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Гликогеновая болезнь относится к наследственной патологии углеводного обмена, причиной которой являются 
мутации различных генов, кодирующих ферменты, ответственные за синтез и распад гликогена. Вследствие энзим-
ных дефектов происходит избыточное отложение гликогена в клетках различных тканей, главным образом в печени 
и мышцах. Авторами представлены современные эпидемиологические данные и особенности этиопатогенеза гли-
когеновой болезни, даны клинические характеристики различных типов данной нозологии. В соответствии с раз-
работанными клиническими рекомендациями приведены данные по лабораторно-инструментальным и морфоло-
гическим признакам гликогеновой болезни у детей, а также сведения о методах лечения гликогеновой болезни. 
Ввиду многообразия клинических форм гликогенозов в статье представлена актуальная информация по тем типам 
патологии, которые протекают с преимущественным поражением печени.
Ключевые слова: нарушения углеводного обмена, болезни накопления гликогена, гликогеноз, этиология, патоге-
нез, клиническое течение, дифференциальный диагноз, дети
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Клинические рекомендации

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
Гликогеновая болезнь (ГБ) — обобщающее назва-

ние группы наследственных нарушений углеводного 
обмена, связанных с генетически детерминирован-
ными дефектами ферментов, участвующих в синтезе 
и распаде гликогена, ввиду чего последний накапли-
вается в избыточном количестве в различных органах 
и тканях, в основном в печени и/или мышцах.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
Общепринятая номенклатура ГБ пока не разрабо-

тана. В настоящее время используется классифика-
ция, предложенная Дж. Кори в 1954 г. и построенная 
по хронологическому принципу: типы ГБ обозначаются 
римскими цифрами и располагаются в порядке откры-
тия синдромов и соответствующих ферментных дефек-
тов. Сейчас принято выделять до 15 различных типов 
ГБ. Важно отметить, что у одного пациента возможно 
сочетание нескольких ферментных дефектов, и в таких 
случаях принято говорить о неидентифицированных 

типах ГБ. Нарушение расщепления гликогена может пора-
жать в первую очередь печень и/или мышцы, поэтому 
в настоящее время оправданным также считается патоге-
нетическое деление ГБ на печеночные, мышечные и сме-
шанные формы [1]. Приводимая рабочая классификация 
ГБ учитывает типы и эпонимы заболевания, ферментные 
дефекты, важнейшие клинико-лабораторные характери-
стики, особенности течения и прогноза этой патологии 
(приложение 1). Данный обзор посвящен группе гликоге-
нозов, протекающих с поражением печени.

В зависимости от уровня поражения в ферментной 
системе глюкозо-6-фосфатазы выделяют 2 основных 
подтипа ГБ I типа: Ia и Ib.

Гликогеновая болезнь Iа типа (синонимы: болезнь 
фон Гирке, гепаторенальный гликогеноз, гепатонефроме-
гальный гликогеноз, дефицит глюкозо-6-фосфатазы) — 
аутосомно-рецессивное заболевание, вызываемое 
дефицитом глюкозо-6-фосфатазы и ассоциированное 
с избыточным накоплением гликогена нормальной струк-
туры в печени, почках и слизистой оболочке кишечника.
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Гликогеновая болезнь Ib типа — аутосомно-
рецессивное заболевание, вызываемое дефицитом 
микросомального транспортного белка Т1 (транслока-
зы глюкозо-6-фосфатазы) и ассоциированное с избы-
точным накоплением гликогена нормальной структуры 
в печени, почках и слизистой оболочке кишечника.

Гликогеновая болезнь III типа (синонимы: болезнь 
Кори, болезнь Форбса, лимитдекстриноз, дефицит амило-
1,6-глюкозидазы, дефицит гликоген-деветвящего фермен-
та «дебранчера») — аутосомно-рецессивное заболевание, 
вызываемое дефицитом гликоген-деветвящего фермен-
та, представленного амило-1,6-глюкозидазой и 4-�-глю-
ка нотрансферазой, и ассоциированное с накоплением 
гликогена аномальной структуры с короткими боковыми 
ветвями в печени и/или мышцах. В зависимости от актив-
ности каталитических единиц и локализации дефицитного 
фермента выделяют 4 подтипа ГБ III типа: IIIa, IIIb, IIIc и IIId.

Гликогеновая болезнь IV типа (синонимы: болезнь 
Андерсен, дефицит амило-1,4:1,6-глюкантрансферазы, 
дефицит гликоген-ветвящего фермента, амилопекти-
ноз) — аутосомно-рецессивное заболевание, проявля-
ющееся дефицитом амило-1,4:1,6-глюкантрансферазы 
(гликоген-ветвящего фермента) и сопровождающееся 
накоплением гликогена аномальной структуры в различ-
ных органах и тканях, включая печень и мышцы.

Гликогеновая болезнь VI типа (синонимы: болезнь 
Херса (Эра), дефицит фосфорилазы печени) — аутосом-
но-рецессивное заболевание, вызываемое дефицитом 
печеночной фосфорилазы и ассоциированное с нако-
плением гликогена нормальной структуры в печени.

Развитие IX типа ГБ связано с дефектом фер-
мента киназы фосфорилазы в гепатоцитах, состоящей 
из 4 разных субъединиц, каждую из которых кодируют 
различные гены.

Гликогеновая болезнь IXа1 и IXa2 типа (сино-
нимы для IXа1: Х-сцепленный печеночный гликогеноз 
типа I, ГБ VIII, VIa, VIb (формально);  синонимы для IXа2: 
Х-сцепленный печеночный гликогеноз типа II) — Х-сцеп-
ленное с полом заболевание, вызываемое дефицитом 
�2-субъединицы киназы фосфорилазы (фосфокиназы) 

печени и ассоциированное с избыточным накоплением 
гликогена в органе.

Гликогеновая болезнь IXb типа (синонимы: дефицит 
мышечной/печеночной киназы фосфорилазы) — ауто-
сомно-рецессивное заболевание, вызываемое дефици-
том �-субъединицы мышечной/печеночной киназы фос-
форилазы и ассоциированное с накоплением гликогена 
в печени и мышцах.

Гликогеновая болезнь IXc типа (синонимы: недо-
статочность тестикулярной/печеночной изоформы 
�-субъеди  ницы киназы фосфорилазы) — аутосомно-
рецес сивное заболевание, вызываемое дефицитом 
тестикулярной/печеночной изоформы �-субъединицы 
киназы фосфорилазы и ассоциированное с накоплени-
ем гликогена в печени и мышцах.

КОД МКБ:
Е74.0 — Болезни накопления гликогена.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Общая ориентировочная численность детей с глико-

геновой болезнью на территории РФ составляет 0,34 
на 100 000 детского населения [2].

ГБ Ia типа встречается примерно у 80% пациентов 
среди всех больных ГБ I типа [3]. Частота встречаемости 
ГБ Ia типа в общей популяции составляет 1:100 000–
300 000 [4]. Напротив, среди евреев-ашкенази частота 
возрастает до 1:20 000, что в 5 раз выше, чем в общем 
среди лиц европеоидной расы.

ГБ Ib типа встречается примерно у 20% пациентов 
всех больных гликогенозом I типа [4].

Пациенты с ГБ III типа составляют приблизительно 
24% от всех больных гликогенозами. Самая высокая 
частота встречаемости (1:3 600) ГБ III типа (подтип IIIa) 
зафиксирована среди населения Фарерских островов 
(Северная Атлантика), что связано с эффектом основате-
ля. Соответствующая несущая частота — 1:30. Довольно 
часто III тип ГБ встречается в популяции североафри-
канских евреев в Израиле — 1:5 400. При этом несущая 
частота составляет 1:35. Распространенность патологии 
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в Европе составляет примерно 1:83 000 живых новорож-
денных, в странах Северной Америки — 1:100 000 живых 
новорожденных. В США ГБ III типа встречается с частотой 
1:100 000 [5].

Больные ГБ IV типа составляют всего 0,3% всех паци-
ентов с болезнями накопления гликогена [20]. Частота 
встречаемости патологии неизвестна.

ГБ IX типа — причина развития ГБ приблизительно 
в 25% случаев может быть приписана дефициту киназы 
фосфорилазы, среди которых IXa тип гликогеноза явля-
ется наиболее распространенным. Что касается IXb 
и IXc типов, то в литературе имеются единичные опи-
сания [6, 7].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
Причиной возникновения ГБ Iа типа являются мута-

ции в гене G6PC, кодирующем глюкозо-6-фосфатазу, 
что приводит к ее недостаточности в печени, почках, 
слизистой оболочке кишечника, а также в островках 
�-клеток поджелудочной железы и желчного пузыря. 
Генный локус гликогеновой болезни Iа типа соответству-
ет 17q21.31. Он содержит 5 экзонов и занимает около 
12,5 kb геномной ДНК. Тип наследования — аутосомно-
рецессивный [4, 8].

