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РЕЗЮМЕ
Гипофосфатазия (ГФФ) — это редкое наследственное метаболическое заболевание, результат мутации с потерей функции (loss-of-
function) в гене ALPL, кодирующем тканенеспецифическую щелочную фосфатазу (ЩФ). Клинические проявления ГФФ полиморфны 
и зависят от возраста начала заболевания и степени его тяжести. Распространенность более легких форм, включая ГФФ у взрослых, 
определить затруднительно из-за значительной гетерогенности клинических проявлений и низкой частоты диагностических исследо-
ваний. Безусловным фактором выявляемости ГФФ выступает осведомленность врачей об этой редкой патологии. В статье представлен 
обзор результатов совета экспертов, посвященный вопросам диагностики ГФФ и возможным мерам по ее улучшению. В заседаниях 
совета приняли участие 10 экспертов из разных регионов России — от Дальнего Востока до Республики Кабардино-Балкарии. Каж-
дый эксперт поделился опытом и сложившейся практикой по диагностике орфанных заболеваний в своем регионе, высказал мнение 
и предложения по оптимизации подходов к диагностике ГФФ. Результатом совета стала разработка алгоритма обследования и марш-
рутизации пациента от выявления первых симптомов до принятия решения о необходимости назначения ферментзаместительной 
терапии и последующего наблюдения на всех уровнях оказания медицинской помощи.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипофосфатазия, щелочная фосфатаза, орфанные заболевания, ALPL, ферментзаместительная терапия, марш-
рутизация.
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ABSTRACT
Hypophosphatasia (HPP) is a rare hereditary metabolic disease resulting from the loss-of-function mutation in the ALPL gene encoding 
tissue-nonspecific alkaline phosphatase (ALP). Clinical presentations are polymorphic and manifest themselves differently depending on 
the age of disease onset and severity. The occurrence of mild disease, including adult HPP, is  challenging to assess due to the high 
heterogeneity of clinical signs and a lower diagnosis rate. Doctors’ awareness of HPP is the fundamental factor affecting its detection 
rate. This paper reviews the conclusions of the Expert Council on HPP diagnosis and potentialities to improve diagnosis. Ten experts from 
various Russian regions participated in panel sessions. Each member shared the  experience and established practice on the diagnosis 
of orphan diseases in his/her region and gave suggestions to optimize the diagnostic approach to HPP. The result was the development 
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ВВедение
Гипофосфатазия (ГФФ) — прогрессирующее наслед-

ственное метаболическое заболевание, вызванное му-
тацией в гене ALPL, приводящей к дефициту щелочной 
фосфатазы (ЩФ) [1, 2]. Распространенность тяжелых 
форм ГФФ — перинатальной и инфантильной — коле-
блется от 1:100 000 до 1:300 000 [3, 4], а в популяциях 
с выявленным эффектом «основателя» — до 1:2500 [5]. 
В основном болезнь проявляется нарушением минера-
лизации костной ткани, приводящим к рахитическим 
деформациям скелета, нарушению роста и развития, 
поражению почек, дыхательной и нервной систем, рев-
матологическим проявлениям [2]. Редкость ГФФ в соче-
тании с относительной неспецифичностью симптомов — 
причина гиподиагностики этого заболевания. По данным 
проспективного наблюдательного исследования «Меж-
дународный регистр ГФФ», задержка в постановке диа-
гноза в среднем составляет более одного года, медиана 
возраста появления первых симптомов — 7,2 мес. [-2,3; 
190,7], тогда как медиана возраста постановки диагно-
за — 20,4 мес. [-0,2; 191,9] [6]. Учитывая высокую ле-
тальность среди пациентов с ранними формами ГФФ 
и прогрессирующий характер ее течения, важным факто-
ром считают своевременную диагностику заболевания.

В ноябре 2020 г. в формате онлайн состоялся совет 
экспертов «Нерешенные вопросы диагностики гипофосфа-
тазии», основной задачей которого была разработка мер 
по улучшению выявляемости и маршрутизации пациентов 
с ГФФ в РФ. В обзоре представлены основные вопросы, 
обсуждавшиеся экспертами и консолидированные мнения 
участников по каждому из них.

суЩестВуюЩие подходы к диаГностике 
Гфф, их преиМуЩестВа и недостатки

К общим проблемам диагностики ГФФ относится не-
достаточная информированность о заболевании как у 
специалистов первичного звена, так и у специалистов 
узкого профиля, которые сталкиваются с характерными 
проявлениями ГФФ: врачей ультразвуковой диагностики 
(осуществляющих пренатальную диагностику), детских 
стоматологов, эндокринологов, ортопедов, неврологов, 
нефрологов.

Крайне важной проблемой является отсутствие коррек-
тно установленных референсных значений активности ЩФ 
во многих биохимических лабораториях. Зачастую ниж-
няя граница нормальной активности фермента указывает-
ся равной нулевому значению.

