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Ãèïîôîñôàòàçèÿ (ÃÔ) — ïðîãðåññèðóþùåå íàñëåäñòâåííîå ìåòàáîëè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, âûçâàííîå äåôèöèòîì ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû. ÃÔ îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ðåäêèõ íàñëåäñòâåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ íàðóøåíèÿ-
ìè ìèíåðàëèçàöèè ñêåëåòà. Äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáàòûâàåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ôåðìåíòíàÿ
çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ. Íà îñíîâàíèè ìåæäóíàðîäíûõ äàííûõ Ðîññèéñêèìè ýêñïåðòàìè ðàçðàáîòàíû êëèíè÷åñêèå ðåêî-
ìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ è äèàãíîñòèêå ÃÔ. Â íèõ ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèè ÃÔ, îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà è
ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè. Â ðàçäåëå «Ëå÷åíèå» îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû ñèìïòîìàòè÷åñêîé ïîìîùè áîëüíûì, à òàêæå ðå-
çóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ôåðìåíòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.
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Èñòîðèÿ îòêðûòèÿ è ýïèäåìèîëîãèÿ ãèïîôîñôàòàçèè

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïåðâîå îïèñàíèå ñëó÷àÿ ÃÔ â ëè-
òåðàòóðå ìîæíî îòíåñòè ê 1936 ã., êîãäà Bruce Chown,
îïèñàë ñèáñîâ, óìåðøèõ îò çàáîëåâàíèÿ, òîãäà íàçâàí-
íîãî «ïî÷å÷íûì ðàõèòîì» [7]. Òåðìèí ãèïîôîñôàòàçèÿ

áûë ââåä¸í Rathbun â 1948 ã., à â 1957 ã. Fraser îïóáëèêî-
âàë äàííûå î òð¸õ íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ ñ ÃÔ èç ã.Òî-
ðîíòî [12, 21]. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ òî÷íî íå èçâåñòíà,
ïî ðàçíûì îöåíêàì, îíà ñîñòàâëÿåò îò
1 : 100 000 äî 1 : 300 000 æèâûõ íîâîðîæä¸ííûõ [19].

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç

ÃÔ — íàñëåäñòâåííîå íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà êîñò-
íîé òêàíè, âûçâàííîå ìóòàöèÿìè â ãåíå ALPL, êîäèðó-
þùåì ôåðìåíò ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó (ÙÔ). Ãåí ALPL

êàðòèðîâàí íà 1 õðîìîñîìå â îáëàñòè 1p36.12. ÃÔ íàñëå-
äóåòñÿ ëèáî ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó, ëèáî (êðàéíå
ðåäêî) ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó [13]. Â ãåíå
îïèñàíî îêîëî 250 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé, áîëüøèíñòâî èç
êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíî ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè [19, 31].

ÙÔ îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûì âëèÿíèåì íà ïðîöåññ
ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé ïóò¸ì ïðåöèïèòàöèè êàëüöèÿ è
íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà (íÔ) â âèäå êðèñòàëëîâ ãèä-
ðîêñèàïàòèòà â âåçèêóëàõ êîñòíîãî ìàòðèêñà. Íåäî-
ñòàòî÷íîñòü ÙÔ ïðèâîäèò ê ãèïîìèíåðàëèçàöèè, îá-
øèðíûì íàðóøåíèÿì ñî ñòîðîíû êîñòåé ñêåëåòà è ïî-
ëèîðãàííûì îñëîæíåíèÿì. Îäíà èç âàæíûõ ôóíêöèé
ÙÔ — îáëåã÷åíèå ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó ðàçëè÷íûõ

ýôèðîâ îðòîôîñôîðíîé êèñëîòû ïóò¸ì èõ äåôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ, òàê êàê â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ìåìáðàíà äëÿ

íèõ íåïðîíèöàåìà. Äåôèöèò ÙÔ ïðèâîäèò ê âíåêëå-

òî÷íîìó íàêîïëåíèþ íåñêîëüêèõ ôîñôîðèëèðîâàí-

íûõ ñóáñòðàòîâ ÙÔ. Îäèí èç ñóáñòðàòîâ, íåîðãàíè÷å-

ñêèé ïèðîôîñôàò (ÍÏÔ), èíãèáèðóåò ìèíåðàëèçàöèþ

êîñòåé ïóò¸ì áëîêèðîâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ êðèñòàë-

ëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà [18, 27]. ÍÏÔ ñîñòîèò èç äâóõ

ìîëåêóë íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà (íÔ), ñîåäèíåííûõ

ãèäðîëèçóåìîé âûñîêîýíåðãåòè÷åñêîé ýôèðíîé ñâÿ-

çüþ. Äåôèöèò ÙÔ âåä¸ò ê âíåêëåòî÷íîìó íàêîïëå-

íèþ ÍÏÔ è ñíèæåíèþ óðîâíÿ íÔ è, áëîêèðóåò òàêèì

îáðàçîì îòëîæåíèÿ ãèäðîêñèàïàòèòà [18, 31]. Êðîìå

òîãî, ýêñïðåññèÿ îñòåîïîíòèíà èíäóöèðóåòñÿ âíåêëå-

òî÷íûì ÍÏÔ. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå ôóíêöèè

ÙÔ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèÿì ôîðìèðîâàíèÿ è ìèíå-

ðàëèçàöèè êîñòè [31].