Патогенез ГБ Iа типа. Глюкозо-6-фосфатаза ката-
лизирует конечную реакцию как глюконеогенеза, так 
и гидролиза гликогена, расщепляя глюкозо-6-фосфат 
на глюкозу и неорганический фосфат и являясь един-
ственным источником обеспечения организма больши-
ми концентрациями глюкозы. Гипогликемия развивается 
даже при кратковременном голодании из-за блокады 
гликогенолиза и глюконеогенеза, происходит также 
накопление гликогена в печени, почках и слизистой обо-
лочке кишечника, приводя к дисфункции этих органов 
[8, 9]. 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 обусловлива-
ет относительно низкую концентрацию инсулина. Сни-
жается соотношение инсулин/глюкагон, стимулируется 
липолиз, и повышается уровень 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 дикарбоно-
вой ацидурией. Если скорость синтеза аполипопротеи-
нов и образования липопротеинов очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
отстает от ускоренного синтеза липидов, в гепатоцитах 
образуются капли жира, вызывая выраженную гепа-
томегалию (жировая трансформация, стеатоз печени). 
Лактат является конкурентным ингибитором секреции 
уратов почечными канальцами, что ведет к гиперу-
рикемии и гипоурикозурии. Гиперурикемия является 
следствием не только снижения почечного клиренса, 
но и гиперпродукции мочевой кислоты в результате исто-
щения внутрипеченочного фосфата и ускоренной дегра-
дации адениновых нуклеотидов [10, 11].

Поражение почек при ГБ I типа заключается в форми-
ровании фокально-сегментарного гломерулосклероза, 
патогенез которого окончательно не ясен. Не исклю-
чено, что это связано с персистирующей гиперлипи-
демией, возможной причиной рассматриваются так-
же артериальная гипертензия, нередко возникающая 
при ГБ I типа, и гиперурикемия. В ряде случаев развива-
ется нефролитиаз, конкременты чаще состоят из крис-

таллов моногидрата оксалата кальция, хотя наличие 
гиперуратурии дает основания ожидать уратного состава 
камней. Механизм образования оксалатно-кальциевых 
конкрементов при ГБ I типа не изучен. Возможно, их фор-
мированию способствуют метаболический ацидоз и ури-
кемия, либо дефекты ферментов в печени с возможной 
аналогией гипероксалурии типа I [12, 13].

Причиной возникновения ГБ Ib типа являются мута-
ции гена SLC17A4, кодирующего микросомальный транс-
портный белок Т1 (транслоказу глюкозо-6-фосфатазы), 
что приводит к ее недостаточности в печени, почках, 
слизистой оболочке кишечника. Генный локус ГБ Ib соот-
ветствует 11q23.3. Он содержит 9 экзонов и занимает 
от 4 до 5,3 кb геномной ДНК. Тип наследования — ауто-
сомно-рецессивный.

Патогенез ГБ Ib типа. Расположение активного цент-
ра глюкозо-6-фосфатазы в просвете эндоплазматиче-
ского ретикулума (ЭПР) обусловливает необходимость 
транспортировки всех субстратов и продуктов реак-
ции, катализируемой ферментом, через мембрану ЭПР. 
Недостаточность белка Т1 сопровождается недостаточ-
ностью глюкозо-6-фосфатазы [8]. Специфическим при-
знаком ГБ Ib типа является нейтропения и ухудшение 
функции нейтрофилов. У таких больных нарушена как дви-
гательная способность нейтрофилов, так и их активность. 
Кроме того, эти патологические изменения могут быть 
связаны с нарушением транспорта глюкозы через мем-
брану полиморфноядерных лейкоцитов. Согласно суще-
ствующим предположениям, микросомальный транспорт 
глюкозо-6-фосфата играет определенную роль в антиок-
сидантной защите нейтрофилов, а генетическая поломка 
транслоказы глюкозо-6-фосфатазы ведет к нарушению 
клеточных функций, в частности, апоптоза, что может слу-
жить объяснением нейтрофильной дисфункции у больных 
с ГБ Ib типа [13,14].

Причиной возникновения ГБ III типа являются 
мутации гена AGL, кодирующего гликоген-деветвящий 
фермент, который представляет собой большой моно-
мерный белок с молекулярной массой приблизительно 
160 кД и имеет 2 каталитических единицы: амило-1,6-
глюкозидазу и 4-�-глюканотрансферазу, спо собных 
функционировать независимо друг от друга, однако 
для нормального действия деветвящего фермента необ-
ходима активность обеих каталитических единиц. Подав-
ляющее большинство больных имеют дефицит этого 
фермента как в печени, так и в мышцах (подтип IIIa), 
однако примерно у 15% пациентов он отмечается только 
в печени (подтип IIIb). Наличие указанных подтипов объ-
ясняется различной экспрессией фермента в тканях. 
В редких случаях селективное снижение активности либо 
амило-1,6-глюкозидазы, либо 4-�-глюканотрансферазы 
приводит к развитию подтипов IIIc и IIId болезни соответ-
ственно. Генный локус ГБ III типа соответствует 1р21.2. 
Он содержит 35 экзонов, занимающих 85 kb геномной 
ДНК. Тип наследования — аутосомно-рецессивный [8].

Патогенез ГБ III типа. Амило-1,6-глюкозидаза уча-
ствует в метаболизме гликогена в точках ветвления 
гликогенового «дерева». Фермент является бифунк-
циональным, с одной стороны превращая лимит-дек-
стрин в гликоген с наружными цепями нормальной 
длины и, с другой, освобождая глюкозу путем гидро-
лиза �-1,6-глюкозидной связи. Мутация фермента 
со провождается нарушением высокоспецифического 
процесса гликогенолиза, приводя к накоплению в тка-
нях (печень, мышцы) молекул гликогена аномальной 
формы с укороченными наружными цепями, который 
оказывает цитотоксическое действие, приводя к дис-
функции соответствующих органов. Механизмы форми-
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рования гипогликемии и лактатацидоза сходны с тако-
выми при ГБ I типа [16, 17].

Причиной возникновения ГБ IV типа являются 
мутации в гене GBE1, кодирующем амило-1,4:1,6-глю-
кантрансферазу, что приводит к ее недостаточности 
в печени, мышцах, лейкоцитах, эритроцитах и фибро-
бластах. Мутации в этом же гене вызывают полиглико-
зановую болезнь у взрослых. Генный локус ГБ IV типа 
соответствует 3р12.2. Тип наследования — аутосомно-
рецессивный.

Патогенез ГБ IV типа. Амило-1,4:1,6-глюкан транс-
фе раза участвует в метаболизме гликогена при точках 
ветвления гликогенового «дерева». Она соединяет сег-
мент по крайней мере из шести �-1,4-сцепленных глю-
козидных остатков наружных цепей гликогена с глико-
геновым «деревом» �-1,6-гликозидной связью. Мутация 
фермента нарушает нормальный синтез гликогена, 
что приводит к образованию аномального полисахари-
да с амилопектиноподобной структурой (полигликозгли-
кан). Накапливаясь в различных тканях, включая печень 
и мышцы, он повреждает их клетки [8, 18].

Причиной возникновения ГБ VI типа являются 
мутации в гене PYGL, кодирующем фосфорилазу печени. 
Генный локус ГБ VI типа соответствует 14q21.1. Тип 
наследования — аутосомно-рецессивный [8].

Патогенез ГБ VI типа. Дефицит печеночной фос-
форилазы, катализирующей первую реакцию распада 
гликогена, ведет к его избыточному накоплению в гепа-
тоцитах [19, 20].

Причиной возникновения ГБ IXa типа являются 
мутации гена РНКА2, кодирующего �2-субъединицу пече-
ночной киназы фосфорилазы, что приводит к ее недоста-
точности в печени и эритроцитах (подтип IXa1) или только 
в печени (подтип IXa2). Генный локус ГБ IXа типа соответ-
ствует Xp22.13. Тип наследования — Х-сцепленный [8].

Причиной возникновения ГБ IXb типа являются 
мутации гена PHKB, кодирующего �-субъединицу мышеч-
ной/печеночной киназы фосфорилазы. Генный локус 
ГБ IXb типа соответствует 16q12.1. Тип наследования — 
аутосомно-рецессивный.

Причиной возникновения ГБ IXc типа являются 
мутации гена PHKG2, кодирующего тестикулярную/пече-
ночную изоформу �-субъединицы киназы фосфорила-
зы. Генный локус ГБ IXc типа соответствует 16р11.2. 
Установлено, что ген PHKG2 содержит 10 экзонов и зани-
мает 9,5 kb геномной ДНК. Тип наследования — аутосом-
но-рецессивный.

