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Гликогеновая болезнь у детей: 
современные представления (часть I)

Непрерывное профессиональное образование

А.Н. Сурков

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Гликогеновая болезнь относится к наследственной патологии углеводного обмена, причиной которой являются мута-
ции различных генов, кодирующих ферменты, ответственные за синтез и распад гликогена. Вследствие энзимных 
дефектов происходит избыточное отложение гликогена в клетках различных тканей, главным образом в печени 
и мышцах. Несмотря на то, что симптомокомплекс гликогеновой болезни достаточно специфичен, в настоящее время 
продолжает сохраняться ее гиподиагностика, что в большой степени связано с недостаточной осведомленностью 
врачей относительно данной патологии. В статье представлены современные данные по этиологии, классификации, 
клинической картине, лабораторно-инструментальным и морфологическим признакам гликогеновой болезни у детей, 
а также сведения о методах лечения и специфике ведения таких пациентов.
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Glycogenosis in children: modern aspects (part I)
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Glycogenosis is a hereditary carbohydrate metabolism disease, which is caused by mutations in various genes, coding enzymes needed 
for glycogen synthesis and decay. Due to enzymes defects redundant glycogen deposits in cells of different tissues, mainly in liver and 
muscles. Despite the high specificity of glycogenosis symptoms, this condition is still underdiagnosed nowadays because of low awareness 
of physicians. The article includes modern aspects on etiology, classification, clinical presentation, laboratory and instrumental symptoms 
and histopathology signs of glycogenosis in children and also the data about treatment and management of such patients.
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К одной из важных проблем педиатрии относит-
ся диагностика и лечение наследственных болезней. 
Среди них особое место занимают наследственные 
болезни обмена, к которым в настоящее время относят 
около 500 нозологических форм, в частности гликоге-
новую болезнь.

Гликогеновая болезнь (ГБ, син.: гликогенозы, 
болезни накопления гликогена, МКБ10 — Е 74.0) — 
общее название группы наследственных заболева-
ний, связанных с нарушением углеводного обмена, 
а именно с метаболизмом гликогена. Гликоген — круп-
ный полимер глюкозы, один из часто встречающих-
ся видов параплазматических включений (рис. 1). Он 
может находиться в форме мелких или крупных гранул 
в цитоплазме многих клеток, в частности в гепатоцитах. 
Гликоген образует электронно-плотные гранулы непра-
вильной формы (�-частицы) диаметром 20–40 нм, кото-
рые  объе ди няются в �-частицы, чей диаметр достигает 
200 нм. Частицы нередко собираются в розеткообраз-
ные структуры диаметром 0,2–0,4 нм [1, 2].

В норме гликоген непрерывно подвергается обмен-
ным реакциям. В его синтезе и распаде участвует мно-
жество ферментов. Регуляция действия каждого из них 
осуществляется с помощью сложнейших механизмов, 
включающих другие ферменты, гормоны, белковые 
ингибиторы и активаторы энзимов, а также ионы 
различных металлов. Нарушения в любом из звеньев 
этих механизмов, которые вызваны мутациями струк-
турных или регуляторных генов, ответственных за син-
тез или регуляцию активности ферментов, приводят 
к аномальному повышению или снижению содержа-
ния гликогена, а иногда к изменениям его структуры 
(рис. 2) [3].

По различным оценкам, уровень общей заболевае-
мости гликогенозами составляет 1 случай на 20 000–
43 000 живых новорожденных детей [4]. В зависимости 
от типа ферментативного дефекта, а также от преиму-
щественного поражения того или иного органа/ткани 
в настоящее время выделяют до 15 типов заболевания. 
Однако следует иметь в виду, что начиная с 1990-х гг. 
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от номерной классификации стали отказываться из-за 
отсутствия единого мнения в отношении типов, рас-
положенных в нумерации после позиции VI. Нарушение 
расщепления гликогена может поражать в первую оче-
редь печень и/или мышцы, поэтому в настоящее время 
доминирует патогенетическое деление гликогенозов 
на печеночные, мышечные и смешанные формы [5]. 
Если при гликогенозе Iа типа поражаются печень, почки 
и кишечник, то при типе Ib также отмечается пораже-
ние клеток белого ростка крови в виде нейтропении 
и функциональных дефектов полиморфноядерных ней-
трофилов и моноцитов, а к клиническим проявлениям 
относятся выраженная гепатомегалия, плохая прибавка 
в весе, гипогликемия, гиперлактатемия, гиперурикемия 
и гиперлипидемия. Тип II является врожденной лизо-
сомальной болезнью накопления, при которой пора-
жается множество органов, но особенно мышцы. При 

типе IIIa органами-мишенями являются как печень, так 
и мышцы, а при типе IIIb только печень, причем сим-
птомы ее поражения обычно разрешаются с возрастом. 
Гликогеноз IV типа обычно проявляется на первом году 
жизни в виде гепатомегалии и задержки роста, характе-
ризуется прогрессивным течением и приводит к цирро-
зу печени. При типах V и VII поражаются только мышцы. 
Типы VI и IX представляют собой гетерогенную группу 
болезней, вызванных дефицитом печеночной фосфори-
лазы и недостаточностью фосфокиназной системы. При 
данных заболеваниях обычно не выявляется ни гипер-
урикемия, ни гиперлактатемия. Тип XI характеризует-
ся печеночным гликогенозом и почечным синдромом 
Фанкони [4].

