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Аннотация. Гипофосфатазия (ГФФ) — редкое наследственное метаболическое заболевание, обусловлен-
ное мутацией в гене ALPL, приводящей к снижению активности тканеспецифической щелочной фосфата-
зы (TNAP). Традиционно рассматриваемая в рамках минерализации костей и зубов. ГФФ привлекает все 
большее внимание исследователей в связи с полиморфными неврологическими проявлениями. В обзоре 
систематизируются данные о неврологическом фенотипе ГФФ у детей, включая судорожные синдромы, 
резистентные к обычной терапии и чувствительные к пиридоксину, мышечную гипотонию и задержку пси-
хомоторного развития. Особое внимание уделяется анализу растущего числа клинических наблюдений, 
описывающих коморбидность тяжелых и умеренных форм ГФФ с расстройствами аутистического спектра 
(РАС). Обсуждаются современные гипотезы, объясняющие потенциальную связь между дефицитом TNAP 
и нарушениями нейроразвития: от дисбаланса нейротрансмиттеров из-за нарушения метаболизма витамина 
B6 до пуринергической теории и последствий хронического болевого синдрома. Подчеркивается важность 
включения ГФФ в дифференциально-диагностический поиск у детей с РАС, особенно при наличии «крас-
ных флагов» в виде неспецифических неврологических симптомов, судорог или низкого уровня щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови. Изучение этой взаимосвязи открывает новые перспективы для понимания 
патогенеза нарушений нейроразвития и персонализации терапевтических подходов.

Ключевые слова: гипофосфатазия (ГФФ), тканеспецифическая щелочная фосфатаза (TNAP), расстройства 
аутистического спектра (РАС), неврологические осложнения, пиридоксин-зависимые судороги, пуринер-
гическая сигнализация, дифференциальная диагностика, дети
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Abstract. Hypophosphatasia (GFF) is a rare hereditary metabolic disease caused by a mutation in the ALPL gene 
that leads to a decrease in the activity of tissue—specifi c alkaline phosphatase (TNAP). Traditionally considered 
in the context of bone and dental mineralization, GFF is attracting increasing attention from researchers due to its 
polymorphic neurological manifestations. The review systematizes data on the neurological phenotype of GFF in 
children, including convulsive syndromes resistant to conventional therapy and sensitive to pyridoxine, muscular 
hypotension and delayed psychomotor development. Special attention is paid to the analysis of a growing number 
of clinical observations describing the comorbidity of severe and moderate forms of GFF with autism spectrum 
disorders (ASD). Current hypotheses explaining the potential link between TNAP defi ciency and neurodevelop-
mental disorders are discussed: from an imbalance of neurotransmitters due to impaired vitamin B6 metabolism 
to the purinergic theory and the consequences of chronic pain syndrome. The importance of including GFF in the 
diff erential diagnostic search in children with ASD is emphasized, especially in the presence of “red fl ags” in the 
form of nonspecifi c neurological symptoms, seizures, or low serum alkaline phosphatase levels. Studying this re-
lationship opens up new perspectives for understanding the pathogenesis of neurodevelopment disorders and the 
personalization of therapeutic approaches.

Keywords: hypophosphatasia (GFF), tissue-specifi c alkaline phosphatase (TNAP), autism spectrum disorders 
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Введение. Гипофосфатазия (ГФФ) представ-
ляет собой редкое наследственное заболевание 
метаболизма с широким спектром клинических 
проявлений — от летальных перинатальных форм 
до стертых случаев, диагностируемых во взрослом 
возрасте [15]. Патогенетической основой ГФФ яв-
ляются мутации в гене ALPL, кодирующем тка-
неспецифическую изоформу щелочной фосфата-
зы (TNAP). Дефицит этого фермента приводит 
к накоплению его натуральных субстратов, вклю-
чая неорганический пирофосфат (PPi), пиридок-
саль-5’-фосфат (PLP, активная форма витамина 
B6) и фосфоэтаноламин, что клинически мани-
фестирует нарушением минерализации костей 
и зубов, мышечной слабостью и полиорганными 
нарушениями [2; 10].
Если костные проявления ГФФ изучены отно-

