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Резюме
Гиперфосфатазии с нарушением интеллектуального развития — крайне редкие аутосомно-рецессивные болезни 
обмена веществ из группы нарушений гликозилирования, обусловленные дефектом биосинтеза гликозилфосфа-
тидилинозитола. Гиперфосфатазии характеризуются задержкой психомоторного развития, судорогами, вариабель-
ными врожденными пороками развития и характерным фенотипом. Отличительным симптомом является стойкое 
повышение уровня щелочной фосфатазы. Представлено описание мальчика 8 месяцев с задержкой психомоторно-
го развития и множественными врожденными аномалиями: болезнью Гиршпрунга, двусторонним обструктивным 
мегауретером с эктопией устьев мочеточников, крипторхизмом. При осмотре отмечались диффузная мышечная 
гипотония, брахителефалангия и характерный лицевой фенотип. Максимальное повышение уровня щелочной 
фосфатазы — 1900 Ед/л. Дифференциальный диагноз проводился с микроцитогенетическими синдромами, син-
дромом Мовата-Вильсона. По результатам секвенирования полного экзома с сегрегационным анализом в гене 
PIGV (NM_017837.4) в транс-положении выявлены ранее описанный патогенный вариант c.1022C>A (p.Ala341Glu) 
и ранее неописанный вариант c.103_110del (p.Asp35Cysfs*32). Диагноз: «Гиперфосфатазия с нарушением интеллек-
туального развития, тип 1». Полученные данные позволяют расширить знания о фенотипическом спектре и диффе-
ренциальной диагностике гиперфосфатазии, что помогает уточнить диагноз и осуществить профилактику повтор-
ного рождения больных детей в семье.
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Summary
Hyperphosphatasia with mental retardation represents an extremely rare group of autosomal recessive metabolic disorders of 
glycosylation caused by glycosylphosphatidylinositol biosynthesis defect. Hyperphosphatasia is characterized by psychomotor 
development delay, seizures, variable congenital malformations, and a typical phenotype. A distinctive feature is a consistently 
elevated serum alkaline phosphatase level. We present a case of an 8-month-old boy with psychomotor retardation and multiple 
congenital malformations: Hirschsprung’s disease, bilateral obstructive megaureter with ureteral ectopia, and cryptorchidism. 
Diff use muscular hypotonia, brachytelephalangy, and a characteristic facial phenotype were noted on examination. 
The maximum increase in the level of alkaline phosphatase was 1900 U/l. The diff erential diagnosis was carried out with 
microdeletion syndromes and Mowat‒Wilson syndrome. According to the results of whole exome sequencing with segregation 
analysis of the PIGV gene (NM_017837.4), the previously described pathogenic variant c.1022C>A (p.Ala341Glu) and the 
previously undescribed variant c.103_110del (p.Asp35Cysfs*32) were identifi ed in the trans-confi guration. Hyperphosphatasia 
with mental retardation, type 1, was diagnosed. The data obtained allows to expand knowledge about the phenotypic spectrum 
and diff erential diagnosis of hyperphosphatasia, which helps to verify the diagnosis and prevent birth of aff ected children.

The article can be used 
under the CC BY-NC-ND 4 license
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гликозилфосфатидилинозитола (ГФИ) ― сложно-

го гликолипида, который закрепляет многие белки 

(в том числе щелочную фосфатазу) на поверхности 

клетки. Биосинтетический путь ГФИ осуществля-

ется путем последовательного присоединения саха-

ров и других компонентов к фосфатидилинозитолу. 

При синдроме Мабри дефект ГФИ дестабилизирует 

закрепленные на мембранах белки. Невозможность 

щелочной фосфатазы полноценно прикрепить-

ся к мембране приводит к секреции ее в кровоток 

и гиперфосфатазии. Дефект синтеза ГФИ также на-

рушает сортировку и транспорт других мембранных 

белков во многих типах клеток, включая нейроны, 

в результате чего нарушается процесс органогенеза, 

и формируются врожденные пороки развития. На-

копление неправильно отсортированных белков или 

отсутствие правильно закрепленных белков в мозге 

приводит к нарушениям интеллектуального развития 

и судорогам [3].

Описание клинического случая

О пациенте

Мальчик Р. в возрасте 8 месяцев впервые был 

госпитализирован в отделение общей и плановой 

хирургии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздра-

ва России с жалобами на задержку психомоторно-

го развития и множественные врожденные пороки. 