Существуют сложности, связанные со значительной 
удаленностью населенных пунктов от центров медико-ге-
нетических консультаций, что наряду с дефицитом кадров 
в этих центрах значительно влияет на скорость диагно-
стического обследования: повторный прием у врача-ге-
нетика может состояться только через несколько месяцев 
после первичного. И наконец, на сегодняшний день отсут-
ствует четкий согласованный алгоритм маршрутизации 

пациентов с ГФФ. В силу всех этих причин многие паци-
енты с ГФФ поздно приходят к врачу-генетику или не на-
правляются к нему совсем, что фатально удлиняет время 
постановки диагноза и влияет на прогноз жизни пациентов, 
и в первую очередь детей.

Обсуждая объем диагностического обследования, экс-
перты отметили необходимость оценки клинической кар-
тины: рахитоподобные изменения скелета, деформации 
конечностей, грудной клетки и черепа, нарушения походки, 
низкорослость и характерные рентгенологические призна-
ки ГФФ. Кроме того, в группу риска входят пациенты с кли-
ническими изменениями со стороны нервной, дыхательной 
и мочевыделительной систем, а также стоматологической 
патологией.

В педиатрическом стационаре и на консультативном 
приеме в соответствии с клиническими признаками назна-
чается анализ крови для определения уровня активности 
ЩФ. При выявлении низкой активности фермента прово-
дится сбор анамнеза для исключения других причин сниже-
ния активности ЩФ, рентгенография длинных трубчатых 
костей (зоны роста), грудной клетки, черепа и генетическая 
диагностика (генетическая панель или отдельный ген — 
в зависимости от возможностей лабораторий).

При пренатальном консультировании беременных 
с характерными эхографическими признаками ГФФ у пло-
да рекомендуется проводить пренатальную диагностику 
(биопсия ворсин хориона, плацентоцентез, амниоцентез 
или кордоцентез, с последующим молекулярно-генетиче-
ским исследованием), а также определять активность ЩФ 
у новорожденного и родителей. При низкой активности 
ЩФ также проводится молекулярно-генетическая диа-
гностика.

Эксперты отметили возможности ретроспективного 
скрининга: выявление пациентов с низкой активностью 
ЩФ (при использовании электронной базы данных ла-
боратории), затем анализ медицинской документации 
на предмет клинических проявлений и при совокупно-
сти биохимических изменений и клиники — проведе-
ние генетического исследования на ГФФ. Данный метод 
имеет ряд преимуществ в виде высокой эффективно-
сти и минимальных материальных и ресурсных затрат. 
При этом тактика поиска ГФФ у пациентов с низкой ак-
тивностью ЩФ без характерных клинических признаков 
нерациональна, так как существует множество других 
причин снижения активности фермента.

норМатиВная докуМентация федеральноГо 
и реГиональноГо уроВней

Среди используемой нормативной документации 
при диагностике редких заболеваний были выделе-
ны Международная классификация болезней, травм 
и состояний, влияющих на здоровье, 10-го пересмо-
тра, «Клинические рекомендации» (протоколы лечения), 
приказ Минздрава России от 30 декабря 1993 г. № 316  
«О дальнейшем развитии медико-генетической служ-

of a management algorithm and routing of patients from identifying symptoms to decision making on prescribing enzyme-replacement 
therapy and subsequent follow-up at every level of medical care.
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бы Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции», поручения Президента РФ о расширении скрининга 
наследственных болезней обмена (НБО) (поручение дано 
по итогам заседания Координационного совета по реализа-
ции Национальной стратегии действий в интересах детей, 
состоявшегося 15 ноября 2016 г.).

Кроме того, существуют приказы региональных мин-
здравов о проведении селективного скрининга. Одним 
из таких примеров является приказ ДЗМ Москвы от 14 июня 
2016 г. № 500 «Об организации проведения селективного 
скрининга». Данный скрининг проводится на базе Моро-
зовской детской городской клинической больницы путем 
первичной консультации пациентов с НБО и исследова-
ния образцов крови на тандемной масс-спектрометрии 
за счет городского бюджета. Все учреждения первично-
го звена и стационары Москвы при наличии одного ос-
новного или двух и более дополнительных критериев/
симптомов НБО имеют возможность направить паци-
ента в Референс-центр ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
для проведения исследования на выявление НБО.

Также важным вопросом остается создание и работа 
профильных отделений, занимающихся проблемами ред-
ких (орфанных) заболеваний на уровне субъектов. В Мо-
скве эту роль выполняет ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
и созданный на ее базе Референс-центр врожденных, 
наследственных заболеваний, генетических отклонений, 
орфанных и других редких заболеваний (приказ Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы от 2 июня 2015 г. 
№ 461 «Об организации Референс-центра врожденных 
наследственных заболеваний, генетических отклонений, 
орфанных и других редких заболеваний»). К основным 
задачам и функциям центра относятся: консультативная, 
амбулаторная и стационарная специализированная ме-
дицинская помощь детям и подросткам с врожденными 
наследственными заболеваниями, генетическими откло-
нениями, орфанными и другими редкими заболевания-
ми; клинико-лабораторное, инструментальное и мор-
фогенетическое обследование с целью установления 
(подтверждения) диагноза; проведение динамического 
наблюдения; обеспечение этапной реабилитации и соци-
альной адаптации, а также обеспечение детей и подрост-
ков, жителей г. Москвы, лекарственными препаратами 
(составление экспертных заключений, профильных ком-
плексных заявок для закупок с указанием потребностей, 
выписка рецептов в установленном порядке, введение 
лекарственных препаратов с внесением данных в меди-
цинскую документацию).