За последние десятилетия был накоплен определен-
ный опыт в плане клинической, биохимической, ультра-
звуковой и морфологической диагностики гликогеновой 

Примечание. А — структура молекулы; Б — увеличенное изображение структуры в окрестности точки ветвления; R — первый остаток 
глюкозы. Цифрами обозначены участки, образующиеся на эквивалентных стадиях роста макромолекулы.
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Рис. 1. Строение молекулы гликогена [2] 
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болезни у детей [6–13]. Разработан алгоритм биохимиче-
ского обследования детей с подозрением на гликогеноз. 
Он включает определение гликемического профиля, кон-

центрации лактата до и после нагрузки глюкозой, пробы 
с адреналином, глюкагоном, галактозой; исследование 
уровней мочевой кислоты, триглицеридов, холестерина 

Примечание. Жирными стрелками отмечены блокированные реакции при гликогенозах различных типов.
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Рис. 2. Метаболизм гликогена 
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в сыворотке крови, выявление гиперэкскреции олигоса-
харидов с мочой, пункционную биопсию печени с морфо-
логическим исследованием и определением количества 
и структуры гликогена в ткани органа [14]. Однако, несмо-
тря на высокую информативность, комплексное приме-
нение перечисленных методов диагностики гликогеновой 
болезни в клинической практике весьма затруднительно 
по причине сложности их выполнения и субъективно-
сти интерпретации результатов, а также из-за необхо-
димости соответствующего технического обеспечения 
и специальной профессиональной подготовки персона-
ла. Кроме того, проведение диагностических нагрузочных 
проб с углеводами и гормонами оказывает дополни-
тельное негативное действие на состояние пациента, 
т. к. может сопровождаться агликемией, выраженным 
лактацидозом и метаболическим ацидозом. Часто детям 
с тяжелым течением гликогеновой болезни ввиду абсо-
лютных противопоказаний невозможно выполнить биоп-
сию печени. Поэтому на практике врачи ориентируются 
на данные клинической картины, результаты рутинных 
лабораторных тестов. До настоящего времени остается 
малодоступной молекулярно-генетическая диагности-
ка, хотя картирование патологических генов позволяет 
обес печить точную диагностику и своевременно назна-
чить адекватную терапию. Таким образом, выявление ГБ 
в педиатрической практике часто вызывает затруднения. 
Как правило, патология диагностируется поздно, что зна-
чительно ухудшает прогноз заболевания. Нередко боль-
ные гликогенозом длительное время наблюдаются с оши-
бочными диагнозами, такими как фетальный гепатит, 
внутриутробные инфекции, болезни Гоше, Нимана-Пика, 
Вольмана, Кароли, мукополисахаридоз, галактоземия, 
гистиоцитоз Х, врожденный лейкоз, фиброхолангиоки-
стоз, опухоли печени, судорожный синдром, рахит, син-
дром мальабсорбции и др. [7].

В публикации представлены современные сведе-
ния о классификации, этиологии, патогенезе, клиниче-
ской картине, характере лабораторно-инструментальных 
и морфологических изменений при гликогеновой болезни 
у детей. Кроме того, освещены вопросы, касающиеся лече-
ния и диспансерного наблюдения таких пациентов. Ввиду 
многообразия клинических форм гликогенозов основное 
внимание уделено тем типам патологии, которые протека-
ют с преимущественным поражением  печени.

Классификация гликогеновой болезни 
Общепринятая номенклатура гликогенозов пока 

не разработана. В настоящее время принято использо-
вать классификацию, предложенную G. Cori в 1954 г. 
и построенную по хронологическому принципу: типы гли-
когеновой болезни обозначаются римскими цифрами 
и располагаются в порядке открытия синдромов и соот-
ветствующих ферментных дефектов [15]. Сейчас принято 
выделять до 15 различных типов гликогеновой болезни. 
При этом классификация продолжает пересматриваться, 
что вызывает сложности при проведении дифференци-
альной диагностики между разными типами заболевания. 
Например, сейчас отсутствует деление на подтипы VIa и 
VIb, существовавшее ранее. Также исключен из номен-
клатуры VIII тип гликогеноза. При этом значительно 

расширена классификация типа IX, в структуре которого 
выделено 5 подтипов (а1, а2, b, c, d). В классификацию 
добавлены новые типы — XIV, XV. Ранее индекс Х был 
присвоен заболеванию, связанному с дефицитом цикли-
ческой 3,5-АМФ-зависимой киназы (описан у единствен-
ной больной), однако впоследствии эта форма патологии 
была отнесена к типу VI. Сейчас к подтипу X относят 
заболевание, вызванное недостаточностью мышечной 
фосфоглицератмутазы-2 [16].