Мальчик от первой беременности. По данным ульт-

развукового скрининга на 20-й неделе выявлены 

гидронефроз обеих почек, двусторонний мегауре-

тер. Роды первые, на 40-й неделе, самостоятельные. 

Актуальность

Гиперфосфатазии с нарушением интеллектуаль-

ного развития (синдром Мабри) ― крайне редкие 

аутосомно-рецессивные наследственные болезни 

обмена веществ, относящиеся к группе нарушений 

гликозилирования. Выделяют 6 типов гиперфос-

фатазии, имеющих сходные симптомы, однако при 

этом клинические проявления могут широко варьи-

ровать. Для всех типов характерна триада Мабри: 

задержка психоречевого развития с формированием 

нарушения интеллектуального развития, судороги 

и стойкое повышение концентрации щелочной фос-

фатазы крови [1]. При этом для отдельных типов 

гиперфосфатазии можно выделить специфические 

симптомы. Так, для 1-го и 2-го типов характерно 

наличие специфического лицевого фенотипа (ги-

пертелоризм глаз, широкое переносье и кончик но-

са, вздернутая верхняя губа, крупные мочки ушей), 

брахителефалангии (укорочение дистальных фа-

ланг пальцев) с гипоплазией ногтей и множествен-

ных врожденных пороков развития, таких как атре-

зия ануса, болезнь Гиршпрунга, расщелина неба, 

врож денный гидронефроз, мегауретер и пузырно-

мочеточниковый рефлюкс. Тип 4 сопровождается 

врожденными пороками развития головного мозга: 

гипоплазией червя мозжечка, аномалиями мозоли-

стого тела [2]. Заболевание обусловлено патоген-

ными вариантами в генах PIGV, PIGY, PIGO, PIGW, 
PGAP2 и PGAP3.

В основе патогенеза мультисистемного поражения 

при гиперфосфатазии лежит нарушение биосинтеза 
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Масса тела при рождении 3030 г, длина тела 52 см, 

оценка по шкале Апгар 6/8 баллов. 

Анамнез заболевания. При рождении состояние 

тяжелое за счет дыхательной недостаточности, раз-

вития острой кишечной непроходимости. Переве-

ден в реанимационное отделение; на протяжении 

1 месяца находился на искусственной вентиляции 

легких, отмечались транзиторные тахипноэ. Аудио-

скрининг не пройден. С 1 месяца жизни отмечались 

хронические запоры. По результатам обследования 

выявлены множественные врожденные пороки раз-

вития: болезнь Гиршпрунга, ректосигмоидная фор-

ма; правосторонний крипторхизм; двусторонний 

обструктивный мегауретер с эктопией устьев мо-

четочников. Психомоторное развитие с задержкой: 

голову не удерживает, с 4 месяцев поворачивается 

на бок, с 6,5 месяцев переворачивается на живот, 

в речи ― гуление.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

При осмотре физическое развитие очень низкое, 

гармоничное (рост -3,79 SD, масса тела к росту -1,61 SD); 

задержка моторного развития (голову не держит, 

переворачивается, не садится, не встает), задержка 

психоречевого развития (экспрессивная речь пред-

ставлена вокализациями, гулением); диффузная мы-

шечная гипотония; множественные стигмы дизэмб-

риогенеза (особенности фенотипа пациента пред-

ставлены на рис. 1).

В биохимическом анализе крови отмечается по-

вышение уровня щелочной фосфатазы до 1791 Ед/л 

при норме 50‒350 Ед/л (в анамнезе максимальное 

повышение щелочной фосфатазы до 1900 Ед/л).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек: при-

знаки мегауретера с двух сторон (D>S). Избыточное 

заполнение мочевого пузыря. 

УЗИ органов мошонки: признаки крипторхизма 

справа (брюшная форма), кисты семенного канати-

ка слева. 

Пациенту проведена экскреторная урография (рис. 2).

Ранее ребенок был консультирован генетиком, 

проведен ряд генетических исследований. Исследо-

вание кариотипа: 46,ХY (нормальный мужской). 

Тандемная масс-спектрометрия крови (спектр 

ацилкарнитинов): норма. 