Подобная практика может быть внедрена во всех ре-
гионах РФ. Московский Референс-центр врожденных на-
следственных заболеваний, генетических отклонений, ор-
фанных и других редких заболеваний проводит обучающие 
программы и обмен опытом по организации и развитию 
подобных центров в регионах.

Отдельно были отмечены профессиональные стан-
дарты врачей: генетика, педиатра, терапевта, неонатоло-
га, невропатолога, пульмонолога, уролога и др., а также 
клинические рекомендации по оказанию медицинской 
помощи пациентам с ГФФ. Клинические рекоменда-
ции реально используются врачами в клинической прак-
тике, однако они построены не по принципу дифферен-
циального диагностического поиска, а по нозологиям. 
Несмотря на наличие в рекомендациях диагностических 
критериев того или иного редкого заболевания, врачам 

на местах может быть трудно определиться с алгоритмом 
диагностического поиска. В таких случаях существенную 
помощь могли бы оказать вышеупомянутые профильные 
отделения, занимающиеся пациентами с орфанными за-
болеваниями.

суЩестВуюЩие алГоритМы по скрининГу 
и ВыяВлению пациентоВ с Гфф

В ходе совета проведен анализ опубликованных в лите-
ратуре алгоритмов по скринингу и выявлению пациентов 
с ГФФ.

При оценке алгоритма, предложенного В.П. Ивано-
вым и соавт. [7], эксперты сошлись во мнении, что дан-
ный алгоритм удобен в использовании в клинической 
практике, при этом целесообразно проводить постанов-
ку диагноза с выявлением мутаций (данное исследова-
ние отмечено в алгоритме как дополнительное). Среди 
преимуществ выделены: указание клинических симпто-
мов по системам органов, наличие рекомендаций по ис-
ключению других заболеваний, приводящих к снижению 
ЩФ. Данный алгоритм позволяет установить референс-
ные значения уровня ЩФ для детей, провести проспек-
тивную диагностику ГФФ на основе активности ЩФ 
и клинических признаков ГФФ. Эксперты обратили вни-
мание также на недостатки данного алгоритма. В част-
ности, дискутабелен вопрос об определении уровней 
субстратов — методики являются малодоступными 
в повседневной практике, поэтому эти показатели рас-
сматриваются как дополнительные и могут быть рас-
считаны только при наличии технической возможности 
и на заключительном этапе подтверждения диагноза. 
Также рекомендуется указать роль врачей различных 
специальностей и поэтапную маршрутизацию пациента 
с подозрением на ГФФ.

В отношении алгоритма И.Б. Сосниной и соавт. [8] от-
мечено, что ретроспективная диагностика крайне важна, 
она позволяет с минимальными затратами выявлять па-
циентов высокой группы риска и диагностировать ГФФ. 
Однако не во всех регионах РФ существуют единые лабо-
раторные базы данных с результатами исследования ЩФ, 
мало регионов, в которых установлены корректные рефе-
ренсные значения уровня ЩФ. В отношении блока про-
спективной диагностики возникли замечания, касающи-
еся того, что диагноз может быть выставлен без анализа 
ДНК, что на практике редко встречается и может вызывать 
вопросы. Идея ретроспективного алгоритма построена 
на выявлении пациентов с низким уровнем ЩФ, что пред-
ставляется корректным, однако воплощение данной идеи 
возможно только при соблюдении ряда условий: указание 
лабораторией корректных значений нижней границы нор-
мы ЩФ; наличие электронной базы данных лабораторных 
исследований (что крайне затруднительно организовать 
в некоторых районах страны); наличие специалистов, ко-
торые будут осуществлять поиск и анализ медицинской 
документации. В то же время данный алгоритм позволяет 
отталкиваться от клинических проявлений заболевания 
в дифференциальном диагнозе.

Алгоритм V. Saraff et al. [9] (рис. 1) был признан наи-
более корректным, однако не всегда выполнимым в не-
которых регионах страны, не имеющих полноценной об-
щеклинической лабораторной базы. Алгоритм позволяет 
оценить не только клинические проявления, но и соче-
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тания клиники с лабораторными и рентгенологически-
ми признаками ГФФ. Недостаток данного алгоритма за-
ключается в том, что в его основу положен уровень ЩФ, 
тогда как клинические проявления оцениваются позже. 
В таком случае может возникнуть ситуация, когда паци-
енту вообще не будет назначен такой анализ (например, 
при обращении ребенка с ранней потерей зубов к стома-
тологу).

Было высказано мнение, что поражение нервной си-
стемы при ГФФ почти всегда сочетается с поражением 
скелета, дыхательной и других систем организма, поэтому 

проводить отбор пациентов для диагностики ГФФ толь-
ко по неспецифическим неврологическим признакам не-
целесообразно, необходимо всегда обращать внимание 
на уровень активности ЩФ.

Маршрутизация пациентоВ с подозрениеМ 
на Гфф
оБЩие Вопросы Маршрутизации

До настоящего времени отсутствовал единый подход 
в организации маршрутизации пациентов с ГФФ. В каждом 

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет
No

Нет
No

Активность ЩФ ниже нормы для возраста и пола
ALP activity below normal for age and sex

Образец крови содержит ЭДТА/цитрат?
Blood sample contaminated with EDTA/citrate?