Хотя дефицит гликогенсинтазы не приводит к избы-
точному накоплению гликогена в печени, а, наоборот, — 
к его крайне низкому содержанию, эта форма патологии 
часто классифицируется как гликогеноз типа 0, посколь-
ку она также является дефектом метаболизма гликогена 
и вызывает изменения, сходные с другими формами 
гликогеновой болезни.

Важно отметить, что у одного пациента возможно 
сочетание нескольких ферментных дефектов, и в таких 
случаях принято говорить о неидентифицированных типах 
глико геновой болезни [3].

Основываясь на данных литературы за период 
1990–2010 гг., можно предложить следующую клас-
сификацию гликогеновой болезни, учитывающую типы 
и эпонимы, ферментные дефекты, важнейшие клинико-
лабораторные характеристики, течение и прогноз этой 
патологии (табл.).

ХАРАКТЕРИСТИКА ТИПОВ 
ГЛИКОГЕНОВОЙ БОЛЕЗНИ 
Гликогеновая болезнь I типа 
В зависимости от уровня поражения в ферментной 

системе глюкозо-6-фосфатазы выделяют 2 основных 
подтипа заболевания: Ia и Ib. Наличие подтипов Ic и Id 
также описывалось в литературе, однако их существова-
ние еще не доказано достаточным числом наблюдений 
[17–19]. Клинические симптомы всех подтипов гликоге-
новой болезни I типа практически идентичны. Описание 
основных симптомов этого типа гликогеноза и их причин 
может служить основанием для понимания симптомов 
всех остальных типов.

Гликогеновая болезнь Iа типа (болезнь фон Гирке, 
гепаторенальный гликогеноз, гепатонефромегальный 
гликогеноз, дефицит глюкозо-6-фосфатазы).

Гликогеновая болезнь Iа типа — аутосомно-рецес-
сивное заболевание, вызываемое дефицитом глюкозо-
6-фосфатазы и ассоциированное с избыточным накопле-
нием гликогена нормальной структуры в печени, почках 
и слизистой оболочке кишечника.

История вопроса 
В 1922 г. L. K. Parnas и R. Wagner описали ребенка 

с гепатомегалией и специфическими нарушениями угле-
водного обмена: гипогликемией и ацетонурией, отсут-
ствием гипергликемического эффекта после введения 
адреналина [20]. В 1929 г. Е. von Gierke опубликовал 
клинические и патологоанатомические результаты иссле-
дования детей с гепато- и нефромегалией, с повышенным 
содержанием гликогена в печени и почках [21]. Для опре-
деления заболевания с избыточным отложением гликоге-
на в тканях Е. von Gierke ввел термин «гликогеноз».
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Этиология 
Причиной возникновения гликогеновой болезни Iа 

типа являются мутации гена G6PC, кодирующего глюкозо-
6-фосфатазу, что приводит к ее недостаточности в печени, 
почках, слизистой оболочке кишечника [4, 17], а также, 
по некоторым данным, в островках �-клеток поджелудоч-
ной железы и желчного пузыря [22].

Генетика 
Генный локус гликогеновой болезни Iа типа соот-

ветствует 17q21.31. Он содержит 5 экзонов и занимает 
около 12,5 kb геномной ДНК [23–26]. 

Эпидемиология 
Гликогеноз типа Ia встречается примерно у 80% паци-

ентов среди всех больных гликогенозом I типа [4]. Частота 
встречаемости гликогеновой болезни Ia типа в общей 
популяции составляет 1 к 100 000–300 000 [23]. Но, 
например, среди евреев-ашкенази заболеваемость воз-
растает до 1:20 000, что в 5 раз выше, чем среди лиц 
кавказской национальности в целом [27].

Патогенез 
Фермент глюкозо-6-фосфатаза катализирует конеч-

ную реакцию как глюконеогенеза, так и гидролиза 
гликогена, расщепляя глюкозо-6-фосфат на глюкозу 
и неорганический фосфат (Pi) и являясь единственным 
источником обеспечения организма большими концен-
трациями глюкозы. Неспособность организма боль-
ного превратить глюкозо-6-фосфат в глюкозу ведет 
к гипогликемии даже при кратковременном голода-
нии из-за блокады гликогенолиза и глюконеогенеза 
и накоплению гликогена в печени, почках и слизистой 
оболочке кишечника, приводя к дисфункции этих орга-
нов. Накопление субстрата блокированной реакции 
глюкозо-6-фосфата стимулирует гликолиз и накопление 
лактата, который, синтезируясь в эритроцитах и мышеч-
ной ткани, не может быть превращен в глюкозу в печени 
(блокада глюконеогенеза). Гипогликемия обусловливает 
относительно низкие уровни инсулина. Снижающееся 
соотношение инсулин/глюкагон стимулирует липолиз 
и увеличение концентрации жирных кислот в плазме. 
Стимуляция гликолиза ведет к увеличению синтеза гли-
церола и ацетил-КоА, субстратов и кофакторов синтеза 
триглицеридов в печени. Глюкагон также стимулирует 
метаболические пути, угнетающие �-окисление жирных 
кислот в митохондриях, что сопровождается дикарбо-
новой ацидурией. Если скорость синтеза аполипопро-
теинов и образования липопротеинов очень низкой 
плотности и липопротеинов низкой плотности отстает 
от ускоренного синтеза липидов, в гепатоцитах обра-
зуются капли жира, обусловливая выраженную гепа-
томегалию (жировая трансформация, стеатоз печени). 
Лактат является конкурентным ингибитором почечно-
канальцевой секреции уратов, что ведет к гиперури-
кемии и гипоурикозурии. Гиперурикемия является 
следствием не только снижения почечного клиренса, 
но и гиперпродукции мочевой кислоты вследствие исто-
щения внутрипеченочного фосфата и ускоренной дегра-
дации адеиновых нуклеотидов [5, 25].