Äðóãèå ñóáñòðàòû ÙÔ, óðîâíè êîòîðûõ òîæå ïîä-

íèìàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ, âêëþ÷àþò ïèðèäîê-

ñàëü-5`-ôîñôàò (ÏËÔ), îñíîâíóþ öèðêóëèðóþùóþ

ôîðìó âèòàìèíà B6, è ôîñôîýòàíîëàìèí (ÔÝÀ). ÙÔ

ãèäðîëèçóåò ÏËÔ, ïîçâîëÿÿ ïèðèäîêñàëþ ïðîíèêíóòü

÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ïîñëå ÷åãî îí

âîññòàíàâëèâàåòñÿ â ÏËÔ, êîòîðûé èãðàåò ðîëü êî-

ôåðìåíòà äåêàðáîêñèëàçû ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, îò-

âå÷àþùåãî çà ñèíòåç ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû

(ÃÀÌÊ). Äåôèöèò âèòàìèíà B6 â öåíòðàëüíîé íåð-

âíîé ñèñòåìå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ýïèëåïòè÷åñêèõ

ïðèñòóïîâ.
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* Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ñîñòàâëåíû êîëëåêòèâîì àâòîðîì, â ñòàòüå èõ ôàìèëèè ïðèâåäåíû â àëôàâèòíîì ïîðÿäêå



Êëàññèôèêàöèÿ

Êëèíè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÃÔ îñíîâûâàåòñÿ íà
âðåìåíè äåáþòà çàáîëåâàíèÿ. Âûäåëÿþò ïåðèíàòàëüíóþ
(ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ âíóòðèóòðîáíî èëè ïðè ðîæäå-
íèè), ìëàäåí÷åñêóþ (ìëàäøå 6 ìåñ.), äåòñêóþ (6 ìåñ. —
18 ëåò) è âçðîñëóþ (ñòàðøå 18 ëåò) ôîðìû [19].

Îòäåëüíî âûäåëÿþò îäîíòîãèïîôîñôàòàçèþ, ïðè êî-
òîðîé íàáëþäàþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ òîëüêî ñî ñòîðîíû çó-
áîâ [31].

Ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè, ÃÔ îòíî-
ñèòñÿ ê êëàññó «Áîëåçíè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ðàñ-
ñòðîéñòâà ïèòàíèÿ è íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ» (êîä
ïî ÌÊÁ-10: E83.39).

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Äèàãíîç ÃÔ äîëæåí áûòü çàïîäîçðåí ó ëþáîãî ïàöè-
åíòà ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ ÙÔ, îñîáåííî â ñî÷å-
òàíèè ñî ñêåëåòíûìè ïðîÿâëåíèÿìè èëè íåâðîëîãè÷å-
ñêèìè (ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû), ïî÷å÷íûìè (ãèïåð-
êàëüöèåìèÿ, ãèïåðêàëüöèóðèÿ, íåôðîêàëüöèíîç), ìû-
øå÷íûìè (ìèîïàòèÿ) èëè ñòîìàòîëîãè÷åñêèìè
íàðóøåíèÿìè (ðàííåå âûïàäåíèå ìîëî÷íûõ çóáîâ èëè
íàðóøåíèå ðîñòà çóáîâ).

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ çíà÷è-
òåëüíî âàðüèðóþò ïî òÿæåñòè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ çà-
áîëåâàíèå ïðîòåêàåò íàñòîëüêî òÿæåëî, ÷òî íàñòóïàåò
âíóòðèóòðîáíàÿ ñìåðòü ïëîäà [1, 9]. Ïåðèíàòàëüíàÿ ÃÔ

ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ëåòàëüíà â ðàííåì âîçðàñòå, ïðè÷è-
íîé ñìåðòè â 50% ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ äûõàòåëüíàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü. Ïðè ìëàäåí÷åñêîé ôîðìå ÃÔ ñêåëåòíûå
íàðóøåíèÿ è ïîðàæåíèå äðóãèõ ñèñòåì îðãàíîâ ïðîÿâ-
ëÿþòñÿ âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ. Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè è ñèìïòîìû ÃÔ
ïðèâåäåíû â òàáë. 1 [19, 32].

Ñêåëåòíûå ïðîÿâëåíèÿ ÃÔ

Ðàõèòîïîäîáíàÿ äåôîðìàöèÿ ñêåëåòà è ãèïîìèíåðà-
ëèçàöèÿ ÿâëÿþòñÿ îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè ïåðèíàòà-
ëüíîé è ìëàäåí÷åñêèõ ôîðì ÃÔ Ïðè÷èíîé ñìåðòè
â ðàííåì âîçðàñòå, ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ëåãî÷íîé è äûõà-
òåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôîíå ãëóáîêîé ãèïîìèíå-
ðàëèçàöèè êîñòåé ñêåëåòà, ïðèâîäÿùåé ê ïîðîêàì ðàç-
âèòèÿ ãðóäíîé êëåòêè è ãèïîïëàçèè ë¸ãêèõ [31]. Èç-çà
óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà äåôîðìèðîâàííîé ãðóäíîé êëåòêè
íåêîòîðûì ïàöèåíòàì òðåáóåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíàÿ
âñïîìîãàòåëüíàÿ âåíòèëÿöèÿ ë¸ãêèõ. [23]. Ïðè ïåðèíà-
òàëüíîé ôîðìå ÃÔ óæå ïðè ðîæäåíèè îòìå÷àþò óêîðî-
÷åíèå è äåôîðìàöèþ êîíå÷íîñòåé. Èç ëîêòåâîé èëè ìà-
ëîáåðöîâîé êîñòè ìîãóò âûñòóïàòü êîñòíî-õðÿùåâûå
øïîðû, ïðîðûâàÿ ïðè ýòîì êîæó. Ñêåëåòíûå ïðîÿâëå-
íèÿ ó äåòåé áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà âêëþ÷àþò óòîëùå-
íèÿ â îáëàñòè ð¸áåðíî-õðÿùåâûõ ñî÷ëåíåíèé (ðàõèòè-
÷åñêèå ÷¸òêè), Õ- èëè Î-îáðàçíîå èñêðèâëåíèå íîã, óâå-
ëè÷åíèå çàïÿñòèé, êîëåíåé è ëîäûæåê èç-çà ðàñøèðåí-
íûõ ìåòàôèçîâ è, èíîãäà, èçìåíåíèå ôîðìû ÷åðåïà
(áðàõèöåôàëèþ). Ýòè ïàöèåíòû òàêæå ìîãóò æàëîâàòüñÿ
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Òàáëèöà 1
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ãèïîôîñôàòàçèè