ВЕРОЯТНА ГИПОФОСФАТАЗИЯ
HYPOPHOSPHATASIA LIKELY 

Подтвердить уровнями субстратов PLP
в плазме и PEA в моче

Confirm with Plasma PLP + Urinary PEA

Гипофосфатазия маловероятна,
возможно носительство

Hypophosphatasia unlikely,
carrier status possible

Повторить анализ субстратов
или динамическое

наблюдение симптомов
Repeat PLP and PEA analysis,

or further investigation of symptoms

Одонто-гипофосфатазия
или носитель, если нет аномалий
зубов, необходимо дальнейшее

обследование, включая
генетическое тестирование

Odonto-hypophosphatasia
or carrier status likely,

if no dental abnormalities,
further investigations,
incl. genetic testing

Возможна легкая форма
или носительство

Possibility of mild form
of hypophosphatasia or carrier

ГИПОФОСФАТАЗИЯ
DIAGNOSES OF

HYPOPHOSPHATASIA 
Направить к специалисту

по заболеваниям костей / 
эндокринологу

Refer to Paediatric Bone
Specialist / Endocrinologist

Генетическое тестирование / 
Genetic testing

Тяжелое или хроническое заболевание или недостаток калорий?
Severely or chronically ill or calorie deplete?

Определяется по общим низким
уровням калия, кальция и магния

Indicated by generally low levels
of potassium, calcium and magnesium

PLP — пиридоксаль-5'-фосфат 
 (pyridoxal-5'-phosphate)
PEA — фосфоэтаноламин 
 (phosphoethanolamine)
ALP — Alkaline phosphatase
AP — anterior–posterior

Нарушений не выявлено
No abnormalities detected

Уровни PLP ± PEA повышены
PLP ± PEA elevated

Уровни PLP ± PEA
нормальные

PLP ± PEA normal

На Rg-граммах
нет признаков

гипофосфатазии
Radiographs

not suggestive
of hypophosphatasia

На Rg-граммах
есть признаки

гипофосфатазии
Radiographs
suggestive

of hypophosphatasia

ИСКЛЮЧИТЬ ДРУГИЕ ПРИЧИНЫ
НИЗКОЙ АКТИВНОСТИ ЩФ ИЗМЕРЕНИЕМ

EXCLUDE OTHER CAUSES OF LOW
ALP ACTIVITY, BY MEASURING

Цинк, магний, функция щитовидной железы
Zinc, magnesium, thyroid function
Развернутый анализ крови / Full blood count
Функция почек и печени / Renal and liver function 
Паратгормон / Parathyroid hormone 
Вит. В12, C, D, / Vitamin B12, C, D 
Глютеновые антитела / Celiac antibodies 
Церуллоплазмин сыворотки / Serum ceruloplasmin

РЕНТГЕНОГРАФИЯ КОЛЕННОГО 
СУСТАВА,

ЧЕРЕПА В 2-Х ПРОЕКЦИЯХ ± 
ИССЛЕДОВАНИЕ СКЕЛЕТА

X RAY OF KNEE, LATERAL + AP SKULL 
(± SKELETAL SURVEY)

Оценка признаков гипофосфатазии: 
низкий уровень минерализации, очаги 
рентгенопрозрачности в метафизах, 

краниосиностоз
Assess characteristic sings of 

hypophosphatasia such as low level of 
mineralization, radiolucent projections 

from the epiphyseal plate into the 
metaphysis

СИМПТОМЫ ГИПОФОСФАТАЗИИ?
SYMPTOMS OF HYPOPHOSPHATASIA?

Дыхательная недостаточность / Respiratory failure 
Судороги вит. В6-зависимые / Vitamin B6 responsive seizures 
↑Уровни кальция или фосфата в сыворотке и/или нефрокальциноз
↑Serum calcium or phosphate and/or nephrocalcinosis 
Задержка развития, низкий рост / Failure to thrive, short stature 
Переломы и боли в костях / Fractures and bone pain 
Краниосиностоз (скафоцефалия) / Craniosynostosis (e.g. scaphocephalus) 
Деформация грудной клетки / Chest deformity 
Быстрая утомляемость, нарушения походки / Delayed walking, waddling gait 
Преждевременная потеря зубов, позднее прорезывание зубов
Premature loss of teeth, late dentition

•
•
•

•
•
•
•
•
•

Рис. 1. Диагностический алгоритм обследования детей с низкой активностью ЩФ и/или симптомами гипофосфатазии [9] 
Fig. 1. Diagnostic algorithm for the investigation of children presenting with low ALP activity and/or symptoms 
of hypophosphatasia [9]
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конкретном регионе он реализуется по-своему. В Мо-
скве пациентов с подозрением на ГФФ направляют в один 
из центров на консультацию врача-генетика, который 
и назначает последующие диагностические мероприятия. 
В РДКБ г. Нальчика существует несколько вариантов марш-
рутизации пациента. При первом варианте при подозрении 
на ГФФ педиатром первичного звена или врачом общей 
практики пациент направляется в консультативную по-
ликлинику Республиканской детской клинической боль-
ницы, где педиатром изучается генеалогический анамнез, 
определяется уровень ЩФ, исследуются показатели фос-
форно-кальциевого обмена. Одновременно пациент кон-
сультируется генетиком, неврологом, а при наличии неф-
рокальциноза, признаков остеодистрофии — нефрологом. 
Проводится ультразвуковая диагностика, рентгеногра-
фия трубчатых костей. Если биохимические изменения 
не позволяют интерпретировать диагноз однозначно, опре-
деляются показания к молекулярно-генетической диагно-
стике. Во втором варианте, который определяется состоя-
нием ребенка, например при подозрении на перинатальную 
форму ГФФ, пациент сразу направляется в специализи-
рованные отделения Республиканской детской клиниче-
ской больницы.

