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Орфанные наследственные патологии представляют собой актуальную проблему медицины. Особое место занима-
ют метаболические заболевания, к которым в настоящее время относят около 500 нозологических форм, в част-
ности гликогеновые болезни. Гликогеновая болезнь 1b типа (ГБ1b) занимает среди них особую нишу. Помимо ме-
таболических нарушений, пациенты с данным заболеванием имеют выраженную нейтропению, которая приводит 
к частым рецидивирующим инфекционным заболеваниям, таким как стоматиты, пародонтиты, фурункулёз, оти-
ты, колиты, гингивиты. Кроме того, недавние исследования показывают наличие лимфоцитарной дисрегуляции 
у пациентов с ГБ1b ― нарушение функции Т-регуляторных лимфоцитов, что приводит к повышенному риску раз-
вития аутоиммунных заболеваний, таких как аутоиммунный тиреоиодит, миастения гравис, болезнь Крона, ANA-
ассоциированный васкулит. Вдобавок к этому, в литературе есть данные об ассоциации ГБ1b и ряда онкологических 
патологий, таких как костная гигантоклеточная опухоль, острый миелоидный лейкоз. Учитывая столь обширное 
многообразие клинических проявлений, знание патогенеза и возможных неметаболических проявлений необходимо для 
своевременной диагностики и терапии.
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Orphan hereditary pathologies are an urgent medical problem. Metabolic diseases have a special place among them. 
Currently they include about 500 nosological forms, in particular glycogen diseases. Type 1b glycogen disease (GB1b) 
occupies a special place. In addition to metabolic disorders, patients with this disease have severe neutropenia, which leads 
to frequent recurrent infectious diseases, such as stomatitis, periodontitis, furunculosis, otitis, colitis, gingivitis. In addition, 
recent studies showed the presence of lymphocytic dysregulation in patients with GB1b which is associated with T-regulatory 
lymphocytes dysfunction. It leads to an increased risk of developing autoimmune diseases, such as autoimmune thyroiditis, 
myasthenia gravis, Crohn’s disease, ANA-associated vasculitis. In addition, there is evidence about the association of GB1b 
and oncological pathologies, such as giant bone cell tumor, acute myeloid leukemia. According to such a wide variety of 
clinical manifestations, knowledge of the pathogenesis and possible non-metabolic manifestations is necessary for proper 
diagnostics and therapy.
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Введение
Важными проблемами педиатрии на сегодняш-

ний день считаются диагностика и лечение наслед-
ственных орфанных болезней, к которым относят 
около 500 нозологических форм, в частности глико-
геновую болезнь. По различным оценкам, уровень 
общей заболеваемости гликогенозами составляет 
1 случай на 20 000–43 000 живых новорождённых де-
тей [1]. Гликогенозы классифицируются по дефекту 
того или иного фермента, участвующего в процессе 
гликогенолиза, соответственно, имеют схожую кли-
ническую картину. Типы гликогеновых болезней 
представлены в табл. 

Гликогеновая болезнь 1b типа (ГБ1b) представ-
ляет собой наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание, связанное с нарушением метаболизма 
глюкозы и развитием гипогликемии, что приводит 
к различным метаболическим нарушениям, таким 
как гиперлипидемия, гиперхолестеринемия, тре-
бует постоянного контроля питания и трансплан-
тации печени [1, 2]. Патологические нарушения 
значительно снижают качество жизни, приводят 
к инвалидности; дети с ГБ1b зачастую нуждаются 
медико-социальной помощи. В отличие от других 
типов гликогеновых болезней, ГБ1b имеет ряд не-
обычных неметаболических проявлений, что связа-
но с особенностью этиопатогенеза. К данному забо-
леванию приводит мутациия гена SLC37A4, который 
кодирует повсеместно экспрессируемый перенос-
чик глюкозо-6-фосфат (glucose-6-phosphate, G6PT), 
входящий в состав мембраны эндоплазматического 
ретикулума клеток организма [3]. G6PT транслоци-
руется в просвет эндоплазматического ретикулу-
ма, где гидролизуется до глюкозы и фосфата [2, 3]. 
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Учитывая повсеместную экспрессию G6PT, ГБ1b 
характеризуется разнообразными клиническими 
проявлениями ― не только метаболическими, но 
иммунными и онкологическими заболеваниями, 
которые зачастую приводят к значительному сни-
жению качества жизни и инвалидности детей при 
неправильном или несвоевременном лечении. 