Ïåðèíàòàëüíàÿ ôîðìà ÃÔ Ìëàäåí÷åñêàÿ ôîðìà ÃÔ Äåòñêàÿ ôîðìà ÃÔ Âçðîñëàÿ ôîðìà ÃÔ

Âíóòðèóòðîáíàÿ
ãèáåëü ïëîäà

Ðàõèò Ðàõèòîïîäîáíàÿ áîëåçíü Ïåðåëîìû/ ïñåâäîïåðåëîìû

Ãèïîìèíåðàëèçàöèÿ Ïåðåëîìû Ñêåëåòíûå äåôîðìàöèè Îñòåîìàëÿöèÿ

Òÿæ¸ëûå äåôîðìàöèè
ãðóäíîé êëåòêè

Ë¸ãî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü Íàðóøåíèå çàæèâëåíèÿ
ïåðåëîìîâ è èõ ðåöèäèâ

Õîíäðîêàëüöèíîç

Äåôîðìàöèè
òðóá÷àòûõ êîñòåé

Íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå Íèçêàÿ ìèíåðàëüíàÿ
ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè

Îñòåîàðòðîïàòèÿ

Êîñòíî-õðÿùåâûå âûðîñòû Ìåäëåííàÿ ïðèáàâêà ìàññû
òåëà

Íèçêèé ðîñò Ïñåâäîïîäàãðà

Ðàçðÿæåíèå òêàíè
â ìåòàôèçàõ íà

ðåíòãåíîãðàììàõ

Ñíèæåíèå ïðèáàâêè ìàññû
òåëà è îòñòàâàíèå

â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè

Ñëàáîñòü ìûøö Õðîíè÷åñêàÿ
ìûøå÷íàÿ/êîñòíàÿ áîëü

Ñëàáàÿ îññèôèêàöèÿ
ýïèôèçîâ

Ãèïîòîíèÿ Íàðóøåíèå ìîòîðèêè Âûïàäåíèå çóáîâ
âî âçðîñëîì âîçðàñòå

Ïåðåëîìû B6-çàâèñèìûå ñóäîðîãè Õðîíè÷åñêàÿ
ìûøå÷íàÿ/êîñòíàÿ áîëü

Íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ/
ïðîðåçûâàíèÿ çóáîâ

Ñóäîðîãè Íåôðîêàëüöèíîç Ðàííåå âûïàäåíèå çóáîâ

Àïíîý Ãèïåðêàëüöèåìèÿ/
ãèïåðêàëüöèóðèÿ

Ïðåæäåâðåìåííîå âûïàäå-
íèå ìîëî÷íûõ çóáîâ

Êðàíèîñèíîñòîç



íà áîëü â êîñòÿõ è äèñêîìôîðò â ñóñòàâàõ (ñêîâàííîñòü,
ïðèïóõëîñòü) [31]. Â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå ïðîÿâëå-
íèÿ ñî ñòîðîíû êîñòåé ñêåëåòà ïðåäñòàâëåíû ìíîãî-
êðàòíûìè ïåðåëîìàìè, íàáëþäàþòñÿ ñòðåññîâûå ïåðå-
ëîìû ïëþñíåâûõ êîñòåé, ïñåâäîïåðåëîìû, ïëîõî çàæè-
âàþùèå ïåðåëîìû, òðåáóþùèå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-
òåëüñòâà, íåòðóäîñïîñîáíîñòü, õîíäðîêàëüöèíîç è ñèëü-
íàÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëü [19, 26].

Ðåíòãåíîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè ãèïîôîñôàòàçèè

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ íàáëþäàþòñÿ õàðàêòåðíûå ðåíòãå-
íîãðàôè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âêëþ÷àþùèå êîñòíî-õðÿ-
ùåâûå âûðîñòû, èñêðèâëåíèå è óêîðî÷åíèå òðóá÷àòûõ
êîñòåé. Ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ðàñøèðåíèå çîí ðîñòà, íå-
ðîâíîñòü âðåìåííîé çîíû êàëüöèôèêàöèè è ðàñøèðå-
íèå ìåòàôèçîâ ñ çîíàìè îò ðàçðÿæåíèÿ (ïðîñâåòëåíèå
íà ðåíòãåíîãðàììå) äî îñòåîñêëåðîçà. Äåôåêòû, îïèñàí-
íûå êàê «ÿçûêè» ïðîñâåòëåíèÿ íà ðåíòãåíîãðàììå, êî-
òîðûå ïðîåöèðóþòñÿ îò çîí ðîñòà â ìåòàôèçû, ïîìîãàþò
îòëè÷èòü ÃÔ îò äðóãèõ ïðè÷èí ðàõèòà è/èëè ìåòàôèçàð-
íîé îñòåîäèñïëàçèè. Ïîñëåäñòâèÿìè ýòèõ íàðóøåíèé
ìîãóò áûòü íèçêèé ðîñò è ïåðåëîìû òðóá÷àòûõ êîñòåé.
Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ òàêèå ðåíòãå-
íîëîãè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, êàê õîíäðîêàëüöèíîç, ïñåâäîïå-
ðåëîìû è ïñåâäîïîäàãðà. ×àñòè ïîçâîíêîâ èëè öåëûå
ïîçâîíêè êàæóòñÿ îòñóòñòâóþùèìè, èç-çà íåäîñòàòî÷-
íîé ìèíåðàëèçàöèè [18, 31].

Îñòåîïåíèÿ è ñíèæåííàÿ ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü
êîñòíîé òêàíè (ÌÏÊÒ) ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû íà
ñíèìêàõ äâóõýíåðãåòè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèî-
ìåòðèè (DXA). ÌÏÊÒ ìîæåò âðåìåííî âîññòàíîâèòüñÿ
â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå, íî ïðîãðåññèâíî ñíèçèòüñÿ
âíîâü ó âçðîñëûõ [9, 26].