Рис. 1. Фенотипические особенности пациента: лицевые дизморфии, макроцефалия, большой родничок (3×3 см), широ-
кий выступающий лоб, гипертелоризм глаз, эпикант, монголоидный разрез глаз, широкое запавшее переносье, широкие 
спинка и кончик носа, низкое прикрепление колумеллы (колумелла по типу паруса), макростомия, нависающая верхняя 
губа, крупные десны, микрогения, низкопосаженные ушные раковины с крупными горизонтально-расположенными 
мочками (а). Брахидактилия кистей и стоп, брахителефалангия, гипоплазия дистальных фаланг пальцев кистей, широ-
кие I пальцы кистей, гипоплазия ногтей на IV и V пальцах правой стопы, I, IV и V пальцах левой стопы (б, в). Кожные 
свищи с двух сторон около подмышечных впадин, узкая грудная клетка (г).

Fig. 1. Phenotypic features of the patient: hereditary facial stigmata, macrocephaly, enlarged fontanelle (3×3 cm), skull bossing, 
hypertelorism, epicanthic fold, “mongoloid” eye shape, low wide nose bridge, wide nasal dorsum and nose tip, low-hanging 
columella, macrostomia, protruding upper lip, gingival enlargement, microgenia, low-set ears with large horizontally located 
lobes (а). Brachydactyly of the hands and feet, brachytelephalangy, hypoplasia of the distal phalanges of the fi ngers, wide index fi ngers, 
micronychia of the nails of the 4th and 5th right toes and of the 1st, 4th and 5th left toes (b, c). Bilateral axillary cutaneous fi stulas, 
narrow chest (d).

a/a б/b г/d

в/c
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Газовая хроматография мочи: неспецифические 

изменения (повышение 3-гидроксисебациновой кис-

лоты в 2 раза, снижение гликолевой кислоты).

Секвенирование панели генов «Наследственные 

болезни обмена»: патогенных вариантов не выявлено.

Предварительный диагноз

На основании клинической картины, включа-

ющей задержку развития, врожденные пороки раз-

вития мочеполовой системы, болезнь Гиршпрунга, 

особенности лицевого фенотипа и брахителефалан-

гию, а также значительное повышение уровня ще-

лочной фосфатазы крови, у ребенка заподозрена 

гиперфосфатазия с нарушением интеллектуального 

развития.

ДНК-диагностика

Ребенку проведено секвенирование полного экзо-

ма (hg38): в гене PIGV (NM_017837.4) выявлен ранее 

описанный патогенный миссенс-вариант c.1022C>A 

(p.Ala341Glu; chr1:26795056C>A) в гетерозиготном 

состоянии, а также ранее не описанный, вероятно 

патогенный вариант c.103_110del (p.Asp35Cysfs*32; 

chr1:26794133 CCCAGATCA>C), приводящий к сдви-

гу рамки считывания.

Патогенные варианты в гене PIGV описаны у па-

циентов с гиперфосфатазией с нарушением интеллек-

туального развития, тип 1 (OMIM 239300), с аутосом-

но-рецессивным типом наследования. Варианты были 

валидированы методом секвенирования по Сэнгеру, 

проведен семейный сегрегационный анализ: родители 

являются гетерозиготными носителями. Таким обра-

зом, выявленные генетические варианты расположе-

ны у пробанда в трансположении.

Диагноз

Принимая во внимание данные анамнеза (прена-

тально выявленный врожденный порок развития мо-

чеполовой системы), клинической картины (множест-

венные врожденные пороки развития: болезнь Гирш-

прунга, мегауретер с двух сторон с эктопией устьев 

мочеточников, крипторхизм, задержка психомотор-

ного развития, характерные стигмы дизэмбрио генеза, 

снижение слуха), лабораторных методов (повы шение 

уровня щелочной фосфатазы до 1900 Ед/л), ДНК-ди-

агностики (патогенный и вероятно патогенный вари-

анты в гене PIGV в трансположении), ребенку уста-

новлен диагноз: «Гиперфосфатазия с нарушением 

интеллектуального развития, тип 1 (OMIM 239300) 

(синдром Мабри)».

Дифференциальная диагностика

Дифференциальный диагноз следует проводить 

с микроцитогенетическими синдромами (характерны 

задержка психомоторного и физического развития, 

множественные врожденные пороки и лицевые диз-

Рис. 2. Экскреторная урография, боковая (а) и прямая (б) проекции: рентгенологическая картина уретерогидро-
нефроза справа со снижением функций, пиелоэктазии слева, незаращения дужек в пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника.