Почечные поражения при ГБ I типа проявляются 
развитием фокально-сегментарного гломерулосклероза 
(ФСГС); очень редко — вторичным амилоидозом АА-типа 
с отложением амилоида в печени и почках; тубулярными 
нарушениями проксимального типа, напоминающими 
синдром Фанкони; нефролитиазом и нефрокальцинозом. 
При гликогенозе I типа длительное время наблюдается 
гиперфильтрация с показателями клиренса креатини-
на � 200 мл/мин на 1,73 м2. Гиперфильтрация ведет 
к «перегрузке» нефронов, согласно теории Бреннера, 
с последующим склерозированием гломерул и интерсти-
ции. Механизмы формирования ФСГС при гликогеновой 
болезни I типа окончательно не ясны. Гиперфильтрация 
и характер питания не могут быть причиной фокально-
сегментарного гломерулосклероза т. к. в рационе преоб-
ладают углеводы. Не исключено, что развитие ФСГС связа-
но также с персистирующей гиперлипидемией, наподобие 
того, как это происходит при первичном нефротическом 
синдроме с неадекватным контролем частоты рецидивов 
и активности болезни. На роль других патогенетических 
факторов претендуют артериальная гипертензия, неред-
ко возникающая при гликогенозе I типа, и гиперурике-
мия. Конкременты чаще состоят из кристаллов моно-
гидрата оксалата кальция, хотя наличие гиперуратурии 
дает основания ожидать уратного состава камней, но это 
не так. Механизм образования оксалатно-кальциевых 
конкрементов при гликогеновой болезни I типа не ясен. 
Возможно, к нему имеют отношение хронический аци-
доз и урикемия, либо энзиматические дефекты в печени 
с возможной аналогией гипероксалурии типа I [28, 29].

Клиническая картина 
Клинический фенотип гетерогенен, различают две 

клинические формы гликогеновой болезни I типа.
При первой форме течение заболевания острое. 

Возраст начала болезни — неонатальный период, чаще 
первый год жизни (3–4 мес). Начинается заболевание 
с проявлений гипогликемии и лактат-ацидоза, вскоре 
появляется выраженная гепатомегалия и/или гипоглике-
мические судороги. Гепатомегалия обусловлена как нако-
плением гликогена (не только в цитоплазме, но и в ядрах 
клеток), так и накоплением липидов (стеатоз печени). 
Почки также увеличены и содержат депозиты гликогена 
в канальцевом эпителии, но селезенка остается нормаль-
ных размеров. Для болезни характерны большой, высту-
пающий живот, отставание в росте, гипотрофия, перерас-
пределение подкожной жировой клетчатки с локальными 
отложениями преимущественно на щеках, груди, яго-
дицах, бедрах, «кукольное» лицо (рис. 3а, 3б) [3, 7, 10]. 
Могут возникать кожные ксантомы на локтях, коленях, 
ягодицах, бедрах наряду с дегенерацией сетчатки в виде 
множественных дискретных парамакулярных вкраплений 
желтого цвета. У некоторых больных описана интермитти-
рующая диарея неясного генеза. Гипогликемия, чаще бес-
симптомная или с судорогами, тяжелым лактат-ацидозом, 
возникает при малейшем голодании. При отсутствии 
свое временной верификации диагноза и должного лече-
ния гипогликемия может привести к смерти больного 
в возрасте от одного года до 3 лет. Метаболический аци-
доз ухудшает состояние больного и приводит к декомпен-
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сации с развитием респираторного дистресс-синдрома при 
заболеваниях верхних дыхательных путей [4, 18, 22, 30].

