 152 
см, вес 65 кг, ИМТ = 28,1 кг/м2. 

Из анамнеза известно, что на втором году жизни поя-
вилась деформация грудной клетки, отмечалась «утиная 
походка» при хождении за руки, задержка моторного 
развития – самостоятельно не ходил до 2,5 лет. Состоя-
ние было расценено как витамин D-зависимый рахит, 
получал медикаментозную терапию активными метабо-
литами витамина D, что приводило к ухудшению состоя-
ния. В возрасте трех лет перенес перелом костей левой 
голени, в 5 лет – перелом крестца. 

Рис. 1. Внешний вид пациента с гипофосфатазией.
Примечание: килевидная деформация грудной клетки, варусная деформация бедер, плосковальгусная установка стоп.
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При обследовании в возрасте 15 лет: вальгусная де-
формация нижних конечностей, снижение уровня 25(ОН)
D до 11,1 нг/мл (норма >30), ЩФ – до 20 Ед/л (норма 40–
390), фосфора – до 0,77 ммоль/л (норма 0,95–1,65) на фоне 
нормальных показателей кальция и незначительном 
снижении паратгормона. Отмечал боли в ногах и мышеч-
ную слабость, неоднократные вывихи голеностопных 
суставов. Сочетание рахитических изменений структуры 
костей и низкого уровня ЩФ послужили основанием для 
постановки диагноза гипофосфатазия. 

При поступлении в стационар показатели фосфор-
но-кальциевого обмена в пределах референсных зна-
чений, активность ЩФ снижена до 18 Ед/л. При рентге-
нологическом исследовании коленных и голеностопных 
суставов определялись множественные участки разре-
жения костной ткани и остеосклероза, сужения сустав-
ных щелей, признаки хондрокальциноза. Молекуляр-
но-генетический анализ выявил наличие компаундной 
гетерозиготной мутации в гене ALPL c.302A>G/ c.571G>A, 
что подтвердило диагноз гипофосфатазия. Обе мутации 
описаны ранее. 

Учитывая выраженную задержку роста (SDS -3,24), 
наличие костных деформаций, ограничение движений 
(боли в ногах и быстрая утомляемость при ходьбе, пере-
движение с опорой на костыли), тремор в покое и после 
физических нагрузок пациенту показана терапия асфо-
тазой альфа. Поскольку препарат не зарегистрирован 
в России, отец ребенка дал письменное согласие на ле-
чение исследуемым препаратом. Первая инъекция была 
выполнена в 17,9 лет (23.07.2018).

Через 5 месяцев терапии асфотазой альфа в дозе 70 
мг/сут отмечена значимая положительная динамика: сни-
жение тремора мышц во время ходьбы, повышение толе-
рантности к физическим нагрузкам, возможность само-
стоятельного передвижения без костылей на расстояние 
86 метров по результатам теста с 6-минутной ходьбой.  
Учитывая, что до лечения передвижение пациента было 

возможно исключительно с опорой на костыли, эффек-
тивность терапии оценивалась по увеличению расстоя-
ния, которое пациент может проходить самостоятельно. 

При исследовании состояния костной системы выяв-
лено повышение маркеров костного ремоделирования: 
остеокальцин – 92,38 нг/мл (норма 24–70), С-концевой 
телопептид коллагена I типа – 1,39 нг/мл (норма 0,01–0,7). 
По результатам мультиспиральной компьютерной томо-
графии грудного и поясничного отделов позвоночника 
отмечается выраженная кифосколиотическая деформа-
ция с прилежанием ребер к перикарду правого предсер-
дия (Рис. 2). 

С целью компенсации недостаточности витамина D 
в  стационаре проводилась терапия препаратом натив-
ного витамина D – колекальциферолом в суммарной 
насыщающей дозе 200  000 МЕ. В дальнейшем для под-
держания оптимального уровня витамина D был реко-
мендован прием колекальциферола по 10 000 МЕ/нед.

На момент последнего наблюдения, через 6 месяцев 
после инициации терапии, пациент продолжает лече-
ние асфотазой альфа в дозе 70 мг/сут 3 раза в неделю. 
На фоне проводимой терапии субъективно ощущает 
появление мышечной силы, желание двигаться, пол-
ностью исчез тремор рук и  ног, самостоятельно может 
пройти 100 метров без опоры на костыли. Содержание 
ЩФ в крови – 8864 Ед/л, что свидетельствует о компла-
ентности пациента и эффективности проводимой тера-
пии. Единственным осложнением проводимой терапии 
является местная реакция в  виде гиперемии   в местах 
инъекций препарата (Рис. 3). Данное осложнение явля-
ется распространенным и, по данным литературы, встре-
чается более чем у 90% пациентов, получающих лечение. 

Рекомендовано продолжить терапию генно-инже-
нерным препаратом щелочной фосфатазы (асфотаза аль-
фа 70 мг/сут 3 раза в неделю) и нативным витамином D 
(колекальциферол 10 000 МЕ/нед) под контролем пока-
зателей фосфорно-кальциевого обмена 1 раз в 3 месяца. 

Рис. 2. МСКТ грудного и поясничного отделов позвоночника.
Описание: выраженная кифосколиотическая деформация с прилежанием ребер к перикарду правого предсердия.