В Тверской области детальная маршрутизация паци-
ентов пока не разработана и осуществляется разными 
путями. При выявлении клинических симптомов (чаще 
всего это поражение костной ткани и неврологические 
симптомы, крайне редко — поражение дыхательной 
системы, почек и зубов) ребенок направляется на кон-
сультацию генетика, как правило, после посещения 
педиатра, ортопеда, невролога. Однако врачи данных 
специальностей часто не используют в дифференциаль-
ной диагностике нозологию ГФФ, указывая в качестве 
направляющего диагноза рахитоподобное заболевание. 
Врач-генетик изучает амбулаторную карту или назна-
чает исследование уровня ЩФ (часть лабораторий мед- 
учреждений области выдает результаты без указания 
нижней границы нормы ЩФ). Сложность представляют 
пациенты из отдаленных районов, где нет возможно-
сти выполнения биохимических анализов и возникает 
необходимость повторных визитов в областной центр. 
При низком уровне ЩФ кровь пациента направляется 
в лабораторию МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова, далее про-
водится обследование на федеральном уровне.

В Нижнем Новгороде во время стационарной или амбу-
латорной консультации в ПИМУ при выявлении клиниче-
ских признаков ГФФ пациента направляют на определение 
активности ЩФ. Налажен порядок забора крови для гене-
тического исследования, курьерской доставки и получе-
ния результата. Возможно проведение полного диагности-
ческого алгоритма в частной клинике.

В Омской области чаще проводится госпитализация 
в кардио-эндокринологическое отделение областной дет-
ской клинической больницы (на базе учреждения распо-
лагаются 3 кафедры ОмГМУ) — единственное в области 
эндокринное отделение для детей. Областная детская кли-
ническая больница является учреждением 3-го уровня, где 
специалисты имеют возможность проконсультировать па-
циента с помощью федеральных баз.

В Консультативно-диагностическом центре для детей 
(КДЦД) Санкт-Петербурга врач-педиатр или врач-специ-
алист первичного звена направляет пациента с задерж-
кой роста, развития и другими жалобами на углубленное 

обследование в СПб ГБУЗ КДЦД. В КДЦД в обязатель-
ном порядке осуществляется лабораторное определение 
уровня ЩФ и выполняется алгоритм поиска ГФФ.

В Детской республиканской больнице (ГБУЗ «ДРБ») 
Петрозаводска при выявлении пациента с подозрением 
на ГФФ информация сообщается главному внештатному 
детскому эндокринологу. Далее ребенок может быть до-
обследован на уровне Центра детской эндокринологии 
и гастроэнтерологии ГБУЗ «ДРБ» (стационар 3-го уровня, 
в обследование входит консультация генетика) или ам-
булаторно (если ребенок проживает в г. Петрозаводске). 
При подтверждении вероятности ГФФ решается вопрос 
о проведении молекулярно-генетического исследования, 
в Карелии решением данного вопроса занимается главный 
специалист детский эндокринолог.

Маршрутизация пациентов с ГФФ в Тюменской об-
ласти продемонстрирована на примере двух пациентов 
с подтвержденным диагнозом. В первом случае пациен-
та с перинатальной формой после рождения осматри-
вал генетик в перинатальном центре, направлял кровь 
на молекулярно-генетическое исследование. В период 
ожидания результатов анализа ребенок обследовался 
в условиях отделения патологии новорожденных. Второй 
пациент с детской формой ГФФ наблюдался по месту жи-
тельства у невролога, на основании неспецифических 
симптомов и низкого уровня ЩФ в повторных образцах 
крови была заподозрена ГФФ, проведено генетическое 
исследование, которое подтвердило наличие мутации, 
и ребенок был направлен в федеральный центр для до-
обследования и принятия решения о дальнейшей тактике 
ведения.

роль Врача аМБулаторноГо зВена  
В диаГностике Гфф

Врач амбулаторного звена — ключевая фигура в диа-
гностике ГФФ, роль его крайне значима, так как он одним 
из первых сталкивается с пациентом. Роль врача первич-
ного звена заключается в перенаправлении пациентов 
с подозрением на ГФФ к генетику, ортопеду, эндокрино-
логу, стоматологу, проведении анализа на активность ЩФ 
и выполнении рентгенографии. Необходимо обращать 
внимание на детей с ранним выпадением зубов и костными 
деформациями. Было отмечено, что анализ на активность 
ЩФ входит в стандарт дифференциальной диагностики ра-
хитоподобных заболеваний, в других случаях (например, 
при задержке роста) уровень ЩФ не определяют, соответ-
ственно, необходимы формулировки симптомов/синдро-
мов, при которых должен определяться данный биохими-
ческий маркер.