При второй клинической форме, если больной пере-
живает острые метаболические кризы младенческого 
возраста, заболевание приобретает хроническое тече-
ние. Прогрессируют нарушение функции почек, пода-
грический артрит, отставание роста, задержка полового 
созревания. Патология почек клинически проявляется 
возникновением микроальбуминурии с трансформацией 
ее в нарастающую протеинурию и параллельным сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации вплоть до фор-
мирования хронической почечной недостаточности, 
требующей гемодиализа и/или трансплантации почек 
[4, 22, 28]. Развитию этих изменений способствует пло-
хой контроль гликемии и других метаболических наруше-
ний. Поражения почек различной степени наблюдаются 
почти у 70% пациентов с ГБ I типа в возрасте старше 
20 лет [28, 29]. Фанкони-подобный синдром развивается 
редко, и нарушение функции проксимальных канальцев 
проявляется генерализованной аминоацидурией, фосфа-
турией и проксимальным типом почечного канальцевого 
ацидоза за счет потери бикарбонатов с мочой. Маркером 
проксимальной дисфункции служит повышенная экскре-
ция с мочой �2-микроглобулина. Характерная для синдро-
ма Фанкони глюкозурия отсутствует, т. к. уровень глюкозы 
в крови и, соответственно, ее фильтрация очень низки. 
Как правило, Фанкони-подобный синдром развивается 
у детей раннего возраста при недостаточном метаболиче-
ском контроле. Нормализация уровня глюкозы довольно 
быстро приводит к ликвидации признаков дисфункции 
проксимальных канальцев, что подтверждает вторичный 
характер почечных нарушений. Нефролитиаз и нефро-
кальциноз чаще наблюдаются в старшем возрасте. 
Проявлениями этих состояний могут быть почечные коли-
ки с отхождением конкрементов, обструкция, гематурия, 
инфекция мочевыводящих путей [28, 29].

На фоне гиперлипидемии может развиться хрони-
ческий панкреатит [31, 32]. Также характерны носо-
вые кровотечения, остеопения, остеопороз, склонность 
к переломам, гепатомегалия с печеночной недостаточ-
ностью, аденоматоз печени, который имеет склонность 
к злокачественному перерождению (гепатома, гепато-
целлюлярная карцинома). Печеночные аденомы отно-
сятся к хорошо известным осложнениям гликогеновой 
болезни I типа [33–36]. Развитие аденом печени при ГБ 
возможно в любом возрасте [28], однако обычно они 
развиваются между вторым и третьим десятком жизни 
с частотой от 16 до 75%, которая не зависит от пола 
пациентов [18]. Они могут быть единичными и множе-
ственными, нередко перерождаться в злокачественные. 
Период малигнизации опухоли может занимать до 28 лет 
[37, 38]. В постпубертатный период на первый план 
выступает гиперурикемия с ее клиническими ослож-
нениями. У некоторых больных развивается легочная 
гипертензия, прогрессирующая в хроническую сердеч-
ную недостаточность и приводящая к смерти в юноше-
ском возрасте [39, 40].

Поражение головного мозга, возникающее, скорее 
всего, вследствие повторных тяжелых гипогликемиче-
ских атак, также может выявляться у пациентов с глико-

генозом I типа [39]. Иногда у детей с гликогенозом I типа 
выявляются изменения при исследовании параметров 
высшей нервной деятельности и вызванных слуховых 
потенциалов. Согласно данным научных исследований, 
упомянутые нарушения в значительной степени кор-
релируют с частотой госпитализаций по поводу гипо-
гликемических атак. При этом появление изменений 
на электроэнцефалограмме в 100% случаев совпа дает 
с несоблюдением пациентом диеты.

Поражение мышц при гликогеновой болезни Iа типа 
(так называемая метаболическая миопатия) протека-
ет с формированием миопатического синдрома и нару-
шением функции мышц. Проявления болезни характе-
ризуются наличием выраженной мышечной гипотонии 
с последующим нарастанием слабости и атрофии мышц 
проксимальных отделов рук и ног (амиотрофический сим-
птомокомплекс) [41].

Данные лабораторных методов 
В плазме натощак отмечается снижение рН 

(до 7,34 и ниже), гипогликемия (0,6–3,0 ммоль/л), повы-
шение уровня лактата (3,0–10,0 ммоль/л), повышение 
содержания триглицеридов («хилезная» сыворотка), 
общего холестерина, а также липопротеинов очень низ-
кой плотности, липопротеинов низкой плотности, аполи-
попротеинов В, С и Е. Также выявляется гипер урикемия, 
повышение сывороточных концентраций аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, гамма-глутамилтрансферазы, лактат дегидро-
геназы [22].

В моче отмечается повышение лактата, 2-оксо глу та-
ровой кислоты, дикарбоновых кислот (С6–С10), �2-микро-
глобулина, снижение мочевой кислоты.

При гистохимическом исследовании ткани печени, 
полученной при биопсии, удается выявить сниженную 
активность глюкозо-6-фосфатазы как в разрушенных, так 

Рис. 3 А, Б. Внешний вид пациентки 4 лет с гликогеновой 
болезнью Ia типа (собственное наблюдение). Пунктирными 
линиями обозначены реберные дуги и нижняя граница печени. 
«Кукольное» лицо, большой, выступающий живот, выраженная 
гепатомегалия

А Б
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и в интактных микросомах при использовании глюкозо-
6-фосфата или пирофосфата в качестве субстратов [22]. 
При исследовании биоптатов мышц выявляют накопле-
ние гликогена и отсутствие глюкозо-6-фосфатазы [41].