Цель обзора ― изучение особенностей патогене-
за ГБ1b, многообразия нетипичных для других форм 
гликогенозов клинических проявлений, а также 
краткий обзор подходов к их лечению.

В данной работе нами был проведен анализ со-
временных публикаций мировой литературы, по-
свящённых ГБ1b, среди которых были оригиналь-
ные исследования, монографии, литературные 
обзоры и описания клинических случаев отече-
ственных и зарубежных авторов. 

Гликогеновая болезнь 1b: 
клинические проявления, лечение 

По данным проанализированной литературы, 
нарушения фагоцитарного звена иммунитета явля-
ется самым частым признаком ГБ1b. У 263 из 267 
(98%) пациентов с ГБ1b, описанных в литературе, 
отмечалась нейтропения, сопровождаемая разно-
образными инфекционными эпизодами, пациенты 
нуждались в постоянной терапии гранулоцитар-
ным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) 
[2–18]. Патогенез данного нарушения при ГБ1b на 
сегодняшний день достаточно хорошо объяснён. 
Нейтрофильная дисфункция включает в себя на-
рушение хемотаксиса, эндотелиальную адгезию, 
фагоцитоз и респираторный взрыв [2, 3, 9–11]. 
Неспособность утилизировать глюкозу приводит 
к повышенной экспрессии фактора, индуцируе-
мого гипоксией 1α (hypoxia-inducible factor 1-alpha, 
HIF-1α), активации пути HIF-1α/PPAR-γ, росту 
свободных радикалов кислорода в цитоплазме, по-
вреждению клеточной мембраны и мембраны ми-
тохондрий, дисфункции и апоптозу нейтрофилов 
[8–11, 19]. На сегодняшний день установлено, что 
пожизненная регулярная терапия Г-КСФ показана 
пациентам с ГБ1b и ведёт к нормализации уровня 
нейтрофилов и уменьшению количества инфекци-
онных эпизодов [11]. Важно отметить, что транс-
плантация печени у данных пациентов приводит 
к коррекции метаболических нарушений, но часто 
не излечивает нейтрофильную дисфункцию: лишь 
у 4 (25%) из 16 пациентов после трансплантации 
печени, по данным мировой литературы, была до-
стигнута миелоидная коррекция [11, 12]. Стоит от-
метить, что в мировой литературе описаны 6 слу-
чаев трансплантации костного мозга при ГБ1b: у 4 
пациентов (66%) была достигнута миелоидная кор-
рекция, 2 пациента скончались [11, 14, 15]. 

Т а б л и ц а 
Классификация гликогеновой болезни по Cori G.T., 1954 

Дефектный фермент Тип гликогеновой болезни

Глюкозо-6-фосфатаза 1-й тип (болезнь Гирке)

Альфа-1,4-глюкозидаза 2-й тип (болезнь Помпе)

Амило-1,6-глюкозидаза 3-й тип (болезнь Кори)

D-1,4-альфа-
глюкозилтрансфераза

4-й тип (болезнь Андерсен)

Гликогенфосфорилаза 
миоцитов

5-й тип (болезнь Мак-Ардля)

Гликогенфосфорилаза 
гепатоцитов

6-й тип (болезнь Гирса)

Фосфоглюкомутаза 7-й тип (болезнь Томпсона)

Фосфофруктомутаза 8-й тип (болезнь Таруи)

Киназа фосфорилазы 
в гепатоцитах

9-й тип (болезнь Хага)