Эксперты отметили, что на практике врач первичного 
звена отвечает за заключение при проведении профи-
лактических осмотров несовершеннолетних, он должен 
анализировать все данные осмотра узкими специалиста-
ми и результаты оценки физического развития. Однако 
пациенты с задержкой роста и костными деформациями 
направляются к генетику не педиатром, а узкими специ-
алистами.

Эксперты также обозначили аспекты усовершенство-
вания существующих подходов. В частности, было отме-
чено, что в приказах о профосмотрах детей необходимо 
обозначить, что нужно делать педиатру в случае выяв-
ления отклонений в состоянии здоровья (при каких из-
менениях направлять пациента к узким специалистам). 
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Также необходимо включить в обязательное исследова-
ние при прохождении профосмотра определение уровня 
ЩФ хотя бы один раз за первые 2–3 года жизни, сделать 
определение маркеров минерально-костных нарушений 
доступным для врачей первичного звена. Необходимо 
информировать врачей первичного звена о ГФФ, учи-
тывая орфанный характер заболевания, а также выде-
лить ресурсы в лечебно-профилактическом учреждении 
(ЛПУ) и/или медицинском центре, где возможно направ-
ление биоматериала на генетическое исследование.

соВершенстВоВание Маршрутизации пациентоВ 
с Гфф и поМоЩи данныМ пациентаМ

Эксперты обсудили вопросы, требующие усовершен-
ствования и/или оптимизации существующих подхо-
дов к маршрутизации пациентов с ГФФ. Было отмечено, 
что улучшения требуют все этапы, однако особое вни-
мание следует уделить возможности экстренной госпи-
тализации детей с тяжелыми формами ГФФ в специали-
зированные клиники федерального уровня. При любых 
формах заболевания важно, чтобы пациенты направля-
лись к специалисту, осведомленному о ГФФ. Также не-
обходимо разработать порядок обследования и маршрут 
пациента при случайном выявлении низкой активности 
ЩФ, а сам маршрут должен учитывать региональные осо-
бенности и возможности, необходимо предусмотреть воз-
можность направления пациентов в федеральные центры 
для детального обследования. В данном маршруте нужно 
указать экспертные лечебные учреждения и необходимые 
консультации узких специалистов. Отдельно отмечена 
необходимость в преемственности между учреждениями 
каждого уровня, принимающими участие в обследовании 
пациента и постановке диагноза ГФФ.

Эксперты отметили, что непрофильные специалисты 
должны быть осведомлены о клинических и рентгеноло-
гических проявлениях ГФФ, для чего необходимо внедре-
ние генетических панелей тестов. Важно установить кор-
ректные референсные значения уровня ЩФ для разных 
возрастных групп, обеспечить доступность определения 
уровня витамина D и паратгормона в первичном звене ме-
дицинской помощи.

В Нальчике имеется удачный пример маршрутизации 
пациента с другим редким заболеванием — атипичным ге-
молитико-уремическим синдромом. При подозрении на эту 
патологию в любом ЛПУ пациент незамедлительно перево-
дится в лечебное учреждение республиканского уровня, где 
организуются консультации всех специалистов, проводятся 
дополнительные исследования, в том числе молекуляр-
но-генетические. В случае тяжелого состояния пациента 
организуются экстренные телеконсультации со специали-
стами федеральных центров. При подтверждении диагноза 
назначается патогенетическая терапия. Вопрос о назначе-
нии такой терапии может быть решен в течение ближай-
ших часов/суток.

Высказаны мнения, что информированность врачей 
играет решающую роль, без этого важного аспекта будет 
крайне сложно своевременно поставить диагноз. Эксперты 
отметили, что осведомленность врачей первичного звена, 
врачей-неонатологов, врачей лучевой диагностики на дан-
ный момент недостаточна.

Маршрут должен быть максимально простым и по-
нятным как для врача, так и для пациента, желатель-
но внедрение в РФ общепринятых алгоритмов диа-

гностики и маршрутизации, а также создание новых 
клинических рекомендаций по ГФФ. Необходим при-
каз регионального минздрава о направлении пациента 
на консультацию к специалисту (генетику/эндокрино-
логу) при наличии соответствующих клинических про-
явлений. Прозвучало предложение заключить договор 
с крупными лабораториями в регионах для выполнения 
анализа на активность ЩФ или другие маркеры ГФФ 
у любого пациента по направлению от любого врача. Так-
же было предложено внедрить таблицу с подсчетом бал-
лов по симптомам: при высокой вероятности ГФФ про-
водить обследование.

диаГностика Гфф: роль Врачей разных 
специальностей

Отвечая на вопрос о том, от каких специалистов в ос-
новном направляются пациенты с подозрением на ГФФ, 
эксперты отметили, что чаще всего речь идет об ортопедах, 
педиатрах, неврологах, стоматологах, нефрологах, эндо-
кринологах и генетиках.