В норме у здоровых людей при введении глюкагона, 
адреналина или при употреблении в пищу продуктов, 
содержащих углеводы, наблюдается резкое увеличение 
концентрации глюкозы в крови, при этом содержание 
лактата в крови не меняется. У пациентов с гликогеновой 
болезнью после нагрузок глюкозой отмечается снижение 
концентрации лактата в крови. При этом гликемиче-
ская кривая имеет диабетоподобную форму — высокий 
пик подъема и снижение до исходного уровня в тече-
ние 2 ч. При проведении пробы с глюкагоном уровень 
глюкозы не меняется либо повышается незначительно, 
тогда как исходно повышенный уровень лактата в кро-
ви продолжает нарастать. Проба с адреналином также 
не вызывает гипергликемического эффекта, но приводит 
к повышению концентрации лактата. Таким образом, 
одновременное определение уровней лактата и глюкозы 
в крови на фоне указанных тестов позволяет проводить 
дифференциальную диагностику различных видов нару-
шения углеводного обмена [6].

Указанные тесты должны проводиться с осторожно-
стью и только при условии удовлетворительного состоя-
ния больного.

Данные инструментальных методов 
При ультразвуковом исследовании у всех больных 

отмечается значительное увеличение обеих долей пече-
ни, особенно левой. Паренхима печени гиперэхогенна, 
структура ее характеризуется диффузной неоднородно-
стью за счет множественных мелких гиперэхогенных 
эхосигналов с равномерным распределением по всему 
объему паренхимы. Отмечается также ослабление про-
хождения ультразвука в виде снижения четкости изо-
бражения дистальных участков паренхимы от 1/4 до 1/2 
по глубине органа (рис. 4а, 4б). Эта особенность эхогра-
фической картины обычно наиболее выражена при I типе 
гликогеновой болезни по сравнению с III, VI, IX типами. 
Одновременно отмечается обеднение сосудистого рисун-
ка печени: визуализируются единичные, тонкие, гори-
зонтально направленные печеночные вены с ровным 
контуром; практически отсутствует рисунок мелких вет-
вей воротной вены. В редких случаях визуализируются 
аденомы печени (единичные или множественные), отли-
чающиеся структурным разнообразием: гипоэхогенные 
с гиперэхогенным ободком или гиперэхогенные с анэхо-
генным ободком. Иногда отмечается небольшое увеличе-
ние размеров селезенки без изменений ее паренхимы 
и сосудистого рисунка.

Определяются аномалии формы желчного пузыря 
(чаще перегибы в области дна), увеличение его разме-
ров, нарушение сократительной функции, утолщение сте-
нок. Визуализируется диффузное увеличение поджелу-
дочной железы. Паренхима ее гипо- или гиперэхогенна, 
иногда неоднородна. Отмечается увеличение размеров 
почек, утолщение паренхимы и повышение эхогенности 
ее коркового слоя (рис. 5). Собирательная система почек 
без особенностей [8, 42].

Патолого-морфологические изменения 
Макроскопически печень увеличена в 3–4 раза, 

с напряженной гладкой капсулой и плотным закругленным 

Рис. 5. Эхограмма почки пациентки 3,5 лет с гликогеновой 
болезнью Ia типа (собственное наблюдение). Нефромегалия, 
корковый слой значительно повышенной эхогенности

Рис. 4. Эхограммы печени пациентки 3,5 лет с гликогеновой болезнью Iа типа (собственное наблюдение).
А — гепатомегалия, диффузная эхонеоднородность и гиперэхогенность паренхимы печени
Б — край печени ровный, угол висцерального края тупой

А Б
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краем. На разрезе ткань печени плотная, местами хрупкая, 
светло-красного цвета с желтым оттенком, слегка пестрая, 
с подчеркнутым рисунком долек, дает резко положитель-
ную водно-йодную пробу [43, 44]. Содержание гликогена 
при гистохимическом исследовании увеличено в 3–6 раз.

Особенностью морфологической картины печени 
при гликогеновой болезни Iа типа является типичное 
изменение гепатоцитов: они имеют вид «растительных» 
клеток, границы их четкие, имеют штампованный вид, 
оптически пустую цитоплазму, часто вакуолизированное 
и смещенное к периферии ядро. В цитоплазме гепато-
цитов наблюдается глыбчатое распределение гликогена, 
часто скапливающегося в больших количествах. Гликоген 
выявляется нередко и в вакуолизированных ядрах гепа-
тоцитов. Наряду с этим отмечается выраженная белковая 
(вплоть до вакуольной), а также мелко- и крупнокапель-
ная жировая дистрофия гепатоцитов с их некробиозом 
и некрозом. Ретикулиновые и коллагеновые волокна, 
разрастаясь на месте гибели гепатоцитов, образуют 
ограниченные фиброзные очажки в дольках; наблюда-
ется «капилляризация» синусоидов с последующей обли-
терацией их просвета. Воспалительные изменения либо 
отсутствуют, либо отмечается незначительная, преимуще-
ственно мононуклеарная инфильтрация портальных трак-
тов, их фиброзирование с разрастанием соединительной 
ткани и внедрением септ в паренхиму органа, что ведет 
к перестройке его архитектоники. Возможно развитие 

цирроза с формированием «ложных» печеночных долек 
(рис. 6а–6е) [10, 45–48].