Патогенез ГБ IX типа. Дефицит любой из субъединиц 
киназы фосфорилазы b нарушает процесс фосфоролиза 
печеночной фосфорилазы b в фосфорилазу а, что ведет 
к нарушению активации последней и, в итоге, — к невоз-
можности расщепления гликогена. Фосфокиназа состоит 
из 4 разных субъединиц, каждую из которых кодируют 
различные гены, располагающиеся в различных хро-
мосомах и по-разному экспрессирующиеся в различ-
ных тканях: � (PHKA2), � (PHKAB), � (PHKG2), � (CALM1). 
Субъединицы � и � выполняют регуляторные функции, 
� — каталитическую функцию, а � — функцию свя-
зывания ионов Са2+. Субъединица � имеет две изо-
формы — мышечную и печеночную, кодируемые двумя 
разными генами, располагающимися на Х-хромосоме. 
Гены, кодирующие остальные субъединицы, находятся 
в аутосомных хромосомах. Мутации в генах PHKA2, 
PHKAB и PHKG2 вызывают ГБ IXa, IXb и IXc типов соот-
ветственно. При развитии одной из четырех основных 
форм болезни поражаются соответственно, по убыва-
нию частоты встречаемости: печень; печень и мышцы; 
только мышцы; только сердце. Имеется также подтип IXd 

(мышечная форма), вызываемый мутациями в гене 
РНКА1 [6, 21].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
Клинический фенотип Ia типа ГБ гетерогенен, разли-

чают две клинические формы.
При первой форме характерно острое течение. 

Возраст дебюта болезни — неонатальный период, чаще 
1-й год жизни (в 3–4 мес). Манифестирует с гипоглике-
мии и лактатацидоза, вскоре присоединяются выражен-
ная гепатомегалия и/или гипогликемические судороги. 
Гепатомегалия обусловлена как накоплением гликогена 
(не только в цитоплазме, но и в ядрах клеток), так и нако-
плением липидов (стеатоз печени). Почки также увели-
чены и содержат депозиты гликогена в канальцевом 
эпителии, но селезенка остается нормальных размеров. 
Для болезни характерны большой выступающий живот, 
отставание в росте, гипотрофия, перераспределение 
подкожной жировой клетчатки с локальными отложения-
ми преимущественно на щеках («кукольное» лицо), груди, 
ягодицах, бедрах. Могут возникать кожные ксантомы 
наряду с дегенерацией сетчатки в виде множественных 
дискретных парамакулярных вкраплений желтого цвета. 
У некоторых больных описана интермиттирующая диарея 
неясного генеза. Гипогликемия, чаще бессимптомная 
или с судорогами, тяжелым лактатацидозом, возникает 
при малейшем голодании [4, 8].

При второй клинической форме больной переживает 
острые метаболические кризы младенческого возрас-
та и заболевание приобретает хроническое течение. 
Прогрессируют нарушение функции почек, подагриче-
ский артрит, отставание в росте, задержка полового 
созревания. Патология почек манифестирует протеину-
рией, далее могут присоединяться нефролитиаз, нефро-
кальциноз, гипертония, амилоидоз, синдром Фанкони 
(тотальная проксимальная тубулопатия), дистальный 
почечно-тубулярный ацидоз с исходом в хроническую 
почечную недостаточность, требующую гемодиализа 
и/или трансплантации почек [12, 13]. На фоне гиперлипи-
демии может развиться хронический панкреатит. Также 
характерны нарушения гемостаза (носовые кровотече-
ния), остеопения, остеопороз, склонность к переломам. 
Диагностируют гепатомегалию (реже — с печеночной 
недостаточностью), часто аденоматоз печени, имеющий 
склонность к злокачественному перерождению (гепа-
тома, гепатоцеллюлярная карцинома). Осложнениями 
ГБ I типа являются аденомы печени. Их развитие воз-
можно в любом возрасте, однако обычно они образу-
ются между второй и третьей декадой жизни с частотой 
от 16 до 75%, которая не зависит от пола пациентов. 
Они могут быть единичными и множественными, неред-
ко склонны к озлокачествлению. Период малигнизации 
опухоли может занимать до 28 лет. В постпубертатный 
период на первый план выступает гиперурикемия с ее 
клиническими осложнениями [4, 8].

Почечные поражения при ГБ I типа проявляются 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом, сопро-
вождающимся протеинурией и достаточно часто — сни-
жением почечных функций; очень редко — вторичным 
амилоидозом АА-типа с отложением амилоида в печени 
и почках опять же с развитием протеинурии; наруше-
ниями функции проксимальных канальцев (вплоть 
до формирования синдрома Фанкони); нефролитиазом 
и нефрокальцинозом. При ГБ I типа длительное время 
наблюдается гиперфильтрация, что в последующем ведет 
к «перегрузке» нефронов и, согласно теории Бреннера, 
последующему склерозированию гломерул и интерсти-
ция. Клинически это выражается в микроальбумину-
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рии с трансформацией ее в нарастающую протеинурию 
и параллельном снижении скорости клубочковой филь-
трации вплоть до формирования хронической почечной 
недостаточности. Развитию этих изменений способству-
ет неадекватный контроль гликемии и других метаболи-
ческих нарушений. В возрасте после 20 лет дисфункция 
почек различной степени выраженности наблюдаются 
почти у 70% пациентов с ГБ I типа [3, 22].

Фанкони-подобный синдром развивается редко, 
нарушение функции проксимальных канальцев прояв-
ляется генерализованной аминоацидурией, фосфату-
рией и проксимальным типом почечного канальцевого 
ацидоза за счет повышенной экскреции бикарбонатов. 
Маркером проксимальной дисфункции служит повышен-
ная экскреция с мочой �2-микроглобулина. Характерная 
для синдрома Фанкони глюкозурия отсутствует, т. к. 
уровень глюкозы в крови и, соответственно, ее филь-
трация очень низки. Как правило, Фанкони-подобный 
синдром развивается у детей раннего возраста с недо-
статочно эффективной метаболической коррекцией. 
Нормализация концентрации глюкозы довольно быстро 
приводит к ликвидации признаков дисфункции прок-
симальных канальцев, что подтверждает вторичный 
характер почечных нарушений. Нефролитиаз и нефро-
кальциноз чаще наблюдают в более старшем возрас-
те. Проявлениями этих состояний могут быть почечные 
колики с отхождением конкрементов, обструкция, гема-
турия, инфекция мочевыводящих путей [12, 23].

У некоторых больных развивается легочная гипер-
тензия, прогрессирующая в хроническую сердечную 
недостаточность и приводящая к смерти в юношеском 
 возрасте.

Поражение головного мозга, возникающее, скорее 
всего, вследствие повторных тяжелых гипогликемиче-
ских атак, также может быть обнаружено у пациентов 
с гликогенозом I типа [24]. Иногда у таких детей диагно-
стируют изменения при проведении тестов на высшую 
нервную деятельность и при исследовании вызванных 
слуховых потенциалов. Причем эти нарушения в значи-
тельной степени коррелируют с частотой госпитализаций 
по поводу гипогликемических атак, тогда как выявление 
аномалий при электроэнцефалографии (ЭЭГ) полностью 
совпадает с несоблюдением пациентом диеты.

Поражение мышц при ГБ Iа типа (т. н. метаболическая 
миопатия) протекает с формированием миопатическо-
го синдрома и нарушением функции мышц. Симптомы 
болезни характеризуются наличием выраженной 
мышечной гипотонии с последующим нарастанием сла-
бости и атрофии мышц проксимальных отделов рук и ног 
(амиотрофический симптомокомплекс) [25].

Клинический фенотип ГБ Ib типа практически не отли-
чим от такового при ГБ Iа типа. Наряду с клиничес-
кими симптомами и лабораторными изменениями, 
имеющимися при гликогенозе Iа, характерными при-
знаками гликогеноза Ib являются тяжелые рецидивиру-
ющие инфекции и воспалительные заболевания кишеч-
ника, что связано с наличием нейтропении и дисфункции 
нейтрофилов. В отличие от гена глюкозо-6-фосфатазы 
экспрессия гена транслоказы глюкозо-6-фосфатазы 
происходит не только в печени, но и в гемопоэтических 
клетках-предшественниках, что может служить объясне-
нием возникновения нейтропении и частых инфекций. 
Однако у определенной группы пациентов с гликогено-
зом Ib нейтропению не обнаруживают, что, возможно, 
связано с мутацией транслоказы глюкозо-6-фосфатазы 
с резидуальной транспортной активностью.