сительно хорошо, то ее неврологический фено-
тип долгое время оставался на периферии науч-
ного интереса. Однако накопленные за последнее 
десятилетие данные свидетельствуют о высокой 
частоте и значимости неврологических осложне-
ний, особенно в педиатрической практике. Среди 
них выделяются пиридоксин-зависимые судоро-
ги (часто являющиеся первым признаком тяжелых 
инфантильных форм), мышечная гипотония, за-
держка моторного и речевого развития, а также 
хронический болевой синдром [5].
Примечательно, что в клинических описаниях 

и сериях случаев все чаще фигурируют упоми-
нания о сопутствующих нарушениях поведения 
и социальной коммуникации, отвечающих крите-

риям расстройств аутистического спектра (РАС) 
[16]. Данное наблюдение формирует основу для 
новой исследовательской парадигмы, рассматри-
вающей ГФФ не только как заболевание скелета, 
но и как потенциальную метаболическую причи-
ну нарушений нейроразвития. Цель настоящего 
обзора — систематизировать имеющиеся данные 
о неврологических проявлениях ГФФ у детей, 
проанализировать гипотезы о возможной патоге-
нетической связи с РАС и обсудить практические 
аспекты дифференциальной диагностики.
Современная классификация расстройств 

аутистического спектра. Расстройства аутисти-
ческого спектра (РАС) относятся к группе нару-
шений нейроразвития согласно обеим современ-
ным классификационным системам — Междуна-
родной классификации болезней 11-го пересмотра 
(МКБ-11) и Диагностическому и статистическому 
руководству по психическим расстройствам 5-го 
издания (DSM-5) [4; 20]. Ранее существовавшие 
отдельные диагнозы (детский аутизм, синдром 
Аспергера, дезинтегративное расстройство дет-
ства) в настоящее время объединены под единым 
термином «расстройство аутистического спек-
тра», что отражает понимание аутизма как конти-
нуума состояний с различной степенью выражен-
ности симптомов [11].
Диагностические критерии. Согласно DSM-5, 

диагностика РАС основывается на двух группах 
критериев [4; 7]:
Критерий А: устойчивый дефицит социальной 

коммуникации и социального взаимодействия 
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в различных контекстах, проявляющийся в де-
фиците социально-эмоциональной взаимности, 
дефиците невербального коммуникативного по-
ведения, используемого для социального взаимо-
действия, дефиците развития, поддержания и по-
нимания отношений.
Критерий Б: ограниченные, повторяющиеся 

паттерны поведения, интересов или деятельно-
сти, проявляющиеся минимум двумя из следую-
щих признаков: стереотипные или повторяющие-
ся движения, использование предметов или речи; 
настойчивое стремление к неизменности, жест-
кая приверженность рутинам или ритуализиро-
ванным паттернам вербального и невербального 
поведения; крайне ограниченные, фиксирован-
ные интересы, аномальные по интенсивности или 
направленности; гипер- или гипореактивность 
к сенсорной информации или необычный интерес 
к сенсорным аспектам окружения.
Дополнительные критерии включают нали-

чие симптомов на ранних стадиях развития (хотя 
они могут полностью не проявляться, пока соци-
альные требования не превысят ограниченные 
возможности), клинически значимое нарушение 
функционирования, а также то, что данные нару-
шения не объясняются лучше наличием интел-
лектуального нарушения или задержки глобаль-
ного развития [4; 12].
Классификация в МКБ-11. МКБ-11 (код 6A02) 

предлагает более детализированную классифика-
цию, учитывающую уровень интеллектуального 
развития и степень нарушения речевой функции 
[9; 20]:

1. 6A02.0 — РАС без нарушения интеллекту-
ального развития и с легким нарушением речевой 
функции или без него;

2. 6A02.1 — РАС с нарушением интеллектуаль-
ного развития и с легким нарушением речевой 
функции или без него;

3. 6A02.2 — РАС без нарушения интеллектуаль-
ного развития и с нарушением речевой функции;

4. 6A02.3 — РАС с нарушением интеллектуаль-
ного развития и с нарушением речевой функции;

5. 6A02.5 — РАС с нарушением интеллектуаль-
ного развития и отсутствием речевой функции.
Кроме того, в МКБ-11 введена дополнительная 