Ïîëèîðãàííûå îñëîæíåíèÿ ÃÔ

Íàðÿäó ñ ãðóáûìè äåôåêòàìè êîñòåé ñêåëåòà, íàáëþ-
äàåìûìè ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ, äåôèöèò ÙÔ è íàêîïëåíèå
åãî ñóáñòðàòîâ ïðèâîäÿò è öåëîìó ñïåêòðó ïîëèîðãàííûõ
îñëîæíåíèé. Ó âûæèâøèõ íîâîðîæä¸ííûõ ìîãóò íàáëþ-
äàòüñÿ ïåðèîäè÷åñêîå àïíîý, B6-çàâèñèìûå ñóäîðîãè, íå-
îáúÿñíèìàÿ ëèõîðàäêà, ìèåëîôòèçíàÿ àíåìèÿ, âíóòðè÷å-
ðåïíîå êðîâîèçëèÿíèå, ãèïåðâîçáóäèìîñòü [31].

Íåâðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÃÔ

Îäíèì èç ñàìûõ ðàííèõ è òÿæåëåéøèõ ñèìïòîìîâ
ÃÔ ÿâëÿþòñÿ ñóäîðîãè íîâîðîæä¸ííûõ, âîçíèêàþùèå
èç-çà ïîäúåìà âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÏËÔ è ïîñëåäóþ-
ùåãî äåôèöèòà ïèðèäîêñàëÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìå [5, 20]. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýïèëåïòè÷åñêèå ïðè-
ñòóïû ìîãóò áûòü ïåðâûì è åäèíñòâåííûì ñèìïòîìîì
ÃÔ, à ïàòîëîãèÿ êîñòíîé òêàíè âûÿâëÿåòñÿ ïîçæå. Ïè-
ðèäîêñèí-çàâèñèìûå ñóäîðîãè — ïëîõîé ïðîãíîñòè÷å-
ñêèé ïðèçíàê. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ
«ôóíêöèîíàëüíûé» êðàíèîñèíîñòîç â ðåçóëüòàòå ðàííå-
ãî ñðàùåíèÿ øâîâ ÷åðåïà èç-çà ñèíîñòîçà ìÿãêèõ òêà-
íåé. Ìåìáðàíîçíûå êîñòè ÷åðåïà ìîãóò áûòü ìèíåðàëè-

çîâàíû òîëüêî â èõ öåíòðàõ, òàê ÷òî îáëàñòè íåîññèôè-
öèðîâàííîãî ñâîäà ÷åðåïà ñîçäàþò èëëþçèþ ðàñõîæäå-
íèÿ øâîâ, õîòÿ îíè ôóíêöèîíàëüíî çàêðûòû. Åñëè
ðåá¸íîê ïåðåæèâàåò ìëàäåí÷åñêèé âîçðàñò, òî «ôóíêöè-
îíàëüíûé» êðàíèîñèíîñòîç ïåðåõîäèò â èñòèííûé. Êðà-
íèîñèíîñòîç ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîâûøåííûì âíóò-
ðè÷åðåïíûì äàâëåíèåì è îòåêîì äèñêà çðèòåëüíîãî
íåðâà, ÷òî ìîæåò ïîòðåáîâàòü îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ [8,
31].

Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê

Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ, îñîáåííî ìëàäåíöåâ
â ðàííåì âîçðàñòå, ïàòîëîãèÿ êîñòíîé òêàíè ìîæåò âû-
ãëÿäåòü ìåíåå òÿæ¸ëîé, ÷åì áèîõèìè÷åñêèå è äðóãèå ñè-
ñòåìíûå íàðóøåíèÿ. Íèçêàÿ àêòèâíîñòü ÙÔ â êîñòíîì
ìàòðèêñå íàðóøàåò ôîðìèðîâàíèå êðèñòàëëîâ ãèäðî-
êñèàïàòèòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîòðåáëåíèÿ
êàëüöèÿ êîñòüþ, ê ãèïåðêàëüöèåìèè è ãèïåðêàëüöèóðèè
[3, 11, 17]. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ ìîæåò âûçûâàòü òàêèå ñèì-
ïòîìû, êàê ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, àïíîý, àíîðåêñèÿ,
ðâîòà, ïîëèäèïñèÿ, ïîëèóðèÿ, äåãèäðàòàöèÿ, çàïîðû è
íåôðîêàëüöèíîç. Âçðîñëûå ïàöèåíòû ñ ÃÔ òàêæå ìîãóò
èìåòü ïî÷å÷íûå íàðóøåíèÿ [3].

Ìûøå÷íûå ïðîÿâëåíèÿ

Íåïðîãðåññèðóþùàÿ ìèîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, ïîýòîìó ó íåêîòîðûõ äåòåé
ñ ÃÔ íàáëþäàåòñÿ ìåäëåííàÿ «óòèíàÿ» (êîâûëÿþùàÿ)
ïîõîäêà [31].

Seshia S.S. ñ ñîàâòîðàìè ñ÷èòàþò, ÷òî íåïðîãðåññèðó-
þùàÿ ïðîêñèìàëüíàÿ ìèîïàòèÿ ìîæåò áûòü âàæíûì
ðàííèì ïðèçíàêîì ÃÔ [24]. Ýòî ïðîÿâëåíèå ÃÔ ñëîæíî
îáúÿñíèòü, âîçìîæíî, îíî âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå
ïîäú¸ìà óðîâíÿ ïèðîôîñôàòà, êîòîðûé ïîäàâëÿåò ìû-
øå÷íóþ àêòèâíîñòü. Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ òàêæå ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ íàðóøåíèå ïîõîäêè, íî îíî ñâÿçàíî ñ îò-
ëîæåíèåì ïèðîôîñôàòà êàëüöèÿ äèãèäðàòà (ÏÔÊÄ) è
ðàçâèòèåì ïñåâäîïîäàãðû è/èëè îáûçâåñòâëÿþùåãî ïå-
ðèàðòðèòà.

Ïðîÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ÷åëþñòíî-ëèöåâîé ñèñòåìû

Äëÿ ÃÔ õàðàêòåðíû ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì çóáîâ ó äåòåé, ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ. Ó íåêî-
òîðûõ áîëüíûõ ýòî ìîæåò áûòü åäèíñòâåííûì ïðîÿâëå-
íèåì áîëåçíè è îïèñûâàåòñÿ êàê îäîíòîãèïîôîñôàòà-
çèÿ.