Почки увеличены в размерах, с бледно-розовой глад-
кой поверхностью, на разрезе ткань почек плотная, 
светло-красного цвета с желтым оттенком и смазанным 
рисунком, определяется широкая корковая зона [43]. Вес 
почки превышает норму примерно в 2 раза [48].

Молекулярно-генетическая диагностика 
В последние годы разработана молекулярно-

генетическая диагностика заболевания. Выявлено 
5 частых мутаций гена G6PC: Q374X, R83C, D83V, G188R 
и 158Cdel. Возможно проведение полного секвенирова-
ния гена [49].

Пренатальная диагностика 
Возможна путем исследования биоптата печени пло-

да (на сроке 18–22 нед) методами энзимодиагностики 
и методами ДНК анализа [22].

Гликогеновая болезнь Ib типа 
Гликогеновая болезнь Ib типа — аутосомно-рецес-

сивное заболевание, вызываемое дефицитом микро-
сомального транспортного белка Т1 (транслоказы глю-
козо-6-фосфатазы) и ассоциированное с избыточным 
накоплением гликогена нормальной структуры в печени, 
почках и слизистой оболочке кишечника.

Рис. 6. Гистопатологические изменения печени при I типе гликогеновой болезни у детей (собственные наблюдения).
А — баллонная дистрофия гепатоцитов, очаговое скопление лимфоцитов и единичных эозинофильных лейкоцитов в синусоидальных 
пространствах. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200.
Б — баллонная дистрофия гепатоцитов, вакуолизация ядер гепатоцитов, пролиферация желчных капилляров. Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. 400.
В — порто-портальные септы и многочисленные короткие септы, слепо заканчивающиеся в дольке, гепатоциты вида «растительных 
клеток». Окраска по методу Ван-Гизона, ув. 100.
Г — цирроз печени («ложная» печеночная долька). Окраска по методу Ван-Гизона, ув. 200.
Д — Шифф-позитивный материал в цитоплазме гепатоцитов. Окраска Шифф-реактивом, ув. 400.
Е — вымывание Шифф-позитивного материала при контроле с амилазой, ув. 200
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История вопроса 
В 1968 г. B. Senior и L. Loridan высказали предполо-

жение о существовании второго подтипа гликогеновой 
болезни I — гликогеноза Ib — в связи с выявлением нару-
шения высвобождения глюкозы из глю ко зо-6-фос фата in 
vivo на фоне нормальной активности глюкозо-6- фос-
фатазы in vitro [50]. В 1975 г. была открыта специфи чес кая 
транспортная система, отвечающая за перенос глюкозо-
6-фосфата из цитоплазмы в просвет эндоплазматическо-
го ретикулума, и установлено, что ГБ Ib типа вызывает-
ся дефицитом транслоказы глюкозо-6-фосфатазы [51]. 
Установлена взаимозависимость этих ферментов: для 
эффективного переноса глюкозо-6-фосфата в просвет 
эндоплазматического ретикулума требуется активность 
глюкозо-6-фосфатазы [52].

Этиология 
Причиной возникновения гликогеновой болезни Ib 

типа являются мутации гена SLC17A4, кодирующего 
микросомальный транспортный белок Т1 (трансло-
казу глюкозо-6-фосфатазы), что приводит к ее недо-
статочности в печени, почках, слизистой оболочке 
 кишеч ника [53].

Генетика 
Генный локус гликогеновой болезни Ib соответствует 

11q23.3. Он содержит 9 экзонов и, по разным данным, 
занимает от 4 до 5,3 кb геномной ДНК [54–58].

Эпидемиология 
Гликогеновая болезнь Ib типа встречается пример-

но у 20% пациентов среди всех больных гликогенозом 
типа I [4].

Патогенез 
Расположение активного центра глюкозо-6-фос фа -

тазы в просвете эндоплазматического ретикулума обус-
ловливает необходимость транспортировки всех субстра-
тов и продуктов реакции, катализируемой ферментом, 
через мембрану эндоплазматического ретикулума. Недо-
статочность белка Т1 сопровождается недостаточностью 
глюкозо-6-фосфатазы. Специфическим проявлением 
гликогеновой болезни Ib типа является нейтропения и 
ухудшение функции нейтрофилов. У таких больных нару-
шена как двигательная способность нейтрофилов, так 
и их активность при респираторном взрыве [59]. Кроме 

того, эти патологические изменения могут быть связаны 
с нарушением транспорта глюкозы через мембрану поли-
морфноядерных лейкоцитов. Согласно существующим 
предположениям, микросомальный транспорт глюкозо-
6-фосфата играет определенную роль в антиоксидантной 
защите нейтрофилов, а генетическая поломка трансло-
казы глюкозо-6-фосфатазы ведет к нарушению клеточ-
ных функций, в частности апоптоза, что может служить 
 объяснением нейтрофильной дисфункции у больных гли-
когенозом Ib типа [60].