Как уже было отмечено, характерная особенность 
больных гликогенозом Ib — высокая частота развития 

воспалительных заболеваний кишечника (кроноподоб-
ного колита). Среди сопутствующих симптомов встреча-
ются: лихорадка, диарея, периоральные и перианаль-
ные изъязвления. Однако никакой корреляции между 
тя жестью основного заболевания и кишечными симпто-
мами не зафиксировано. Также не установлено связи 
между генотипом и наличием нейтропении, бактери-
альных инфекций и системных осложнений у пациентов 
с гликогенезом Ib.

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 ГБ Ib могут 
наблюдаться частые отиты, гингивиты и фурункулез. 
Так же, как и при гликогенозе Iа, пациенты с типом Ib 
могут страдать периодической диареей. Основной при-
чиной нарушения стула является воспаление слизистой 
оболочки кишечника, что подтверждается повышением 
экскреции �1-антитрипсина с фекалиями и наличием 
гистологических признаков колита.

Довольно редко у больных гликогенозом Ib может 
развиваться терминальная почечная недостаточность, 
и в этих случаях необходима трансплантация почки. 
У этих пациентов повышена также частота встречаемости 
аутоиммунных поражений щитовидной железы и гипоти-
реоза, при этом для больных гликогенозом Iа патология 
щитовидной железы нехарактерна [26–29].

ГБ III типа. Клинически болезнь проявляется в перио-
де новорожденности или в раннем детстве и характери-
зуется гепатомегалией, гипогликемией, дислипидемией, 
гипостатурой и в некоторых случаях — небольшим отста-
ванием в умственном развитии. Симптомы поражения 
мускулатуры могут обнаружиться вместе с нарушением 
функционального состояния печени или через долгое вре-
мя после исчезновения печеночных симптомов, или же 
после купирования последних в детстве. В небольшой 
группе пациентов мышечные симптомы диагностировали 
только во взрослом состоянии в отсутствие информации 
о каких-либо изменениях печени в детстве и последую-
щей жизни. Обычно выраженность симптоматики пора-
жения печени уменьшается с возрастом и полностью 
отсутствует в постпубертате. Крайне редко имеет место 
прогрессирующее поражение печени вплоть до цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы. Медленно прогресси-
рующая мышечная слабость, незначительная в детском 
возрасте, зачастую выходит на первый план у взрослых, 
больных гликогенозом IIIa, нарастает гипотрофия мышц 
дистальных отделов конечностей. Также у большинства 
пациентов с гликогенозом IIIa в разной степени поража-
ется сердечно-сосудистая система — от ЭКГ-признаков 
желудочковой гипертрофии до выраженной кардиоме-
галии. У таких пациентов могут иметь место аномалии 
лицевого скелета (вдавленная переносица и широкий 
вздернутый кончик носа, слабовыраженные скаты носа, 
дугообразный рот с тонкой красной каймой, а также глу-
боко посаженные глаза). У больных гликогенозом III типа 
встречаются хронические отиты или рецидивирующие 
синуситы. Некоторые больные с гликогенозом III попа-
дают в группу высокого риска развития остеопороза, 
что, в свою очередь, может являться следствием лакта-
тацидоза и гипогонадизма.

Поражение мышц при ГБ III типа (т. н. метаболическая 
миопатия) проявляется генерализованной гипотонией 
мышц с последующим формированием амиотрофиче-
ского симптомокомплекса в скелетной мускулатуре, 
сопровождающимся быстрым угасанием сухожильных 
и периостальных рефлексов. Особенностью синдрома 
поражения мышц при данном заболевании является 
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сочетание этих изменений с ограничением подвижно-
сти позвоночника, напоминающим по клиническим про-
явлениям анкилозирующий спондилоартроз (болезнь 
Бехтерева). Однако, в отличие от него, рентгенологиче-
ские признаки этого заболевания при гликогенозе III типа 
отсутствуют. Нарастание двигательных расстройств мед-
ленное. Обычно больные доживают до зрелого возраста. 
Поражение почек при ГБ III типа проявляется ренальным 
тубулярным ацидозом [16, 17, 30].

ГБ IV типа. Клинические признаки гликогеноза IV типа 
крайне разнообразны ввиду обширного спектра потен-
циально поражаемых тканей. Такое различие в фено-
типических проявлениях может быть обусловлено 
су ществованием тканеспецифичных изоформ дефицит-
ного фермента. В настоящее время выделяют следу-
ющие формы заболевания: классическая печеночная, 
непрогрессирующая печеночная, фатальная перинаталь-
ная нервно-мышечная, врожденная нервно-мышечная, 
детская нервно-мышечная, взрослая нервно-мышечная 
с изолированной миопатией [31, 32].

Ребенок, больной классической печеночной формой 
гликогеноза IV, при рождении ничем не отличается от здо-
рового новорожденного. Однако болезнь быстро про-
грессирует и приводит к развитию цирроза печени уже 
в раннем детстве, впоследствии быстро развивается 
печеночная недостаточность, которая приводит к смерти 
в возрасте 3–5 лет. У таких детей диагностируют плохую 
прибавку массы тела, гепатоспленомегалию и цирроз 
печени уже в первые 18 мес жизни. Крайне редко пече-
ночная форма прогрессирует медленно или не прогресси-
рует вовсе. У больных непрогрессирующей формой может 
быть обнаружена гепатоспленомегалия и незначительное 
повышение содержания трансаминаз в сыворотке крови. 
Обычно у таких детей не отмечается нарушения роста 
и развития, со временем концентрации печеночных фер-
ментов могут вернуться к нормальным значениям.

При поражении нескольких систем принято гово-
рить о сочетанной форме ГБ IV типа, признаки которой 
включают в себя периферическую миопатию с разви-
тием кардиомиопатии или без нее, а также нейропатию 
и цирроз печени. Симптомы заболевания могут про-
явиться как в неонатальном периоде, так и у взрослых. 
Нейромышечные изменения подразделяют на 4 группы, 
в зависимости от времени их возникновения. У детей 
с перинатальной (фатальной) формой болезни, которая 
может послужить причиной водянки плода и водянки 
оболочек плодного пузыря, нередко развивается артро-
грипоз конечностей вследствие акинезии. При обна-
ружении у матери во время беременности кистозной 
гигромы в шейке матки можно предполагать потенци-
альную вероятность развития данной патологии у ребен-
ка. У больных с сочетанной формой выявляют гипотонию, 
гипорефлексию, кардиомиопатию, угнетение дыхания 
и поражение нервной системы на уровне нейронов. 
Поражение печени нетяжелое и не приводит к разви-
тию цирроза и печеночной недостаточности. Летальный 
исход в неонатальном периоде неизбежен.

Клиническими симптомами детской нейромышечной 
формы болезни являются миопатия и кардиомиопатия, 
которые могут возникать в любом возрасте [33]. Первые 
признаки патологии — непереносимость физических нагру-
зок, одышка при физическом напряжении и застойная сер-
дечная недостаточность в запущенных случаях. В патологи-
ческий процесс может быть вовлечена только мышечная 
ткань, при этом уровни сывороточной креатининкиназы 
могут оставаться в пределах нормальных значений.

Взрослая форма болезни представляет собой изо-
лированную миопатию или полиглюкозановую болезнь 

(болезнь Лафоры). Симптомы могут напоминать таковые 
при мышечной дистрофии: прогрессирующее нарушение 
походки и слабость проксимальных отделов конечно-
стей (больше в руках, чем в ногах). Поражаются верх-
ний и нижний моторные нейроны. Заболевание может 
проявиться в виде пирамидного тетрапареза, перифе-
рической нейропатии, раннего нейрогенного мочевого 
пузыря, экстрапирамидных симптомов, судорог и когни-
тивных нарушений, приводящих к развитию деменции.

ГБ VI типа. Заболевание проявляется в раннем дет-
ском возрасте в виде гепатомегалии и задержки роста. 
Обычно протекает доброкачественно, с достижением 
стойкой ремиссии симптомов по мере роста ребенка. 
Клиническая картина зависит от степени выраженности 
гипогликемии, которая при данной форме патологии 
может быть легкой или среднетяжелой. Из главных сим-
птомов болезни: задержка роста, значительная гепа-
томегалия. При некоторых мутациях сохраняется рези-
дуальная активность фермента, и у таких пациентов 
болезнь протекает легче [34].

ГБ IXa типа является одной из самых мягких форм 
гликогеноза и сходна по своему течению с типом VI. 
Кли нические проявления обоих подтипов (IXa1, IXa2) 
идентичны и включают гепатомегалию, задержку роста 
и моторного развития, гипотонию. Спленомегалия, цир-
роз печени, «кукольное» лицо, остеопороз, неврологиче-
ские поражения, повышение уровня сывороточного лак-
тата, метаболический ацидоз и почечно-канальцевый 
ацидоз у данных пациентов выявляют чрезвычайно ред-
ко. С возрастом также постепенно исчезают имеющиеся 
клинические признаки и нормализуются биохимические 
показатели. Заболевание характеризуется доброкаче-
ственным течением — зачастую у взрослых пациентов 
отсутствует какая-либо симптоматика. 