категория 6E60 «Вторичный синдром нейрораз-
вития», которая может использоваться в случа-
ях, когда симптомы РАС развиваются вследствие 
доказанного этиологического фактора — генети-
ческого заболевания (включая гипофосфатазию), 

метаболического нарушения или экзогенного воз-
действия [13; 20].
Уровни поддержки. DSM-5 предусматривает 

три уровня тяжести РАС в зависимости от требу-
емой поддержки [4; 14]:
уровень 1: требует поддержки;
уровень 2: требует существенной поддержки;
уровень 3: требует очень существенной под-

держки.
Важно отметить, что около 30–40 % лиц с нару-

шением интеллектуального развития имеют рас-
пространенные признаки РАС, а примерно 80 % 
лиц с РАС характеризуются более низким уровнем 
интеллектуальной деятельности по сравнению 
с общей популяцией [20]. Распространенность 
РАС в популяции оценивается примерно в 1 % [8].
Неврологический фенотип гипофосфатазии 

у детей. Неврологические нарушения являются 
одними из наиболее тяжелых и прогностически 
значимых экстраскелетных проявлений ГФФ, осо-
бенно в раннем детском возрасте.
Судорожные синдромы. Пиридоксин-зависи-

мые судороги — классическое и часто дебютное 
проявление тяжелой инфантильной формы ГФФ. 
Их патогенез напрямую связан с накоплением 
PLP, который в условиях дефицита TNAP не мо-
жет быть должным образом дефосфорилирован 
для проникновения через гематоэнцефалический 
барьер. Это приводит к функциональному дефи-
циту витамина B6 в ЦНС, нарушающему синтез 
основного тормозного нейромедиатора — гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [5; 19]. Су-
дороги при ГФФ отличаются резистентностью 
к стандартной противосудорожной терапии, 
но демонстрируют быстрый и выраженный ответ 
на введение пиридоксина (витамина B6), что явля-
ется важным диагностическим признаком.
Мышечная гипотония и двигательные наруше-

ния. Генерализованная мышечная слабость (ги-
потония) — частый симптом, усугубляющий за-
держку моторного развития у младенцев с ГФФ. 
Она может быть связана как с непосредственным 
влиянием метаболических нарушений на нерв-
но-мышечную передачу и функцию мышц, так 
и с хронической болью и деформациями скелета, 
ограничивающими двигательную активность [6].
Боль и сенсорный дискомфорт. Хронический 

болевой синдром, обусловленный микроперело-
мами, гипермобильностью суставов и мышечны-
ми спазмами, является постоянным спутником 
многих пациентов с ГФФ, даже при нелетальных 
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формах [18]. Постоянный дискомфорт может су-
щественно влиять на поведение ребенка, вызывая 
раздражительность, плач, нарушения сна и фор-
мируя патологические паттерны сенсорного вос-
приятия.
Задержка психоречевого развития. Помимо 

вторичной задержки на фоне тяжелых судорог 
и сенсорной депривации, у части детей с ГФФ 
наблюдается первичная задержка когнитивного 
и речевого развития, что указывает на прямую 
роль TNAP в процессах нейроразвития [17].
Гипотезы о связи патогенеза ГФФ с нару-

шениями нейроразвития и РАС. Биологическое 
правдоподобие связи между ГФФ и аутистически-
ми чертами подтверждается несколькими взаимо-
дополняющими гипотезами, объясняющими, как 
дефицит TNAP может нарушать ключевые про-
цессы в развивающемся мозге.
Дисбаланс нейротрансмиттеров и пуринерги-

ческая гипотеза. TNAP играет ключевую роль 
в регуляции пуринергической передачи — фунда-
ментальной системы межклеточной коммуника-
ции в мозге. Фермент гидролизует АТФ, избыток 
которого является мощным сигналом опасности 
(DAMP-сигнал). При дефиците TNAP происходит 
накопление АТФ и чрезмерная активация пурино-
рецепторов (в частности, P2X7), что связано с раз-
витием нейровоспаления, нарушением синапти-
ческого прунинга и пластичности — процессами, 
напряменно вовлеченными в патогенез РАС со-
гласно современным представлениям [3; 12]. Па-
раллельно дефицит PLP нарушает синтез не толь-
ко ГАМК, но и серотонина, дофамина и других 
моноаминов, чей дисбаланс также ассоциирован 
с РАС [19].
Нарушение метаболизма липидов и миелини-