Ïðåæäåâðåìåííîå âûïàäåíèå ìîëî÷íûõ çóáîâ (äî
5 ëåò) ïðîèñõîäèò èç-çà àïëàçèè/ãèïîïëàçèè èëè äèñ-
ïëàçèè öåìåíòíîãî âåùåñòâà çóáà ñ ìèíèìàëüíîé ðåçîð-
áöèåé êîðíåé. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëÿþòñÿ óâåëè-
÷åííûå êàìåðû ïóëüïû çóáîâ è êîðíåâûå êàíàëû — çó-
áû â âèäå «ðàêîâèíû». Â ïåðâóþ î÷åðåäü îáû÷íî òåðÿ-
þòñÿ ðåçöû, íî èíîãäà ïðîèñõîäèò ïî÷òè ïîëíîå ðàçðó-
øåíèå çóáî÷åëþñòíîé ñèñòåìû. Òàêæå íàáëþäàåòñÿ
èñò¸ðòîñòü àëüâåîëÿðíûõ îòðîñòêîâ, îñîáåííî â ïåðåä-
íåé ÷àñòè íèæíåé ÷åëþñòè [16, 22].
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Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà

Íèçêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ÙÔ — êëþ-
÷åâîé ìàðê¸ð ÃÔ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íîðìàëüíûå çíà-
÷åíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÙÔ çàâèñÿò îò âîçðàñòà [25].
Ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ âðà÷ äîëæåí óáåäèòüñÿ,
÷òî â ðåçóëüòàòàõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ïðèâåäå-
íû âîçðàñòçàâèñèìûå âåðõíÿÿ è íèæíÿÿ ãðàíèöû ÙÔ
(òàáë. 2).

ÃÔ ìîæåò áûòü ïîäòâåðæäåíà, åñëè âûÿâëåíû íèç-
êàÿ àêòèâíîñòü ÙÔ è ïîâûøåííûå óðîâíè ñóáñòðàòîâ
ÙÔ (ÍÏÔ, ÏËÔ è ÔÝÀ). Íàèáîëåå ñïåöèôè÷íûì
ìàðê¸ðîì ÃÔ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÏËÔ
â ïëàçìå, ó ïàöèåíòîâ åãî êîíöåíòðàöèÿ â 5-100 ðàç ïðå-
âûøàåò âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû. Ïîâûøåíèå ÔÝÀ
â ìî÷å òàêæå äà¸ò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ÃÔ,
íî ýòîò ìàðê¸ð îáëàäàåò íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è
ïîâûøàåòñÿ íå ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÃÔ [2, 32].

Ïîñêîëüêó íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü äðóãèå ïðè÷èíû
ðàõèòà, ñëåäóåò ïðîâîäèòü è äðóãèå ëàáîðàòîðíûå èññëå-
äîâàíèÿ. Ãëàâíûìè ïîêàçàòåëÿìè ÿâëÿþòñÿ óðîâíè
êàëüöèÿ, ôîñôîðà, 25-ãèäðîêñè-âèòàìèíà D è ïàðàòè-
ðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ). Â îáùåì ñëó÷àå ó ïàöèåíòîâ
ñ ÃÔ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ íîðìàëüíûå óðîâíè 25-ãèäðî-
êñè-âèòàìèíà D è ÏÒÃ, õîòÿ ó íåêîòîðûõ óðîâåíü ÏÒÃ
ìîæåò áûòü íèçêèì ïðè âûðàæåííîé ãèïåðêàëüöèåìèè.
Äðóãèå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè, òàêèå, êàê óðîâåíü
áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, àêòèâíîñòè àñïàð-
òàò-àìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû
(ËÄÃ), êðåàòèíêèíàçû è àëüäîëàçû, ïðè ÃÔ îáû÷íî
îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû.

Ìåòîäû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ îêîí-
÷àòåëüíîé âåðèôèêàöèè äèàãíîçà è â ñëó÷àÿõ, êîãäà
áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íå ïîçâîëÿþò îäíîçíà÷íî
óñòàíîâèòü äèàãíîç. ×àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå íå îïèñàíî,

ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïîëíîãî àíàëèçà ãåíà ALPL

ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ [31].

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ÃÔ íå ïðåäñòàâëÿåò
çàòðóäíåíèé. Äèàãíîç ñòàâèòñÿ íà îñíîâàíèè êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû, ðåçóëüòàòîâ ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ. Â äèôôåðåíöèàëü-
íî-äèàãíîñòè÷åñêèé ïîèñê íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü,
ïðåæäå âñåãî, äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, ïðîòåêàþùèå ñ ðàõè-
òîì è/èëè îñòåîìàëÿöèåé — ðàõèò âñëåäñòâèå äåôèöèòà
âèòàìèíà D, ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò, ïî÷å÷íóþ
îñòåîäèñòðîôèþ, êëåéäîêðàíèàëüíóþ äèñïëàçèþ è èäè-
îïàòè÷åñêèé þâåíèëüíûé îñòåîïîðîç. Ïåðåëîìû è êî-
ñòíûå äåôîðìàöèè, âûÿâëåííûå âíóòðèóòðîáíî, òðåáó-
þò èñêëþ÷åíèÿ íåñîâåðøåííîãî îñòåîãåíåçà, êàìïîìå-
ëè÷åñêîé äèñïëàçèè (òàáë. 3).