При ГБ IXb типа классические клинические призна-
ки: низкий рост, выраженная гепатомегалия, диарея, 
мышечная гипотония в сочетании с легкой мышечной 
слабостью.

ГБ IXc дебютирует в детском возрасте и характери-
зуется гепатомегалией с нарушением функции печени, 
мышечной гипотонией, задержкой роста. В большинстве 
случаев со временем выраженность этих симптомов 
уменьшается, однако у некоторых больных имеется высо-
кий риск развития фиброза и цирроза печени [34, 35].

ДИАГНОСТИКА 
Диагноз ГБ следует заподозрить у пациента с харак-

терным внешним видом: «кукольное» лицо, увеличенный 
в размерах живот, выраженная гепатомегалия. К основ-
ным лабораторным проявлениям относятся: гипоглике-
мия, метаболический лактатацидоз, синдром цитолиза, 
холестаз и гиперлипидемия. Несмотря на общность пато-
генеза всех форм ГБ, тем не менее, при каждом типе 
отмечается дефект разных ферментов, что может отра-
жаться на характере течения болезни.

На основании клинико-лабораторного и инструмен-
тального обследования подтверждается (или исключается) 
возможность наличия у ребенка ГБ. Окончательная вери-
фикация ГБ проводится с помощью молекулярно-гене-
тического исследования в референсном Федеральном 
центре. План ведения пациентов с гликогеновой болезнью 
представлен в приложении 2.

ЖАЛОБЫ И АНАМНЕЗ 
При сборе анамнеза и жалоб следует обратить вни-

мание на наличие:
• увеличения в размерах живота;
• эпизодов судорог;
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• слабости;
• повышенной утомляемости;
• бледности кожных покровов;
• повышенной потливости;
• запаха «ацетона изо рта»;
• тремора конечностей;
• повышенного чувства голода;
• повышенной раздражительности натощак; плача 

без причины;
• трудности пробуждения (особенно после ночного 

сна);
• носовых кровотечений;
• задержки роста.

ФИЗИКАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ 
При физикальном осмотре следует обратить внима-

ние на наличие:
• большого, выступающего живота;
• локального отложения подкожной жировой клетчат-

ки, преимущественно на щеках («кукольное» лицо), 
груди, ягодицах, бедрах;

• выраженной гепатомегалии;
• отставания в росте;
• гипотрофии;
• кожных ксантом на локтях, коленях, ягодицах, бедрах.

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 
• Клинический анализ крови назначается пациентам 

с ГБ с целью контроля уровня нейтрофилов (у пациен-
тов с ГБ Ib типа отмечается абсолютная нейтропения: 
менее 1000 клеток/мл) и своевременной диагности-
ки анемии.

• Клинический анализ мочи у пациентов с ГБ может 
выявить снижение удельного веса мочи, протеину-
рию, гематурию, лейкоцитурию [2].
Комментарий: Прогрессирующее поражение почек 

при ГБ I типа проявляется возникновением микроаль-
буминурии с последующим нарастанием протеинурии 
и снижением скорости клубочковой фильтрации вплоть 
до формирования хронической почечной недостаточно-
сти. На фоне развития нефролитиаза и нефрокальциноза 
могут отмечаться гематурия, инфекции мочевыводящих 
путей [12]. Поражение почек при ГБ III типа проявляется 
ренальным тубулярным ацидозом [5].
• Всем пациентам с ГБ показано проведение био-

химического анализа крови, включающего следу-
ющие показатели: глюкоза, аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
лактат (молочная кислота), гамма-глутамилтранс-
фераза (ГГТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), общий 
белок, холестерин, триглицериды, креатинин, 
мочевая кислота, билирубин, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), креатинфосфокиназа (КФК) (по показаниям: 
при наличии/подозрении на кардиопатологию — 
исследование уровня/активности изоферментов 
креатинкиназы в крови), электролиты (калий, натрий, 
общий кальций, фосфор, магний) [2, 36].
Комментарий: Гипогликемия (0,6–3,0 ммоль/л), 

чаще бессимптомная или с судорогами, тяжелым лактат-
ацидозом (3,0–10,0 ммоль/л), возникает при малейшем 
голодании и при отсутствии своевременной верифика-
ции диагноза и лечения приводит к смерти в возрасте 
от 1 до 3 лет. Кроме того, в сыворотке крови отмечает-
ся повышение концентраций триглицеридов («хилезная» 
сыворотка), общего холестерина, а также липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП). Также отмечается гиперурикемия, 
повышение сывороточных концентраций АЛТ, АСТ, ЩФ, 

ГГТ, ЛДГ [22, 36]. У детей с ГБ III типа с вовлечени-
ем в патологический процесс мышц, кроме указанных 
изменений, часто диагностируют повышение сыворо-
точной концентрации КФК в покое [29]. У пациентов 
с ГБ VI и IX типов отмечаются аналогичные лабораторные 
изменения, выраженность которых значительно меньше 
и купируется с возрастом (обычно в пубертатном перио-
де) [34]. Концентрация глюкозы в сыворотке крови обыч-
но нормальна при ГБ IV типа [32].
• При проведении исследования крови на кислот-

но-щелочное состояние у ряда больных выявляют 
метаболический ацидоз (рН крови до 7,34 и ниже), 
который ухудшает состояние больного и приводит 
к декомпенсации с развитием респираторного дис-
тресс-синдрома при заболеваниях верхних дыхатель-
ных путей [2, 36].

• При проведении исследования гемостаза (коагуло-
грамма) у пациентов со сниженной функцией печени 
может отмечаться снижение протромбинового индек-
са (ПТИ) и повышение международного нормализо-
ванного отношения [2, 36].

• Проведение 72-часового непрерывного мониториро-
вания глюкозы необходимо для выявления скрытых 
гипогликемий, особенно в ночное время, т. к. одно-
кратных хаотичных измерений концентрации глю-
козы в крови с помощью глюкометра часто бывает 
недостаточно [2, 36].

• Рекомендовано исследование гликемического про-
филя при первичной госпитализации для верифика-
ции диагноза — с глюкозой (глюкозотолерантный 
тест), далее — с пищевой нагрузкой (при динамиче-
ском наблюдении) [2].

• У пациентов с аденомами печени проводится опре-
деление концентрации альфа-фетопротеина в сыво-
ротке крови для исключения малигнизации процесса 
[2, 37, 38].

• Для верификации диагноза рекомендовано прове-
дение молекулярно-генетического исследования. 
В настоящее время разработаны методы полного 
секвенирования генов, мутации в которых ответ-
ственны за развитие различных типов ГБ [4, 16, 19].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
• Ультразвуковое исследования (УЗИ) органов брюш-

ной полости проводится с целью оценки размеров 
печени и состояния ее паренхимы [2].
Комментарий: при УЗИ у всех больных отмечается 

значительное увеличение обеих долей печени, в особен-
ности левой. Паренхима печени гиперэхогенна, струк-
тура ее характеризуется диффузной неоднородностью 
за счет множественных мелких гиперэхогенных эхосиг-
налов с равномерным распределением по всему объему 
паренхимы. Отмечается также ослабление прохождения 
ультразвука в виде снижения четкости изображения 
дистальных участков паренхимы от 1/4 до 1/2 по глу-
бине органа. Эта особенность эхографической картины 
обычно наиболее выражена при I типе ГБ по сравнению 
с III, VI, IX типами. Одновременно имеет место обед-
нение сосудистого рисунка печени: визуализируются 
единичные, тонкие, горизонтально направленные пече-
ночные вены с ровным контуром; практически отсут-
ствует рисунок мелких ветвей воротной вены. В редких 
случаях визуализируются аденомы печени (единичные 
или множественные), отличающиеся структурным разно-
образием — гипоэхогенные с гиперэхогенным ободком 
или гиперэхогенные с анэхогенным ободком. Иногда 
отмечается небольшое увеличение размеров селезен-
ки без изменений ее паренхимы и сосудистого рисун-
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ка. При наличии цирроза печени (ЦП) визуализируются 
неровный контур печени, множественные узлы различ-
ной эхогенности в паренхиме органа, расширение диа-
метров стволов воротной и селезеночной вен.
• При проведении УЗИ почек у пациентов с ГБ I типа 

отмечаются увеличение их размеров, утолщение 
паренхимы и повышение эхогенности коркового 
слоя; собирательная система почек без особеннос-
тей [12, 39].