Клиническая картина 
Клинический фенотип практически не отличим от тако-

вого при гликогеновой болезни Iа типа. Наряду с клини-
ческими симптомами и лабораторными изменениями, 
имеющимися при гликогенозе Iа, характерными призна-
ками гликогеноза Ib являются тяжелые рецидивирующие 
инфекции и воспалительные болезни кишечника, что свя-
зано с наличием нейтропении и дисфункции нейтрофилов 
[61]. В отличие от гена глюкозо-6-фосфатазы экспрес-
сия гена транслоказы глюкозо-6-фосфатазы происходит 
не только в печени, но и в гемопоэтических клетках-
предшественниках, что может служить объяснением воз-
никновения нейтропении и частых инфекций [56]. Однако 
у определенной группы пациентов с гликогенозом Ib ней-
тропения не выявляется, что, возможно, связано с мута-
цией транслоказы глюкозо-6-фосфатазы с резидуальной 
транспортной активностью [62].

Как уже говорилось, характерной особенностью 
больных гликогенозом Ib является высокая частота 
развития воспалительных заболеваний кишечника — 
Кроно- подобного колита [63, 64]. Среди сопутствующих 
симптомов встречаются лихорадка, диарея, периораль-
ные и анальные изъязвления. Однако никакой корреля-
ции между тяжестью основного заболевания и кишеч-
ными симптомами не замечено. Также не выявлено 
связи между генотипом и наличием нейтропении, бакте-
риальных инфекций и системных осложнений у пациен-
тов с гликогенезом Ib [65].

Тяжелые инфекционные осложнения у данных паци-
ентов связаны как с нейтропенией, так и с функцио-
нальными дефектами полиморфноядерных нейтрофилов 
и моноцитов. У детей раннего возраста с гликогеновой 
болезнью Ib могут наблюдаться частые отиты, афтоз-
ные стоматиты, гингивиты, фурункулез, парапроктит 
(рис. 7а, 7б). Так же, как и при гликогенозе Iа, пациен-
ты с типом Ib могут страдать периодической диареей. 
Основной причиной нарушения стула является воспале-
ние слизистой оболочки кишечника, что подтверждается 
повышением экскреции �1-антитрипсина с фекалиями 
и наличием гистологических признаков колита [61].

Довольно редко у больных гликогенозом Ib может 
развиваться терминальная почечная недостаточность, 
в таких случаях необходима трансплантация почки [66]. 
В этой группе пациентов повышена частота встречае-
мости аутоиммунных поражений щитовидной железы 
и гипотиреоза, при этом для больных гликогенозом Iа 
патология щитовидной железы нехарактерна [67]. 
Основываясь на описанном факте незначительного 
повышения сывороточной концентрации тиреотропного 

Рис. 7 А, Б. Афты на языке у пациентки с гликогеновой 
болезнью Ib типа (собственное наблюдение)
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гормона даже у пациентов с явным гипотиреозом, можно 
предположить возникновение сопутствующего пораже-
ния на гипоталамо-гипофизарном уровне [67].

Лабораторные данные 
Лабораторные изменения соответствуют таковым 

при гликогеновой болезни Iа типа. Кроме того, отме-
чается абсолютная нейтропения — менее 1000 кле-
ток/мл, снижение скорости транспорта дезоксиглюкозы 
в  нейтрофилах.

При гистохимическом исследовании ткани печени, 
полученной при биопсии, активность глюкозо-6-фос-
фа тазы в интактных микросомах снижена, но остается 
в норме в разрушенных микросомах при использовании 
глюкозо-6-фосфата в качестве субстрата. Актив ность 
глюкозо-6-фосфатазы нормальная как в разрушен-
ных, так и в интактных микросомах при использовании 
пирофосфата в качестве субстрата; гликоген повышен 
в 3 и более раз [22].

Инструментальные данные 
Инструментальные изменения соответствуют тако-

вым при гликогеновой болезни Iа типа.

Патолого-морфологические изменения 
Патолого-морфологические изменения соответствуют 

таковым при гликогеновой болезни Iа типа.

Диагностика 
При молекулярно-генетической диагностике опре-

деляются частые мутации в гене G6PT (IVS7 + 1G�T, 
W118R). Возможно полное секвенирование гена [49].

Пренатальная диагностика 
При данном типе болезни не проводится.

Гликогеновая болезнь Ic, Id типов 
Согласно последним данным, мутации в генах глюкозо-

6-фосфатазы и транспортазы глюкозо-6-фосфатазы 
ответственны за большинство, если не за все, типичные 
случаи гликогеноза I. Было установлено, что на практи-
ке существует только 2 подтипа гликогеноза I (Iа и Ib), 
а наличие остальных форм (Ic и Id) еще только предстоит 
доказать [68].

Считается, что тип гликогеноза Ic возникает в резуль-
тате недостаточности микросомального транспортно-
го белка Т2, однако эта гипотеза до настоящего вре-
мени не подтверждена ввиду малого числа наблюдений 
[49, 69–71].

То же касается и предположения о существовании 
подтипа Id, вызванного мутациями гена микросомально-
го переносчика фосфата (NPT4) [72, 73]. При этом роль 
недостаточности транспортного белка Т3 (переносчика 
глюкозы GLUT7) в качестве этиологического фактора 
этой формы заболевания также опровергнута [74].
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