Ëå÷åíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åäèíñòâåííûì ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ÃÔ ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòíàÿ çàìå-
ñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ (ÔÇÒ) àñôîòàçîé àëüôà. Àñôîòàçà
àëüôà — ðåêîìáèíàíòíàÿ ÙÔ ÷åëîâåêà [15, 30, 32].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÔÇÒ áûëà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà â ðÿäå èññëåäîâàíèé. Â ìíîãîöåíòðîâîì
îòêðûòîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëî ó÷àñòèå 11 äåòåé (â
âîçðàñòå ìåíåå 36 ìåñ.). Ïðîâîäèëèñü ïîäêîæíûå èíü-
åêöèè àñôîòàçû àëüôà â äîçå 1—3 ìã/êã 3 ðàçà â íåäåëþ
â òå÷åíèå 6 è 12 ìåñ. Ïåðâè÷íûìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè
îöåíêè ÿâëÿëèñü áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ïðåïà-
ðàòà, è âûðàæåííîñòü ðàõèòà. Èç 11 ïàöèåíòîâ 10 äî
êîíöà ïðîøëè 6-ìåñÿ÷íûé êóðñ ëå÷åíèÿ è 9 — 12-ìå-
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Òàáëèöà 2
Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà

Âîçðàñò Ïîäîçðåíèå íà ÃÔ (Å/ë) Íîðìà (Å/ë)

<1 ìåñ. 0—60 60—320

1—11 ìåñ. 0—70 70—350

1—3 ãîäà 0—125 125—320

4—6 ëåò 0—150 150—370

7—9 ëåò 0—150 150—440

10—11 ëåò (Ì) 0—150 150—470

10—11 ëåò (Æ) 0—150 150—530

12—13 ëåò (Ì) 0—160 160—500

12—13 ëåò (Æ) 0—110 110—525

14—15 ëåò (Ì) 0—130 130—530

14—15 ëåò (Æ) 0—55 55—305

16—19 ëåò (Ì) 0—60 60—270

16—19 ëåò (Æ) 0—40 40—120

>19 ëåò 0—40 40—120

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ñ ñàéòà: ARUP Laboratories website http://ltd.aruplab.com/ tests/pub/0021020



ñÿ÷íûé [32]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

ðàõèòîïîäîáíûõ èçìåíåíèé ñêåëåòà ïðèìåíÿëàñü

7-áàëëüíàÿ øêàëà îöåíêè ðåíòãåíîãðàôè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé ïðè ðàõèòå (RGI-C). Ïàöèåíò ñî ñðåäíåé îöåí-

êîé RGI-C â +2 èëè áîëåå ïî çàêëþ÷åíèþ òð¸õ íåçàâè-

ñèìûõ ðåíòãåíîëîãîâ, ñ÷èòàëñÿ îòâåòèâøèì íà ëå÷å-

íèå. Ó îäíîãî ïàöèåíòà èçëå÷åíèå êîñòåé ñòàëî î÷åâèä-

íûì óæå íà 3-é íåäåëå èññëåäîâàíèé è îïèñûâàëîñü

êàê ýêñòðàîðäèíàðíîå íà 24-é. Ó 9 èç 10 ïàöèåíòîâ,

ïðîøåäøèõ 6-ìåñÿ÷íûé êóðñ ëå÷åíèÿ, îöåíêà RGI-C

âîçðîñëà ñ èñõîäíîãî óðîâíÿ 55 äî 100 (90%; 95% äîâå-

ðèòåëüíûé èíòåðâàë [ÄÈ]), à ó 8 èç 9 ïàöèåíòîâ, çàâåð-

øèâøèõ 48-íåäåëüíûé ïåðèîä ëå÷åíèÿ, ýòà îöåíêà

óëó÷øèëàñü îò 52 äî 100 (89%; 95% ÄÈ,) äî ñîîòâåòñò-

âèÿ êðèòåðèþ îòâåòà íà ëå÷åíèå. Ó îäíîãî ïàöèåíòà,

íåñìîòðÿ íà íåñîîòâåòñòâèå êðèòåðèþ «îòâåòèâøåãî»,

òåì íå ìåíåå áûëî çàôèêñèðîâàíî óëó÷øåíèå ìèíåðà-

ëèçàöèè ÷åðåç 48 íåäåëü. Ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ

ó âñåõ ïàöèåíòîâ, êðîìå îäíîãî, èìåëàñü äûõàòåëüíàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ê 48

íåäåëå 6 èç 9 ïàöèåíòîâ ñàìîñòîÿòåëüíî äûøàëè áåç

êàêîé-ëèáî ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè (ïî ñðàâíåíèþ

ñ 1 èç 11 íà èñõîäíîì óðîâíå), îäèí ïîëó÷àë äîïîëíè-

òåëüíûé êèñëîðîä ÷åðåç íîñîâóþ êàíþëþ, îäèí íàõî-

äèëñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ òîëüêî

íî÷üþ, è îäèí ïî-ïðåæíåìó íàõîäèëñÿ íà ïîëíîé èñ-

êóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ [4].

Âîçíèêøèå âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ íåæåëàòåëüíûå ÿâëå-

íèÿ (ÂÂÂËÍß) ÿâëÿëèñü â öåëîì íåñåðü¸çíûìè

(148,81%), ë¸ãêèìè (110,60%) èëè óìåðåííûìè (56,31%)

ïî âûðàæåííîñòè è ðàñöåíèâàëèñü êàê íå ñâÿçàííûå

ñ òåðàïèåé àñôîòàçîé àëüôà (110,60%). Ñâÿçàííûå

ñ ïðîâîäèìûì ëå÷åíèåì íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ãëàâ-

íûì îáðàçîì ñîñòîÿëè èç èíôóçèîííûõ è èíúåêöèîí-

íûõ ðåàêöèé è ðåàêöèé â ìåñòå ââåäåíèÿ; âñå îíè ÿâëÿ-

ëèñü ë¸ãêèìè è óìåðåííûìè ïî âûðàæåííîñòè è íå-

ñåðü¸çíûìè. Ñåðü¸çíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ (ÑÍß)

(34,19%), â öåëîì, ñîîòâåòñòâîâàëè ïðîÿâëåíèÿì è

îñëîæíåíèÿì îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ ÃÔ è áûëè ñî÷òå-

íû íå ñâÿçàííûìè ñ ëå÷åíèåì [32].

Íà ôîíå òåðàïèè íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óðîâíåé

ñóáñòðàòîâ ÙÔ — ÍÏÔ è ÏËÔ. Íàáëþäàëñÿ ïîäú¸ì

óðîâíÿ ÏÒÃ â ñûâîðîòêå íåñìîòðÿ íà ýòî, íè ó îäíîãî èç

ïàöèåíòîâ íå âîçíèêëà ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ãèïîêàëüöèå-

ìèÿ, è íå ïðîÿâèëñÿ íè îäèí èç ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà

«ãîëîäíûõ êîñòåé».