Эксперт из Нальчика отметила, что чаще других с по-
дозрением на ГФФ направляются: дети из перинатально-
го центра с выраженными дыхательными и неврологиче-
скими расстройствами; дети из ЛПУ по месту жительства 
с неврологическими, костными изменениями, пора-
жением зубов, с ультразвуковыми проявлениями неф-
рокальциноза и/или другими признаками почечной 
остеодистрофии; дети с задержкой роста, плохой при-
бавкой массы тела.

В Твери пациенты поступают к эксперту в основном 
из Детской областной клинической больницы и город-
ской больницы № 1, в Нижнем Новгороде — из ГИТО, 
в Тюмени — из перинатального центра, в Санкт-Петер-
бурге — из городских поликлиник. При этом поводом 
к обращению в большинстве случаев являются задерж-
ка роста и развития, наличие рахитоподобных деформа-
ций скелета.

Как правило, впервые диагноз ГФФ пациенту ставит 
нео натолог, педиатр, нефролог, невролог, ортопед, ге-
нетик. В Санкт-Петербурге диагноз ГФФ устанавливает 
врач консультативно-диагностического центра для детей 
по совокупности клинических, инструментальных и ла-
бораторных данных, результатов генетического тестиро-
вания. Подтверждает диагноз консилиум федерального 
уровня.

Все эксперты сошлись во мнении, что решение вопроса 
о необходимости ферментзаместительной терапии должно 
приниматься в федеральных центрах, специализирующих-
ся на лечении пациентов с ГФФ. В Санкт-Петербурге лече-
ние назначает консилиум федерального уровня в клинике 
центра им. Алмазова или СПбГПМУ, динамическое наблю-
дение осуществляется совместно городским детским диа-
гностическим центром и федеральной клиникой в установ-
ленные сроки.

В рамках работы совета экспертов И.Б. Сосниной была 
предложена схема маршрутизации пациентов с подозрени-
ем на ГФФ как для перинатальной и инфантильной (рис. 2), 
так и для детской и взрослой форм.

Н.Л. Печатникова со ссылкой на российские и между-
народные публикации предложила использовать табли-
цу для проведения дифференциальной диагностики ГФФ 
с наиболее часто встречающимися рахитоподобными 
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заболеваниями (табл. 1). Кроме того, исключать следу-
ет и другие причины/состояния, при которых возможно 
снижение активности ЩФ. К ним относятся: применение 
лекарственных средств, таких как препараты для химио-
терапии, глюкокортикоиды, клофибрат, бисфосфонаты; 
ряд медицинских состояний — гипотиреоз, множествен-
ная миелома, лейкоз, целиакия, дефицит магния и/или 
цинка, тяжелая анемия, болезнь Вильсона — Коновалова, 
синдром Кушинга, клейдокраниальная дисплазия, несо-
вершенный остеогенез II типа, анорексия; другие причи-
ны — интоксикация витамином D, неправильный забор 

крови или аналитические ошибки, массивная трансфузия 
крови, длительное голодание, дефицит витамина С, коро-
нарное шунтирование [10, 11].

заключение
В ходе совместной работы эксперты объединили на-

копленный в диагностике пациентов с ГФФ опыт, поде-
лились особенностями обследования, постановки ди-
агноза и маршрутизации пациентов в своих регионах, 
обсудили проблемы и возможности их решения. Результа-

Таблица 1. Основные биохимические показатели гипофосфатазии и сходных заболеваний для проведения  
дифференциального диагноза [10]
Table 1. Major biochemical parameters of hypophosphatasia and similar diseases for differential diagnosis [10]

Показатель
Parameter

Заболевание / Condition

Гипофосфатазия
Hypophosphatasia

Алиментарный рахит
Alimentary rachitis

Фосфат-диабет 
Phosphate diabetes

Несовершенный остеогенез
Osteogenesis imperfecta

ЩФ / ALP ↓ ↑ ↑ Норма / Normal

Кальций / Calcium
↑ или норма 
↑ or normal

↓
↓ или норма
↓ or normal

Норма / Normal

Фосфор / Phosphate
↑ или норма
↑ or normal

↓ ↓ Норма / Normal

Паратгормон / Parathormone
↓ или норма
↓ or normal

↑ ↑ Норма / Normal

Витамин D / Vitamin D Нормаa / Normala ↓ ↑ Норма / Normal

Примечание. a Может быть низким, если имеется сопутствующий дефицит витамина D. 

Note. a May be low in associated vitamin D deficiency. 

• Врачи УЗД женских консультаций и медико-генетических 
  центров, осуществляющие УЗ-скрининг

• Врачи-неонатологи родильных домов, перинатальных 
  центров, отделений патологии новорожденных

• Врачи-реаниматологи детских стационаров

• Врачи-педиатры, эндокринологи, травматологи–ортопеды, 
  неврологи детских поликлиник и стационаров 

Региональные референс-центры 
по редким заболеваниям

Консультативно-диагностические 
центры

Медико-генетические центры

Федеральные медицинские 
учреждения

при необходимости проведения 
консилиума, уточнения диагноза, 
принятия решения о старте фермент-
заместительной терапии (очные 
консультации или on-line 
c применением телемедицинских 
технологий)

Врачи-эндокринологи, педиатры 

Врачи-генетики

• Врачи–педиатры/терапевты, эндокринологи, 
  травматологи–ортопеды, нефрологи, неврологи  
  поликлиник и стационаров