• У пациентов с ГБ III и IV типов выявляют различ-
ные поражения органов сердечно-сосудистой сис-
темы — от ЭКГ-признаков желудочковой гипертро-
фии до выраженной кардиомегалии, кардио фиброза 
и сердечной недостаточности [5, 32, 33]. В связи 
с этим рекомендовано проведение эхокардиогра фии 
(Эхо-КГ) и электрокардиографии (ЭКГ).

• Для оценки состояния структуры печени у детей с ГБ 
рекомендовано проведение неинвазивной транзи-
ентной эластографии печени (ТЭП) [2].
Комментарий: У пациентов с ГБ отмечаются фибро-

тические изменения различной степени выраженности 
вплоть до формирования ЦП. Важно отметить, что ТЭП 
позволяет выявить структурные изменения печени даже 
при отсутствии лабораторных изменений.
• Проведение рентгенографии костей кистей у пода-

вляющего числа детей с ГБ выявляет отставание 
костного возраста от паспортного [2].

• Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия (денситометрия) поясничного отдела позвоноч-
ника выявляет снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ).
Комментарий: Результаты денситометрии необ-

ходимо интерпретировать в сопоставлении с костным 
 возрастом.
• Для уточнения размеров и оценки картины парен-

химы печени, а также при необходимости диффе-
ренциальной диагностики типов заболевания 
(на момент постановки диагноза) рекомендовано 
проведение компьютерной томографии или маг-
нитно-резонансной томографии органов брюшной 
полости. В динамике эти исследования проводятся 
с целью оценки рентгеновской плотности, выявле-
ния узлов регенерации, а также наличия и состоя-
ния аденом печени [2].
Комментарий: Общий КТ-признак для всех типов 

ГБ — преимущественное увеличение левой доли печени 
и индекса I сегмента, а также изменение рентгеновской 
плотности паренхимы печени в зависимости от типа 
заболевания. Так, при I типе ГБ отмечается ее снижение, 
либо нормальные показатели, а при III, VI и IX типах, 
наоборот, значительное повышение [2].
• Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) проводится 

при наличии соответствующих жалоб или признаков 
портальной гипертензии [2].

ИНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
• В ряде случаев с целью дифференциальной диагнос-

тики и уточнения стадии фиброза рекомендовано 
проведение пункционной биопсии печени с морфоло-
гическим исследованием биоптата [2].
Комментарии: Особенностью морфологической кар-

тины печени при гликогеновой болезни Iа типа является 
типичное изменение гепатоцитов: они имеют вид «расти-
тельных» клеток, границы их четкие, имеют штампован-
ный вид, оптически пустую цитоплазму, часто вакуолизи-
рованное и смещенное к периферии ядро. В цитоплазме 
гепатоцитов наблюдается глыбчатое распределение гли-
когена, часто скапливающегося в больших количествах. 

Гликоген выявляется нередко и в вакуолизированных 
ядрах гепатоцитов. Наряду с этим отмечается выражен-
ная белковая (вплоть до вакуольной), а также мелко- 
и крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов с их 
некробиозом и некрозом. Ретикулиновые и коллагено-
вые волокна, разрастаясь на месте гибели гепатоцитов, 
образуют ограниченные фиброзные очажки в дольках; 
наблюдается «капилляризация» синусоидов с последую-
щей облитерацией их просвета. Воспалительные изме-
нения либо отсутствуют, либо отмечается незначитель-
ная, преимущественно мононуклеарная инфильтрация 
портальных трактов, 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.

При ГБ III типа морфологические изменения печени 
в целом сходны с таковыми при ГБ I типа, однако 
выраженная белковая дистрофия клеток преобладает 
над жировой. Обычно имеется перипортальный и/или 
септальный фиброз, а иногда и микронодулярный цирроз 
печени, что, возможно, связано с накоплением аномаль-
ного короткоцепочечного гликогена.

При ГБ IV типа характерным морфологическим при-
знаком является наличие в цитоплазме гепатоцитов 
светло-эозинофильных включений округлой, оваль-
ной и бобовидной формы с оптически пустым ободком 
по периферии, PAS-позитивных, устойчивых к амилазе 
(т. н. гликогеновые тельца). При этом наиболее часто 
отмечается цирротическая трансформация печени. 
При электронной микроскопии обнаруживают накопле-
ние амилопектиноподобного вещества как в нейронах, 
так и в мышечных волокнах.

При ГБ VI и IX типов гистопатологическая картина 
печени в целом сходна с таковой при I и III типе заболе-
вания. Однако белковая дистрофия гепатоцитов преоб-
ладает над жировой, а степень их выраженности невы-
сокая. Зафиксированы случаи интенсивной портальной 
и внутридольковой инфильтрации межуточной ткани 
печени преимущественно лимфоидными элементами. 
Фиброз обычно умеренный, но описаны случаи цирроза 
печени, особенно при IXc типе [40, 41].
• Проведение пренатальной диагностики рекомендо-

вано в семьях, где есть больной ребенок.
Комментарии: пренатальная диагностика ГБ Ia типа 

возможна путем исследования биоптата печени пло-
да (на сроке 18–22 нед) методами энзимодиагностики 
и методами ДНК-анализа.

Пренатальная диагностика ГБ III типа возможна 
путем определения активности амило-1,6-глюкозидазы 
в культуре амниоцитов, культуре и биоптате хориона 
и методами ДНК-анализа.

Пренатальная диагностика ГБ IV типа возможна 
путем определения активности амило-1,4:1,6-глю кан-
трансферазы в культуре амниоцитов, биоптате и культу-
ре хориона и методами ДНК-анализа [1].

ЛЕЧЕНИЕ 
Специфическое лечение ГБ до настоящего времени 

не разработано. Основным видом патогенетической 
терапии является режим питания и диета, направленные 
на предупреждение и борьбу с гипогликемией, метабо-
лическим ацидозом, кетозом, гиперлипидемией, коррек-
цию нарушений функционального состояния гепатобили-
арной системы и желудочно-кишечного тракта.

Учитывая полисистемность поражения, рекомендова-
но ведение пациентов с ГБ мультидисциплинарной коман-
дой, включающей педиатра, гастроэнтеролога, гене -
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тика, диетолога, нефролога, кардиолога, невролога, 
гематолога, ортопеда, хирурга и медицинского психоло-
га. Консультации указанных специалистов назначаются 
в соответствии с клиническими проявлениями заболева-
ния при первичной диагностике и динамическом наблю-
дении (при наличии показаний).

КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
При условии адекватной диетотерапии возможно 

минимизировать метаболические нарушения, связан-
ные с течением болезни, а также снизить риск развития 
отсроченных осложнений. Соотношение основных пище-
вых веществ в питании больных с различными типами 
гликогеноза отлично от такового у здоровых детей из-за 
повышения содержания углеводов и белка и снижения 
доли животного жира.
• Ввиду особенностей метаболизма при различных 

видах ГБ рекомендовано преимущественное увели-
чение потребления углеводов (I тип) или животного 
белка (III, VI и IX типы) [42, 43]. Снижение содержа-
ния жира в лечебных диетах направлено на кор-
рекцию имеющихся нарушений липидного обмена. 
К сожалению, эффективность диетотерапии зача-
стую снижена из-за того, что пациенты попросту 
нарушают ее [44].
Рекомендована, особенно для пациентов с I типом 

ГБ, организация дробного питания с равномерным рас-
пределением легкорастворимых углеводов в течение 
суток [42, 43].

С этой целью количество приемов пищи увеличивают 
до 6–8 раз в день (включая ранний завтрак в 6:00–
7:00 и поздний ужин в 22:00), что позволяет поддержи-
вать нормогликемию.

При концентрации глюкозы ниже 2,5 ммоль/л допол-
нительно вводят 1–2 ночных кормления.
• Рекомендовано назначение сырого кукурузного 

крах мала, имеющего свойство медленно и непре-
рывно расщепляться под действием панкреатиче-
ской амилазы до глюкозы, что позволяет обойтись 
без частого круглосуточного кормления [42].
В связи с особенностями молекулярного строения 

усвоение глюкозы из кукурузного крахмала выше, чем 
из картофельного. Первые попытки использования сыро-
го кукурузного крахмала предпринимают к концу 1-го года 
жизни ребенка. Крахмал смешивают с водой, безлак-
тозными/безсахарозными смесями, соевым молоком 
или с другими напитками, не содержащими сахара, кото-
рые получает ребенок. Для младенцев и детей раннего 
возраста целевая доза кукурузного крахмала составляет 
порядка 1,6 г/кг (каждые 3–4 ч, включая ночной прием), 
а для пациентов, достигших школьного возраста, она воз-
растает до 1,7–2,5 г/кг (каждые 4–6 ч) [42, 45].