10.14341/osteo10136Остеопороз и остеопатии. 2019;22(1):24-29 Osteoporosis and Bone Diseases. 2019;22(1): 24-29



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 27CASE REPORT

Рис. 3. Реакции в местах подкожных инъекций асфотазы альфа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гипофосфатазия – редкое наследственное про-
грессирующее рахитоподобное заболевание, впервые 
описанное в 1934 году B. Chown у сибсов, умерших от 
патологии, названной тогда «ренальным рахит» [12]. 
В   1948 году канадский педиатр John C. Rathbun сооб-
щил о  трехлетнем пациенте с переломами костей, вы-
раженным отставанием в росте, судорожным синдро-
мом и резко сниженным уровнем щелочной фосфатазы 
в крови [13].

До недавнего времени единственно возможным ме-
тодом лечения гипофосфатазии оставалась симптомати-
ческая терапия. Попытки использования внутривенных 
инфузий плазмы, богатой растворимой ЩФ, от пациен-
тов с болезнью Педжета, не приносили желаемого ре-
зультата [14]. Трансплантация аллогенных мезенхималь-
ных столовых клеток костного мозга также оказалась 
малоэффективной [14, 15]. В 2008 году был создан каче-
ственно новый препарат с лабораторным кодом ENB-
0040, Asfotase Аlfa, зарегистрированный в октябре 2015 
года в США [8]. На основании успешных доклинических 
испытаний у мышей Alpl - / - [16, 17] были проведены кли-
нические исследования на людях. На сегодняшний день 
асфотаза альфа одобрена во многих странах для лечения 
гипофосфатазии. 

Асфотаза альфа – рекомбинантная молекула 
с   Fc-доменом IgG1 и карбокситерминальным дека-ас-
партатным участком, имеющая высокое сродство к кри-
сталлам гидроксиапатита [17]. Терапевтическое действие 
реализуется через гидролиз неорганического пирофос-
фата, снижение накопления внеклеточных субстратов 
TNSALP, что улучшает минерализацию скелета. 

Эффективность и безопасность использования пре-
парата оценивалась в проспективных открытых много-
центровых клинических исследованиях (NCT00952484, 
NCT01203826)  у больных с перинатальной, инфантиль-
ной и детской формами гипофосфатазии [19]. По мере на-
копления результатов клинических исследований было 
показано значительное улучшение минерализации, 
гистологической структуры костной ткани, увеличение 
общей выживаемости пациентов на фоне лечения асфо-
тазой альфа [19, 20].

В настоящее время имеются данные, свидетельству-
ющие об эффективности фермент-заместительной тера-
пии TNSALP у подростков и взрослых пациентов с  гипо-
фосфатазией [10, 21]. Результаты пятилетних наблюдений 
в рамках многоцентрового рандомизированного откры-
того исследования II фазы (NCT01163149) 19 больных, 
средний возраст которых составил 55 лет (13–66 лет), 
указывают на значительную положительную динамику 
в отношении показателей минерализации кости, сни-
жения внеклеточных субстратов TNSALP, улучшения 
двигательной активности и качества жизни пациентов, 
уменьшения болевого синдрома при применении пре-
парата в  дозах 0,3 мг/кг/сут или 0,5 мг/кг/сут с последую-
щим увеличение до 1 мг/кг/сут подкожно 6 раз в неделю. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями были 
реакции в местах введения препарата, включая эритему, 
боль, отек и зуд, не требующие прерывать лечение. 

В России асфотаза альфа впервые была применена 
в   2015 году при лечении двух пациентов с инфантиль-
ной и детской формами гипофосфатазии в возрасте 
6  месяцев и 7 лет соответственно [23], однако не было 
сообщений об использовании препарата у взрослых па-
циентов с детской формой в нашей стране. В представ-
ленном нами клиническом случае, учитывая развитие 
многообразных осложнений данного заболевания, про-
грессирующую инвалидизацию пациента, повышенный 
риск смертности по отношению к общей популяции, кон-
силиумом и Врачебной комиссией ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России было принято решение 
о терапии генно-инженерным препаратом щелочной 
фосфатазы. На фоне непрерывного лечения асфотазой 
альфа в течение шести месяцев отмечен стойкий поло-
жительный эффект – объективное клиническое улучше-
ние, повышение качества жизни пациента, достижение 
адекватного контроля над заболеванием. За весь период 
наблюдения значимых побочных действий, кроме мест-
ных реакций, не наблюдалось.

Принимая во внимание отсутствие в Россий-
ской Федерации опыта лечения взрослых пациентов 
асфотазой альфа, необходимо дальнейшее регулярное 
медицинское наблюдение и контроль биохимических 
показателей.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай наглядно демонстри-
рует тяжесть течения заболевания при отсутствии своев-
ременной диагностики и коррекции нарушений. На ос-
новании данных зарубежной литературы [24], несмотря 
на небольшое количество исследований, была иниции-
рована терапия человеческой рекомбинантной TNSALP 
– асфотазой альфа, незарегистрированной в нашей стра-
не. Настоящий клинический случай демонстрирует эф-
фективность инициации терапии асфотазой альфа даже 
в случае позднего установления диагноза. На фоне лече-
ния уже через 5 месяцев у пациента в 18-летнем возрасте 
наблюдалось уменьшение болевого синдрома, расшире-
ние двигательной активности и уменьшение тремора, 
что не сопровождалось какими-либо нежелательными 
явлениями за исключением покраснения в месте инъ-

екций и положительный эффект от лечения сохранялся 
в течение еще последующих 3 месяцев наблюдения.  Тем 
не менее, необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний, результаты которых позволили бы подтвердить 
эффективность и безопасность длительного примене-
ния фермент-заместительной терапии TNSALP у больных 
с гипофосфатазией всех возрастных диапазонов. 
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