• Врачи лучевой диагностики (УЗД, рентгенологи) 

• Врачи-стоматологи

Врачи–генетики 

ДНК–диагностика (ген ALPL 
или панель генов при неясном 
рахитоподобном заболевании)

Объем исследований: в соответствии с алгоритмом.
При выявлении низкой активности ЩФ (с учетом пола 
и возраста) в сочетании с клиническими симптомами — 
переход на второй уровень диагностики

Динамическое наблюдение в первичном ЛПУ 

Первый уровень / Level 1 Второй уровень / Level 2 Третий уровень / Level 3
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Рис. 2. Схема маршрутизации пациентов с подозрением на гипофосфатазию 
Fig. 2. Routing schedule of patients with suspected hypophosphatasia
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том этой работы стало формирование единого алгоритма 
диагностики и маршрутизации пациентов (рис. 3), в кото-
ром отражены все основные этапы и шаги — от первона-
чального обследования пациента с подозрением на ГФФ 
до определения тактики его ведения. Широкое внедре-
ние алгоритма в повседневную практику может повысить 
настороженность врачей, улучшить диагностику редко-
го заболевания и сократить время от появления первых 
симптомов до постановки верного диагноза, что позволит 
избежать тяжелых осложнений и улучшит прогноз для па-
циентов с ГФФ.
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Клиническая практика / Clinical Practice

I УРОВЕНЬ — ПОЛИКЛИНИКА
Level 1 — Outpatient department 

педиатры, эндокринологи, ортопеды, неврологи, стоматологи, 
врачи УЗ-диагностики и др.

II УРОВЕНЬ — РЕГИОНАЛЬНЫЙ ЦЕНТР ЭКСПЕРТИЗЫ
Level 2 — Regional Expert Center

медико-генетическая консультация, 
республиканская/краевая/областная больница

III УРОВЕНЬ — ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ЦЕНТР ЭКСПЕРТИЗЫ
Level 3 — State Expert Center 

РЕТРОСПЕКТИВНО ПРОЯВЛЕНИЯ ГИПОФОСФАТАЗИИ ПРОСПЕКТИВНО

I УРОВЕНЬ — ПОЛИКЛИНИКА
Level 1 — Outpatient department 

Выявление в лабораторной 
базе пациентов с низким 
уровнем ЩФ (с учетом пола 
и возраста)

Клинические признаки 
и симптомы ГФФ
у пациента + данные 
анамнеза

Клинические проявления 
ГФФ по данным медицинской 
документации

Эндокринолог

Ортопед

Невролог

Нефролог

Стоматолог

Другие 
(по показаниям)

Требуется Консилиум / врачебная комиссия

Не требуется

Фермент
Заместительная
Терапия

При подтверждении диагноза Гипофосфатазия:
Направление в федеральный центр экспертизы (по форме 057-У) для всестороннего обследования и принятия решения о дальнейшей 
тактике ведения пациента 

Рентгенография: 

1. Обследование 2. Решение 3. Оформление

Дополнительно: 

Задержка роста и развития

Скелет — рахитоподобные деформации, переломы, нарушение походки, 
боли в мышцах, суставах и костях, мембранозный череп

Легкие — гипоплазия легких, дыхательная недостаточность

Почки — нефрокальциноз, повреждение почек

ЦНС — витамин В6-зависимые судороги, гипотония, краниосиностоз, 
повышение внутричерепного давления, внутричерепные кровоизлияния

Зубы — преждевременное выпадение молочных (<5 лет) 
или постоянных
Зубы 
или постоянных

Низкий уровень ЩФ 
(с учетом пола и возраста) 
в 2-х или более измерениях

Череп

Грудная клетка

Метаэпифизы длинных трубчатых костей (нижняя треть 
предплечья, нижняя треть бедра / верхняя треть голени)

Молекулярно-генетическое исследование гена ALPL — 
вызов курьера по телефону горячей линии диагностики 
ГФФ +7 800 301 06 51 

(доставка образца и проведение исследования бесплатны 
для пациента и клиники)

При возможности — определение уровня субстрата  
(пиридоксаль-5’- фосфат)

Определяются: очаги гипоминерализации, неравномерности, 
изъеденности в зонах роста, «языки пламени» от зон роста 
в диафизы, деформации костей

Назначение 
ФЗТ 
Асфотаза 
альфа

Рекомендация 
о проведении 
медико-социальной 
экспертизы

Динамическое наблюдение

Регулярная оценка течения/прогрессирования заболевания. 
Направление на госпитализацию в федеральный центр 1 раз в 12 мес. 
(или чаще по показаниям)

Региональная врачебная комиссия и консилиум

Проведение медико-социальной экспертизы. Инициация терапии, 
контроль состояния и динамики. Направление на госпитализацию 
в федеральный центр 1 раз в 6 мес. (или чаще по показаниям)

Региональная врачебная комиссия и консилиум

Проведение медико-социальной экспертизы. Инициация терапии, 

Рис. 3. Алгоритм диагностики и маршрутизации пациентов с гипофосфатазией
Fig. 3. Diagnostic algorithm and routing of patients with HPP