Fig. 2. Excretory urography, lateral (а) and direct (b) views: radiological manifestations of unilateral ureterohydronephrosis of the 
right kidney with decreased renal function, pyelectasis of the left kidney, spina bifi da occulta of the lumbosacral spine.

a/a б/b
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морфии), а также моногенными синдромами с задерж-

кой психомоторного развития, пороками развития 

желудочно-кишечного тракта и мочеполовой систе-

мы (в том числе болезнью Гиршпрунга), такими как 

синдром Мовата‒Вильсон, синдром Шпритцена‒

Гольдберга, синдром Ваарденбурга.

Лечение

На данный момент специфической терапии не раз-

работано. Лечение симптоматическое. Для некото-

рых типов гиперфосфатазии (типы 2, 3 и 4) эффек-

тивность в лечении эпилепсии показана при сочета-

нии базисной противосудорожной терапии и высоких 

доз пиридоксина (B6) и фолиевой кислоты [4, 5].

Прогноз

В литературе имеется информация о продолжи-

тельности жизни первых пациентов с гиперфосфата-

зией, которых описал Мабри в 1970 году: оба пациен-

та были живы и на момент написания статьи дости-

гли возраста 66 лет и 72 лет соответственно [6]. Было 

установлено, что симптомы заболевания стабилизи-

руются с течением времени, а также отмечается спон-

танная ремиссия приступов во взрослом возрасте. 

Однако два других пациента, находясь на противосу-

дорожной терапии, умерли во время тяжелых эпилеп-

тических приступов в 14 и 30 лет [6]. Ввиду высокой 

клинической гетерогенности описанных случаев од-

нозначно спрогнозировать развитие заболевания для 

нашего пациента затруднительно. По данным литера-

туры, продолжительность жизни может быть сниже-

на до 20‒30 лет за счет развития рефрактерной эпи-

лепсии, а также тяжести симптомов, обусловленных 

врожденными пороками развития.

При повторном деторождении в семье риск раз-

вития наследственной патологии высокий ― около 

30% с учётом общепопуляционного риска. При пла-

нировании дальнейшего деторождения в семье реко-

мендованы применение вспомогательных репродук-

тивных технологий, а именно экстракорпорального 

оплодотворения с преимплантационным генетиче-

ским тестированием, или инвазивная пренатальная 

диагностика при наступлении самостоятельной бе-

ременности. 

Обсуждение

Описанный в нашей работе тип гиперфосфата-

зии, обусловленный патогенными вариантами в ге-

не PIGV, является одним из самых частых в группе 

гиперфосфатазий с нарушением интеллектуального 

развития. При данном типе наиболее ярко выражены 

фенотипические особенности (характерный лице-

вой фенотип и брахителефалангия), часто описыва-

ются множественные врожденные пороки развития 

аноректальной области и мочеполовой системы [7]. 

Изолированное повышение уровня щелочной фос-

фатазы до 1900 Ед/л (в 5,5 раза выше нормы) яв-

ляется специфическим биохимическим маркером 

синдрома Мабри и может сыграть решающую роль 

в диагностическом поиске. В среднем у пациентов 

с гиперфосфатазией концентрация щелочной фос-

фатазы в 6 раз превышает нормативные показатели 

(от 1,1 до 17 норм), в редких случаях находится в пре-

делах нормальных значений, но при этом отмечаются 

другие характерные симптомы заболевания (гипер-

фосфатазия, типы 2 и 5) [2].

Заключение

В представленном нами клиническом случае дано 

подробное описание редкого наследственного забо-

левания обмена веществ ― гиперфосфатазии с нару-

шением интеллектуального развития, тип 1. Получен-

ные данные о клинической картине, лабораторных 

и инструментальных исследованиях у нашего паци-

ента позволяют расширить знания о фенотипическом 

спектре гиперфосфатазии и подчеркнуть трудности 

дифференциальной диагностики этого заболевания. 

Диагностика редкого наследственного заболевания 

методом высокопроизводительного секвенирования 

с дальнейшей валидацией методом секвенирования 

по Сэнгеру позволяет установить диагноз, скоррек-

тировать тактику лечения, уточнить прогноз и осуще-

ствить профилактику повторных случаев рождения 

больных детей для каждой конкретной семьи.
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