Применение крахмала позволяет достичь удовлет-
ворительной концентрации глюкозы в крови и поддер-
живать ее в среднем на протяжении 4,25 ч (диапазон 
от 2,5 до 6 ч). При осуществлении регулярного контроля 
гликемии может снизиться степень вовлеченности почек 
в патологический процесс.

При диетотерапии ГБ также описано применение необ-
работанного модифицированного кукурузного крахмала: 
использование его в диете в дозе 2,0 г/кг (смешанного 
с водой) сопровождалось у большинства наблюдаемых 
пациентов с Ia, Ib и III типами ГБ достижением большей 
продолжительности нормогликемии и более благопри-
ятного метаболического контроля (по сравнению с при-
менением традиционного кукурузного крахмала) [46].

При диетотерапии гликогенозов рекомендовано со -
блюдение определенного режима питания [42]. Первый 

прием пищи, как правило, назначают на 5:00–6:00 утра, 
он может состоять из каши, отварной вермишели, чая 
с глюкозой, далее следуют основной и 2-й завтрак, 
обед, полдник, ужин. Последний прием пищи приходится 
на 22:00–23:00, состоит главным образом из кефира 
и обезжиренного творога. В 0:00 и при необходимости 
ночью дают кукурузный крахмал.

Среднесуточные нормы потребности в пищевых 
веществах и энергии детей с часто встречающимися 
типами ГБ представлены в приложении 3.
• В связи со склонностью больных гликогенозом к раз-

витию ацидоза и гиперлактатемии рекомендовано 
ограничивать или полностью исключать из рациона 
сахарозу (пищевой сахар), фруктозу и галактозу, т. к. 
эти сахара у пациентов с ГБ расщепляются не до глю-
козы, как у здоровых людей, а до лактата, что может 
усугублять лактатацидоз [42, 45]. Содержание легко-
усвояемых углеводов составляет 5–20% от общего 
суточного количества углеводов пищи, преимуще-
ственно за счет глюкозы — в среднем 40–80 г глю-
козы в сутки.
В связи с выраженными нарушениями функции 

печени и желчеотделения больным с ГБ рекомендовано 
назначать диету № 5 по Певзнеру, лишенную экстрак-
тивных веществ, продуктов, богатых эфирными маслами 
и органическими кислотами, жирных, острых и пряных 
блюд, приправ [42]. Рекомендовано исключить жировые 
продукты (сливочное и топленое масло, сметана, слив-
ки), богатый холестерином яичный белок, кондитерские 
изделия с кремом, мягкую сдобную выпечку.

Рекомендовано ограничивать или исключать продук-
ты, содержащие фруктозу и галактозу: пищевой сахар, 
цельное молоко и его производные, содержащие молоч-
ный сахар (лактозу), фрукты (свежие и сушеные), кор-
неплоды, шпинат, щавель, все сладкие кондитерские 
изделия, плодоовощные концентрированные соки, фрук-
товые воды, мед, варенье, сиропы, конфеты, а также 
некоторые медикаменты, содержащие сахар [42, 45].

Для предупреждения развития кетоацидоза рекомен-
довано исключить продукты, богатые среднецепочечны-
ми триглицеридами (кокосовое масло, некоторые специ-
ализированные смеси для энтерального питания) [42].

Рекомендованы нежирные сорта мяса и рыбы, все 
крупы, макаронные изделия, яичный белок, молоко, 
кефир, йогурты жирностью не более 1,5%, обезжи-
ренный творог, неострый сыр жирностью 5–10%, под-
сушенный пшеничный хлеб, сухие несладкие галеты, 
сладости, приготовленные на глюкозе, фрукты и ово-
щи, содержащие сравнительно небольшое количество 
фруктозы (лимон, зеленые яблоки, клюква, земляника, 
облепиха, картофель), все виды капусты (белокочан-
ную — умеренно), огурцы, томаты (ограниченно), тыква, 
кабачок, патиссоны, баклажаны, лук-порей, огородная 
зелень (ограниченно), фруктовые соки, разбавленные 
на 1/2 кипяченой водой, некрепкий чай, отвары и мор-
сы, приготовленные из разрешенных фруктов и ягод 
с добавлением глюкозы, растительное масло (подсол-
нечное, кукурузное, льняное, соевое, рапсовое, тыквен-
ное) в количестве 3–4 чайных ложек в день (добавлять 
непосредственно в блюда) [42, 45].

Детям с I типом ГБ рекомендовано применение низ-
ко- и безлактозных смесей для питания детей 1-го года 
жизни на молочной и соевой основе, смесей для энте-
рального питания, лишенных лактозы и не содержащих 
среднецепочечных триглицеридов [42, 45].

Принципы лечебного питания при ГБ III типа рекомен-
дованы такие же, как при болезни типа I, но поскольку 
тенденция к гипогликемии менее выражена, то для под-
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держания нормального содержания глюкозы в крови 
в ночное время достаточно использования сырого куку-
рузного крахмала [42, 43]. Таким образом, диета при гли-
когенозе типа III менее рестриктивна, и ограничения 
сахара при ней зачастую не требуются. Разрешается 
также применение в рационе питания грудного молока, 
стандартных его заменителей или смесей с повышенным 
содержанием белка. Поскольку пищевые белки служат 
источником аминокислот, являющихся субстратом глю-
конеогенеза, их потребление способствует уменьшению 
углеводной нагрузки (потенциально приводящей к раз-
витию гипогликемии и лактатацидоза), а при III типе — 
и улучшению мышечного обмена белка.

Постоянное интрагастральное питание применяют 
в ночное время и осуществляют путем зондового вве-
дения питательных смесей. С аналогичной целью могут 
использоваться растворы глюкозы (при условии мед-
ленного и контролируемого поступления в организм) 
[42, 44]. Интенсивность поступления питательной смеси 
определяется скоростью физиологической продукции 
глюкозы печенью: в младенческом возрасте она состав-
ляет примерно 8–10 мг глюкозы/кг в мин.

Применение витаминов, минеральных веществ 
и витаминно-минеральных комплексов обусловлено 
преимущественно дефицитарностью рестриктивных диет 
по ряду микронутриентов (особенно при I типе заболева-
ния) [36, 42]. Целесообразность применения тех или иных 
витаминных препаратов, пищевых добавок с содержани-
ем минеральных веществ или витаминно-минеральных 
комплексов определяется лечащим врачом.

В комплексном лечении обменных нарушений при ГБ 
рекомендовано введение кокарбоксилазы, способству-
ющей образованию ацил-КоА [36, 42].

При дефиците карнитина рекомендована замести-
тельная терапия левокарнитином.

При вторичных осложнениях ГБ (вторичные тубуло-
патии, печеночные и билиарные дисфункции и др.) реко-
мендована коррекция тубулярных расстройств, остеопо-
роза, устранение застойных явлений в желчном пузыре 
(рекомендовано применение желчегонных препаратов, 
повышение эвакуаторной функции желчного пузыря), 
рекомендовано назначение гепатопротекторов, липо-
тропных веществ [36, 45].

При возникновении метаболического ацидоза реко-
мендовано назначение щелочных растворов: натрия 
гидрокарбоната 1–2 ммоль/кг/сут в 4 приема или цитра-
та калия под контролем анализа кислотно-щелочного 
состояния крови (5–10 МЕд каждые 8–12 ч) [2].

С антипротеинурической целью и для предотвраще-
ния ухудшения функции почек рекомендовано исполь-
зование ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (эналаприл, лизиноприл, рамиприл) [12].

При развитии гиперурикемии рекомендовано при-
менять аллопуринол (10 мг/кг/сут, в 3 приема) [6].

Если концентрация триглицеридов в сыворотке кро-
ви сохраняется выше 10 ммоль/л, несмотря на дието-
терапию, рекомендовано назначение препаратов, сни-
жающих их уровень (никотиновая кислота, фибраты 
(фенофибрат)), чтобы уменьшить риск развития холе-
литиаза и панкреатита. Данная терапия применялась 
в основном у взрослых пациентов [2, 36, 45].

При нейтропении рекомендовано назначение реком-
бинантного гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора человека [Г-КСФ] [26, 27, 47]. Использование 
Г-КСФ при ГБ типа Ib позволяет восстановить функции 
красного костного мозга, скорректировать нейтропе-
нию, снизить степень тяжести бактериальных инфек-
ций, воспалительных изменений кишечника и мета-

болических нарушений, улучшив тем самым прогноз 
заболевания. Длительная терапия Г-КСФ проводится 
в дозе 5 мкг/кг массы тела на инъекцию до 2–3 введе-
ний в неделю [26, 27]. Пациентам, получающим лечение 
Г-КСФ, рекомендован тщательный мониторинг размера 
селезенки (спленомегалия), клинических параметров 
крови (тромбоцитопения) и плотности костей (остео-
пороз), а также регулярное наблюдение у гематолога 
и онколога (карцинома почек) [2, 47].