Â 2014 ã. áûëè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðîäîëæå-

íèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ [33]. Ýôôåêòèâíîñòü àñôî-

òàçû àëüôà îöåíèâàëàñü íà 10 áîëüíûõ. 3-ëåòíÿÿ îáùàÿ

âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 90%. Ïîìèìî øêàëû RGI-C

èçìåíåíèÿ â ñêåëåòå îöåíèâàëèñü ïî 10-áàëëüíîé øêà-

ëå òÿæåñòè ðàõèòà RSS (rickets severity scale). Äëÿ 8 èç 10

ïàöèåíòîâ èçìåíåíèÿ ìåäèàíû RGI-C ñîñòàâèëî +2,50

(p = 0,008) ì; ìåäèàíû RSS -6,25 (p = 0,016). Íà ìîìåíò

âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèÿ 8 ïàöèåíòàì èç 10 òðåáîâà-

ëàñü êèñëîðîäíàÿ ïîääåðæêà, ñïóñòÿ 3,5 ãîäà êèñëîðîä-

íàÿ ïîääåðæêà áûëà íåîáõîäèìà òîëüêî îäíîìó ïàöè-

åíòó.

Äëÿ îöåíêè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ïåðñïåêòèâ ïà-

öèåíòîâ áåç ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïðîâåäåíî ðåò-

ðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ áî-

ëåçíè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðèíàòàëüíîé è èíôàíòèëüíîé

ôîðìàìè ÃÔ. Èç 48 âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå ïàöè-

åíòîâ íà ìîìåíò ñáîðà äàííûõ 73% (35/48) óìåðëî,

áîëüøèíñòâî èç íèõ — 58% — íà ïåðâîì ãîäó æèçíè.

Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ñîñòàâèëà 8,9 ìåñ. Ó ïàöèåíòîâ

îòìå÷àëèñü äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè (91%), çàäåðæ-

êà ðàçâèòèÿ (76%), êðàíèîñèíîñòîç (61%) è íåôðîêàëü-

öèíîç (52%) [33].

Ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå

Íàçíà÷åíèå äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ

â ñî÷åòàíèè ñ ãèäðàòàöèåé, òåðàïèåé äèóðåòèêàìè èëè

ãëþêîêîðòèêîèäàìè ðåêîìåíäóåòñÿ ïàöèåíòàì ñ âûðà-

æåííîé ãèïåðêàëüöèóðèåé. Ïðè ÃÔ ñëåäóåò èçáåãàòü

òðàäèöèîííûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ðàõèòà è îñòåîìàëÿ-

öèè — ïðèìåíåíèÿ âèòàìèíà D è ìèíåðàëüíûõ ïèùå-

âûõ äîáàâîê, êðîìå ñëó÷àåâ, åñëè êîíöåíòðàöèÿ êàëü-

öèÿ, íÔ è ìåòàáîëèòîâ âèòàìèíà D â ïëàçìå ñíèæåíà.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ èçáûòîê âèòàìèíà D ìîæåò ñïðîâî-

öèðîâàòü èëè óñèëèòü ãèïåðêàëüöèåìèþ è ãèïåðêàëüöè-

óðèþ. Mohn et al. ïðèâåëè îïèñàíèå 11-ìåñÿ÷íîãî

ðåá¸íêà ñ ÃÔ, ó êîòîðîãî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîáàâîê

ñ êàëüöèåì è âèòàìèíîì D â âûñîêèõ äîçàõ ðàçâèëèñü
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Çàáîëåâàíèå Ãèïîôîñôàòàçèÿ Ðàõèò Ôîñôàò äèàáåò Íåñîâåðøåííûé
îñòåîãåíåç

ÙÔ â êðîâè � � � Íîðìà

Ïèðèäîêñàëüôîñôàò â êðîâè � � � Íîðìà

Ôîñôîýòàíîëàìèí â ìî÷å � � � Íîðìà

Ñà/Ð � èëè íîðìà � � Íîðìà

Ïàðàòãîðìîí � èëè íîðìà � � Íîðìà

Âèòàìèí D Íîðìà � � Íîðìà



íàðóøåíèå ðîñòà è ðàçâèòèÿ, íåôðîêàëüöèíîç, è íàðó-
øèëàñü ìèíåðàëèçàöèÿ êîñòåé [17].

Çàæèâëåíèå ïåðåëîìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ ÷àñòî íàðó-
øåíî è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìû õèðóðãè÷åñêèå
âìåøàòåëüñòâà. Èç-çà âûðàæåííîé ãèïîìèíåðàëèçàöèè
êîñòåé ïðèìåíåíèå õèðóðãè÷åñêîé ôèêñàöèè ïåðåëîìîâ
äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ ñ îñòîðîæíîñòüþ è òîëüêî îïûò-
íûìè õèðóðãàìè-îðòîïåäàìè, Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ
íóæäàåòñÿ â ïðèìåíåíèè êðåñåë-êàòàëîê, õîäóíêîâ, òðî-
ñòåé è/èëè îðòåçîâ.

Â öåëÿõ êîððåêöèè äåôèöèòà ÙÔ ïðåäïðåíèìàëèñü
ïîïûòêè ïåðåëèâàíèÿ ÙÔ ïëàçìû îò ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Ïåäæåòà [30]. Íà ðåíòãåíîãðàììàõ è áûëî çàìåò-
íî íåêîòîðîå óëó÷øåíèå ìèíåðàëèçàöèè ìåòàôèçîâ è
îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè óòÿæåëåíèÿ ðàõèòà, îäíàêî äëÿ
ëå÷åíèÿ ðàííåé ôîðìû ÃÔ äàííûé ïîäõîä íå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàë äîëãîâðåìåííîé ïîëüçû. Ó ìëàäåíöåâ
ñ ÃÔ òàêæå áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè òðàíñïëàíòà-
öèè êëåòîê êîñòíîé òêàíè è êîñòíîãî ìîçãà, áåç ñóùåñò-
âåííîãî ýôôåêòà [6, 28].