зации. TNAP участвует в метаболизме фосфоли-
пидов. Данные экспериментальных моделей ука-
зывают на то, что ее дефицит может нарушать 
формирование и функцию миелиновых оболочек 
в ЦНС [8]. Нарушение миелинизации и, как след-
ствие, скорости и синхронности проведения 
нервных импульсов, рассматривается как один 
из возможных патофизиологических механизмов 
при РАС.
Опосредованное влияние через хроническую 

боль и сенсорную дезинтеграцию. Постоянный 
болевой импульс и сенсорный дискомфорт у ре-
бенка с ГФФ могут закономерно приводить к по-
веденческим изменениям: избеганию тактильно-
го контакта, гиперчувствительности к определен-

ным стимулам, раздражительности, стереотипи-
ям и социальной изоляции. Эти феномены могут 
имитировать или усугублять симптомы аутизма, 
формируя вторичный, фенотипически схожий, 
но потенциально обратимый при купировании 
боли синдром [18].
Клинические данные и вопросы дифферен-

циальной диагностики. В ряде клинических на-
блюдений и серий случаев описаны сопутствую-
щие нарушения поведения, включая симптомы, 
сходные с расстройствами аутистического спек-
тра, у детей с нелетальными формами ГФФ [16]. 
При этом у части пациентов отмечалось улучше-
ние коммуникативных навыков и поведения на 
фоне фермент-заместительной терапии асфотазой 
альфа, что косвенно указывает на причинно-след-
ственную связь [7]. 
Эти данные ставят перед клиницистами важ-

ную задачу дифференциальной диагностики. Ре-
бенок с РАС и сопутствующими «красными флаж-
ками» требует расширенного обследования для 
исключения метаболических причин, к которым 
относится и ГФФ. К таким настораживающим 
признакам относятся:

1. Наличие в анамнезе судорог, особенно с нео-
бычным течением или ответом на терапию.

2. Выраженная мышечная гипотония, не укла-
дывающаяся в картину типичного РАС.

3. Необъяснимый хронический болевой син-
дром, плач, нарушения сна.

4. Выявленная случайно стойкая низкая актив-
ность щелочной фосфатазы в сыворотке крови.

5. Сопутствующие костные аномалии, рахито-
подобные изменения, преждевременная потеря 
молочных зубов.
В таких случаях целесообразно проведение 

углубленного метаболического скрининга, вклю-
чающего определение уровня PLP, фосфоэтанола-
мина в моче и, при возможности, молекулярно-ге-
нетическое тестирование гена ALPL [2; 15].
Заключение и перспективы. Современные 

данные позволяют рассматривать гипофосфата-
зию как системное метаболическое заболевание 
со значимым неврологическим компонентом. На-
копленные клинические наблюдения и биологи-
ческие гипотезы формируют убедительные аргу-
менты в пользу существования патогенетической 
связи между дефицитом TNAP и нарушениями 
нейроразвития, включая расстройства аутисти-
ческого спектра. Понимание современной клас-
сификации РАС, включая категорию вторичного 
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синдрома нейроразвития в МКБ-11, создает кон-
цептуальную основу для рассмотрения ГФФ как 
возможной этиологической причины аутистиче-
ских проявлений у части пациентов. 
В практическом плане это означает необходи-

мость повышения настороженности в отношении 
ГФФ у детей с РАС, имеющих дополнительные 
нев рологические или скелетные симптомы. Диа-
гностика ГФФ в этой группе критически важна, 
поскольку открывает путь для специфической те-
рапии (фермент-заместительной терапии асфота-
зой альфа), которая, воздействуя на первичный 

метаболический дефект, потенциально может мо-
дифицировать и неврологический прогноз.
С научной точки зрения, дальнейшее изучение 

роли TNAP в нейроразвитии и пуринергической 
сигнализации может стать новым важным на-
правлением в исследовании биологических основ 
аутизма. Для установления истинной частоты 
и характера связи между ГФФ и РАС необходимы 
проспективные когортные исследования с приме-
нением стандартизированных диагностических 
инструментов и оценкой динамики на фоне пато-
генетического лечения.
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