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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Помимо пациентов с нейтрофильной дисфунк-
цией, в литературе описаны 3 пациента с ГБ1b 
и гигантоклеточной опухолью нижней челюсти 
[20–22]. При этом учёные утверждают, что данное 
осложнение является не частью патогенеза ГБ1b, 
но осложнением длительной терапии Г-КСФ [20, 
22]. Г-КСФ активирует экстрацеллюлярные ре-
цепторы c-fms, что приводит к дифференцировке 
клеток-предшественников миелопоэза в остео-
класты, пролиферация которых приводит к фор-
мированию гигантоклеточной костной опухоли 
[22]. Описаны 3 клинических случая ассоциации 
ГБ1b и острого миелоидного лейкоза, что также, 
предположительно, связано с длительной тера-
пией Г-КСФ, однако патогенез данного явления 
изучен недостаточно [7, 23]. 

Лимфоцитарные дисрегуляции изучены гораз-
до меньше при ГБ1b [17, 18]. Описаны ассоциации 
аутоиммунных нарушений и ГБ1b типа: в работе 
B. Dieckgraefe и соавт. около 28% из 36 пациентов 
с ГБ1b имели кроноподобный колит [4, 18], 4 из 7 
пациентов в работе D. Melis и соавт. [24] имели ау-
тоиммунный тиреоидит, эти же учёные описали кли-
нический случай пациента с миастенией гравис [25]. 

При исследовании функциональной активно-
сти лимфоцитов у пациентов с ГБ1b было обнару-
жено снижение количества Т-регуляторных клеток 
(regulatory T cells, Treg) и уменьшение экспрессии 
протеинов FoxP3 (forkhead box P3), CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4) и CD25 (cluster of 
differentiation 25) [25]. Предположительным объяс-
нением данного явления можно считать нарушение 
функции и снижение количества высокогликоли-
тической популяции Treg со сплайсинг- вариантом 
FoxP3-E2, индуктором экспрессии которого явля-
ется изофермент гликолитического цикла енолаза-1 
[26]. Патогенез ГБ1b схематично представлен на рис.

Таким образом, можно утверждать, что ГБ1b 
можно отнести к первичным иммунодефицитам 
с нарушениями числа и функции фагоцитов. Все 

пациенты должны получать регулярную терапию 
Г-КСФ, которая оправдала свою эффективность 
в коррекции нейтропении у пациентов с ГБ1b. При 
этом, судя по данным мировой литературы, отно-
ситься к данной терапии следует с осторожностью, 
поскольку повышается риск развития онкопато-
логий. Наличие онкологических осложнений при 
ГБ1b также остается дискутабельным, посколь-
ку они могут быть осложнением терапии Г-КСФ. 
Есть данные, что воздействие розиглитазона in vitro 
на нейтрофилы здоровых людей приводило к сни-
жению хемотаксиса и активности респираторного 
взрыва, в то время как влияние антагониста PPAR-γ 
GW9662 ― к физиологической норме [9]. Учитывая 
это, можно говорить о разработке новых подходов 
к коррекции нейтрофильной дисфункции у пациен-
тов с ГБ1b, что, возможно, позволит нивелировать 
побочные эффекты Г-КСФ-терапии. Важно так-
же отметить, что трансплантация печени зачастую 
не приводит к коррекции миелоидных нарушений. 
Помимо этого, ГБ1b ассоциирована с рядом ауто-
иммунных нарушений, предположительно, из-за 
дефекта Treg. Этот вопрос на сегодняшний день 
изучен недостаточно, однако важно помнить о воз-
можных аутоиммунных проявлениях ГБ1b. 

Заключение
Таким образом, ГБ1b является тяжёлым заболе-

ванием с разнообразными клиническими проявле-
ниями, которое требует также медико-социальной 
помощи. Данные, представленные в обзоре, помо-
гут в работе клиницистам и работникам медико-со-
циальной экспертизы, что может значительно улуч-
шить качество жизни пациентов.
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Рис. Современные представления о патогенезе метаболических и неметаболических нарушений при ГБ1b
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