Ñîîáùàëîñü î ïîòåíöèàëüíîé ïîëüçå ïðèìåíåíèÿ
òåðèïàðàòèäà, ðåêîìáèíàíòíîé ôîðìû ïàðàòèðåîèä-
íîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ), ó íåñêîëüêèõ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
ñ ÃÔ [29]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîðå÷è-
âû. Whyte ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ó 56-ëåòíåãî
âçðîñëîãî ïàöèåíòà ñ ÃÔ ÷åðåç 6 íåäåëü ëå÷åíèÿ òåðè-
ïàðàòèäîì íàáëþäàëîñü çàæèâëåíèå ïåðåëîìà, îñëàá-
ëåíèå áîëè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÙÔ, è ñíèæåíèå
óðîâíåé ñóáñòðàòîâ è óëó÷øåíèå ìèíåðàëèçàöèè êîñ-
òåé [29]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñîîáùàëîñü, ÷òî ëå÷å-
íèå ÏÒÃ íå äàëî ïîëüçû ñ òî÷êè çðåíèÿ óëó÷øåíèÿ ïî-
êàçàòåëåé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè èëè
ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ÙÔ. Áîëåå òîãî, ëå÷åíèå áûëî
ïðåðâàíî ïî ïðè÷èíå óñèëåíèÿ êîñòíîé áîëè [14]. Òà-
êèì îáðàçîì, ñ ó÷¸òîì ýòèõ ñëó÷àåâ ñ ðàçëè÷íûìè èñ-
õîäàìè, íåëüçÿ ñîñòàâèòü îêîí÷àòåëüíîå ìíåíèå êàñà-
òåëüíî ïðèìåíåíèÿ òåðèïàðàòèäà ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ.
Òåðèïàðàòèä íå äîëæåí ïðèìåíÿòüñÿ ó äåòåé è ó ìîëî-
äûõ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ èç-çà ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàç-
âèòèÿ îñòåîñàðêîìû.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ ñëåäóåò èçáåãàòü ïðèìåíåíèÿ áèñ-
ôîñôîíàòîâ, ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ íåîðãàíè÷åñêîãî
ïèðîôîñôàòà [10]. Deeb et al. ïðèìåíÿëè áèôîñôîíàò äëÿ
ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà ñ ìëàäåí÷åñêîé ôîðìîé ÃÔ. Ïðåïàðàò
íå îêàçàë ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íè íà êîñòè ñêåëåòà,
íè íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòà [9]. Mornet è Nu-
nes ñ÷èòàþò, ÷òî ëå÷åíèå áèñôîñôîíàòàìè ìîæåò îêà-
çàòüñÿ ñâîåãî ðîäà «ïîäáðàñûâàíèåì äðîâ â êîñò¸ð».
Ó âçðîñëûõ ñ ÃÔ è îñòåîìàëÿöèåé, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå
áèñôîñôîíàòàìè, áûëè îïèñàíû ëàòåðàëüíûå ïîäâåðò-
ëóæíûå ïñåâäîïåðåëîìû áåäðåííîé êîñòè [26].

Ïîñêîëüêó ÃÔ îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó «óëüòðàðåäêèõ»
òÿæ¸ëûõ çàáîëåâàíèé, òðåáóþùèõ ïðèâëå÷åíèÿ ýêñïåð-
òîâ âûñîêîãî óðîâíÿ, â íàøåé ñòðàíå öåëåñîîáðàçíî
ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû ýêñïåðòíûõ öåíòðîâ, îñóùå-
ñòâëÿþùèõ äèàãíîñòèêó, ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêó äàí-

íîãî çàáîëåâàíèÿ. Öåíòðû äîëæíû ðàñïîëàãàòü âîçìîæ-
íîñòÿìè ñîâðåìåííîãî ñèìïòîìàòè÷åñêîãî è ïàòîãåíå-
òè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ÃÔ. Äèàãíîñòè÷åñêèå öåíòðû äîë-
æíû ïðåäîñòàâëÿòü îòÿãîù¸ííûì ñåìüÿì âîçìîæíîñòè
ïðåíàòàëüíîé è ïðåèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè çà-
áîëåâàíèÿ.
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Clinical guidelines for the diagnosis and treatment of hypophosphatasia

Belova N.À.1, Buchinskaya N.V.2, Zakharova Å.Ju.3, Kalinichenko N.Ju.4, Kenis V.Ì.5,
Kutsev S.I.3, Ìålchenkî Å.V.5, Ìikhailova L.Ê.7, Òiulpakov A.N.4, Riabykh S.Î.6

1 — Centre of inborn pathology Global Medical Systems Clinics and Hospitals
2 — Saint-Petersburg State Pediatric Medical University
3 — Federal State Budgetary Scientific Institution Research Centre for Medical Genetics
4 — Federal State Budgetary Institution «Endocrinology Research Centre», Moscow
5 — Federal State Budgetary Institution «Scientific and Research Institute for Children’s Orthopedics n. a. G.I. Turner»
6 — Federal State Budgetary Institution «Russian Ilizarov Scientific Center «Restorative Traumatology and Orthopaedics»

of Ministry of Health, the Russian Federation
7 — Federal State Budgetary Institution Central Institute of Traumatology and Orthopaedics named after N.N. Priorov, Moscow, Russia

Hypophosphatasia (HPP) is rare inborn error of metabolism caused by absent or virtually absent alkaline phosphatase (ALP) en-
zyme activity. HPP involves congenital profound skeletal hypomineralization leading to rickets or osteomalacia. The effective enzyme
replacement therapy (ERT) for HPP was developed during last years. The guideline for diagnosis and management of patients with
HPP was elaborated by Russian panel of experts. The guideline includes the current classification, the description of specific mecha-
nisms of pathogenesis and the diagnostic algorithm of HPP. The recommendations for optimal supportive care as well as the first re-
sults of ERT for HPP were presented in this guideline.

Key words: hypophosphatasia, inborn error of metabolism, clinical guideline
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