Рекомендовано назначение производных амино-
салициловой кислоты (месалазин) при лечении воспа-
лительных заболеваний кишечника, часто в сочетании 
с Г-КСФ. Глюкокортикоидная терапия при лечении вос-
палительных заболеваний кишечника не рекомендо-
вана, учитывая стероид-индуцируемый гликогенолиз, 
возможность усугубления лактатацидоза и гиперлипи-
демии. Применение иммуносупрессантов (метотрексат, 
азатиоприн и меркаптопурин) также не рекомендовано, 
так как сопровождается риском избыточной иммуносу-
прессии и усиления нейтропении у пациентов с гликоге-
нозом типа Ib. Лечение адалимумабом (рекомбинантные 
человеческие антитела к фактору некроза опухолей) 
не рекомендовано. Имеется публикация о применении 
данного препарата у одного пациента с гликогенозом 
типа Ib, имевшего воспалительное заболевание кишеч-
ника, рефрактерное к стандартной лекарственной тера-
пии, авторы констатировали положительный эффект. 
Однако рекомендации по рутинному применению ада-
лимумаба в такой ситуации в настоящее время в целом 
нельзя считать обоснованными [27, 37, 48].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
Чрезвычайно важен вопрос подготовки пациентов 

с ГБ к оперативным вмешательствам. Перед проведением 
каких-либо хирургических манипуляций у таких пациентов 
необходимо нормализовать показатели свертываемости 
крови (скорость агрегации тромбоцитов) посредством 
продолжительного питания через назогас тральный зонд 
(непрерывно в течение 1 нед) или посредством вну-
тривенной инфузии глюкозы в течение 24–48 ч. В до- 
и послеоперационном периоде крайне важен регулярный 
контроль уровня глюкозы и лактата в крови. Терапия 
диазоксидом в низкой дозе позволяет продлить нормо-
гликемический период после принятия пищи, а также 
может снизить уровень тощакового лактатацидоза и уско-
рить восстановление в послеоперационном периоде.
• В ряде случаев при тяжелых поражениях печени (цир-

роз с осложнениями) рекомендована ортотопическая 
трансплантация печени (ОТП) [49, 50].
Являясь единственно эффективным способом ради-

кального лечения тяжелых фатальных заболеваний 
печени, успешно применяется в педиатрической прак-
тике. При гликогенозах показания к ОТП устанавливают 
при наличии цирроза печени и его осложнений, наи-
более часто возникающих при III и IV типах заболева-
ния. В настоящее время опыт выполнения ОТП у детей 
с гликогенозами весьма ограничен, поэтому результаты 
хирургического лечения неоднозначны. Тем не менее 
трансплантация печени при ГБ позволяет скорректиро-
вать все биохимические нарушения, включая гипогли-
кемию, связанные с поражением органа, однако до сих 
пор не ясно, способно ли такое оперативное вмешатель-
ство замедлить или предотвратить поражение почек. 
При этом ОТП обычно никак не влияет на персистенцию 
нейтропении или приводит лишь к временной ее коррек-
ции. Остается недоказанной возможность предотвра-
щения прогрессирования поражения печени, которое 
может даже усиливаться на фоне иммуносупрессивной 
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терапии после ОТП. Среди описанных осложнений воз-
можны: хроническое отторжение трансплантата, пост-
трансфузионный гепатит С, почечная недостаточность, 
подагрический артрит и тромбоз воротной вены, тре-
бующий повторной ОТП. Кроме того, имеются сведения 
о том, что у пациентов с гликогенозами могут быть 
достигнуты удовлетворительные среднесрочные исходы. 
Существует также мнение, что перед проведением ОТП 
важна тщательная оценка риска и пользы, она целесоо-
бразна лишь при высоких рисках развития гепатоцеллю-
лярной карциномы или дисфункции печени. При наличии 
показаний к трансплантации рассматривается вари-
ант сочетанной трансплантации печени и почек в слу-
чае одновременного нарушения функций этих органов; 
в литературных источниках сообщалось о нескольких 
подобных успешных случаях [50, 51].

При лечении аденом печени рекомендован персона-
лизированный подход к каждому конкретному пациенту 
[52]. Лечение аденом остается эмпирическим. Могут 
быть применены выжидательная тактика или хирургиче-
ское вмешательство. У больных гликогенозом Ib может 
возникнуть необходимость в проведении транспланта-
ции печени для предотвращения малигнизации печеноч-
ных аденом, а также в случае возникновения тяжелой, 
рефрактерной к лечению гипогликемии [52].

Рекомендована чрескожная ударно-волновая лито-
трипсия или хирургическое лечение при нефрокальцино-
зе и нефролитиазе (по показаниям) [12, 13].
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Приложение 2. План ведения пациента с гликогеновой болезнью

Attachement 2. Management plan of the patient with glycogen storage disease

Обязательное при каждом диспансерном 

приеме обследование
Частота проведения

Антропометрия (рост, масса, расчет массо-ростового соотношения) 1 раз в 3 мес

Общий (клинический) анализ крови развернутый
1 раз в 3 мес (дополнительно при хронической 

нейтропении и ее лечении Г-КСФ)

Общий (клинический) анализ мочи 1 раз в 3 мес

Контроль гликемии (исследование уровня глюкозы в крови)
1 раз в 3 мес (дополнительно при обострении, 

на фоне интеркуррентных заболеваний)

Контроль кислотно-основного состояния (исследование уровня 
буферных веществ в крови)

1 раз в 3 мес (дополнительно при обострении, 
на фоне интеркуррентных заболеваний)

Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, лактат, общий 
белок, холестерин, триглицериды, мочевая кислота, билирубин, 
КФК, ЛДГ, глюкоза, электролиты)

1 раз в 3 мес (дополнительно при обострении, 
на фоне интеркуррентных заболеваний)

Обязательное ежегодное обследование в стационаре Частота проведения

Коагулограмма 1 раз в год

Гликемический профиль (при первичной госпитализации для 
верификации диагноза — с глюкозой, далее — с пищевой нагрузкой)

1 раз в год 

Определение содержания �-фетопротеина в сыворотке крови 1 раз в год (при наличии аденом печени — 1 раз в 3–6 мес)

Исследование суточной экскреции солей с мочой, 
кальций-креатининовый коэффициент

1 раз в год

Анализ мочи по Аддис–Каковскому 1 раз в год

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости, почек, 
сердца

1 раз в год

Фиброэластография печени 1 раз в год

Компьютерная томография или магнитно-резонансная томография 
органов брюшной полости (по показаниям)

1 раз в год (при наличии аденом печени — 1 раз в 3–6 мес)

Эзофагогастродуоденоскопия (по показаниям) 1 раз в год

Остеоденситометрия поясничного отдела позвоночника 1 раз в год

Электрокардиограмма 1 раз в год

При ежегодном обследовании в отделении выполняют все исследования, осуществляемые при каждом амбулаторном приеме. 
Кроме того, дополнительно по показаниям проводят рентгенологическое исследование органов грудной клетки, костей кистей, 
электроэнцефалограмму, пункционную биопсию печени с морфологическим исследованием биоптата, проводят консультации 
различными специалистами (диетолог, кардиолог, нефролог, гематолог, невролог, хирург, ЛОР-врач, ортопед, эндокринолог, 
аллерголог, стоматолог, вакцинолог, психолог, социальный работник) и др.

Приложение 3. Потребность в основных пищевых веществах и энергии детей с гликогеновой болезнью [46]

Attachement 3. Need in essential nutrition and energy for children with glycogen storage disease [46]

Ингредиенты

Возраст, годы
% от суточной 

калорийности1–3 4–6 7–10
11–13 14–17

М Д М Д

Гликогеновая болезнь I типа

Белки, г 64 82 98 114 104 124 108 17

Жиры, г 28 36 43 50 46 55 48 17

Углеводы, г 248 317 378 443 402 483 419 66

Калорийность, ккал 1540 1971 2351 2749 2502 3000 2607 100

Гликогеновая болезнь III, VI и IX типов

Белки, г 75 96 115 134 122 146 127 20

Жиры, г 41 53 63 74 67 81 70 25

Углеводы, г 207 261 315 368 337 402 349 55

Калорийность, ккал 1538 1957 2349 2746 2505 3000 2603 100

Физиологическая норма

Белки, г 53 68 77 90 82 98 90 14

Жиры, г 53 68 79 92 84 100 90 31

Углеводы, г 212 272 335 390 335 425 360 55

Калорийность, ккал 1540 1970 2350 2750 2500 3000 2600 100




