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На сегодняшний день диагностика и лечение наследственных метаболических заболеваний 
является актуальным вопросом педиатрии. Гликогеновая болезнь 1b типа занимает особую 
нишу среди наследственных патологий, поскольку сочетает в себе черты метаболического 
заболевания и иммунодефицита, что представляет определенные трудности для корректного 
лечения. В представленном обзоре литературы рассматриваются современные данные о моле-
кулярных механизмах патогенеза такого необычного сочетания, ставится акцент на наименее 
изученных моментах, представляющих базу для дальнейших исследований, а также кратко рас-
сматриваются современные подходы к терапии иммунологических нарушений, характерных 
для гликогеновой болезни 1b типа. Данный обзор представляет клинический интерес в первую 
очередь для педиатров и иммунологов, но также и научный интерес для биологов и биохимиков.
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Currently, diagnostics and treatment of hereditary metabolic diseases is a pressing issue in 
pediatrics. The glycogen storage disease type 1b holds a special place among hereditary pathologies, 
since it combines features of metabolic disease and immunodeficiency, which presents certain 
difficulties for correct treatment. This literature review examines current data on molecular 
mechanisms of such unusual combination pathogenesis, focuses on the least studied points, which 
are the basis for further research, and also briefly discusses current approaches totreatment of 
immunological disorders typical for glycogen storage disease type 1b. This review presents clinical 
interest primarily for pediatricians and immunologists, but also scientific interest for biologists 
and biochemists.
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Гликогеновая болезнь (гликогеноз, glycogen 
storage disease, GSD, МКБ10 — Е74.0) – наслед-
ственное метаболическое заболевание, которое 
из-за разнообразной клинической картины, 
отсутствия единых стандартов лечения и диа-
гностики в Российской Федерации представляет 
актуальную проблему для врачей различных 
специальностей, особенно педиатрического 
профиля. По разным оценкам, частота глико-
генозов составляет 1 случай на 20 000–43 000 
живых новорожденных [1]. На сегодняшний 
день используют классификацию гликогенозов, 
предложенную G. Cori в 1954 г.: типы гликогено-
вой болезни обозначаются римскими цифрами и 
располагаются в порядке открытия соответству-
ющих ферментных дефектов [2]. Частота гли-
когеновой болезни 1-го типа составляет 0,25–1 
случай на 100 000 новорожденных, при этом 
доля гликогеноза 1b типа составляет 20% от всех 
случаев гликогенозов 1-го типа [3]. Причиной 
гликогеновой болезни 1b типа (GSD-1b) явля-
ются мутации гена SLC37A4, который кодирует 
микросомальный транспортный белок Т1 (транс-
локазу глюкозо-6-фосфатазы, G6PT), который 
экспрессируется во всех тканях организма [4]. 

Отличительной особенностью GSD-1b явля-
ются разнообразные симптомы иммунной дис-
регуляции, что делает этот тип гликогеноза не 
только метаболическим заболеванием, черты 
которого включают в себя гипогликемию, гипер-
липидемию, триглицеридемию, гиперурике-
мию [5], но и иммунодефицитным состоянием, 
требующим особого подхода к лечению паци-
ентов с GSD-1b. По современным представле-
ниям, причина этого сочетания заключается в 
связи между активностью G6PT в иммунных 
клетках и их функцией [6]. Именно поэтому 
данное заболевание представляет интерес для 
врача-иммунолога. Так, например, нейтропения 
и нейтрофильная дисфункция являются хоро-
шо описанной чертой данного типа гликогено-
за [7]. Нейтрофильная дисфункция включает в 
себя нарушение хемотаксиса, эндотелиальной 
адгезии, фагоцитоза и респираторного взрыва 
[8, 9]. Вследствие этого пациенты с GSD-1b вос-
приимчивы к рецидивирующим бактериальным 
и грибковым инфекциям, среди которых чаще 
всего встречаются афтозные стоматиты, гинги-
виты, фурункулез, отиты, пародонтиты, а также 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
[10], нередко представленные Крон-подобным 
колитом [11, 12]. Нейтрофилы не могут про-
дуцировать глюкозу посредством глюконеоге-
неза, глюкоза поступает в них из крови при 
помощи переносчиков глюкозы (GLUT). Внутри 
нейтрофилов глюкоза метаболизируется гексо-
киназой-3 (HK3) до глюкозо-6-фосфата (G6P), 
который при помощи G6PT транслоцируется в 
просвет эндоплазматического ретикулума (ЭР). 
В дальнейшем в здоровых клетках при помо-
щи фермента глюкозо-6-фосфатазы-β (G6Pase-β) 
происходит гидролиз G6P до глюкозы и фосфата, 

таким образом, свободная глюкоза может воз-
вращаться в цитоплазму клетки обратно из ЭР. 
Этот цикл циркуляции глюкозы между цито-
плазмой и ЭР жизненно необходим клеткам 
для поддержания баланса между метаболиче-
ски активным глюкозо-6-фосфатом и эндоген-
ной глюкозой. Следовательно, нарушение этого 
цикла в G6PT-дефицитных нейтрофилах при-
водит к нарушению энергетического гомеостаза 
и функциональной активности, а также к мета-
болической гипоксии и эндоплазматическому 
стрессу [13]. Это приводит к экспрессии фак-
тора, индуцируемого гипоксией 1α (HIF-1α), а 
также повышенной экспрессии белка-шаперона 
Hsp90. HIF-1α играет жизненно важную роль 
в регуляции энергетического обмена в миело-
идных клетках в условиях гипоксии [14]. Его 
повышенная экспрессия приводит к увеличению 
захвата кислорода клеткой, а также стимуляции 
ангиогенеза (за счет фактора ангиогенеза VEGF). 
Помимо этого, HIF-1α регулирует экспрессию 
множества генов, но полная функция этого фак-
тора транскрипции сложна и не до конца понят-
на на сегодняшний день. Показано, что HIF-1α 
также является активатором γ-рецептора про-
лифератора пероксисом (PPAR-γ) – ядерного 
рецептора, регулирующего метаболизм липидов, 
инактивацию избытка пероксидных радикалов 
и активность воспаления [15]. Весьма интере-
сен тот факт, что воздействие розиглитазона 
in vitro на нейтрофилы здоровых людей при-
водило к снижению хемотаксиса и активности 
респираторного взрыва, в то время как влияние 
антагониста PPAR-γ GW9662 приводило эти же 
параметры к физиологической норме. Не менее 
важно, что применение GW9662 в эксперименте 
с G6PT-дефицитными нейтрофилами достоверно 
повышало их хемотаксис и активность респира-
торного взрыва [16]. Таким образом, нарушение 
энергетического гомеостаза и активация пути 
HIF-1α/PPAR-γ лежат в основе дисфункции ней-
трофилов при GSD-1b (рис. 1). 

 Гораздо менее изученным на сегодняшний 
день, но при этом весьма существенным аспектом 

Рис. 1. Современные представления о дисфункции ней-
трофилов при GSD-1b (по H.S. Jun). 
GLU – глюкоза; P – фосфат; GLU-6P – глюкозо-6-фосфат; 
ПМФП – пентозомонофосфатный путь; ЭР – эндоплазма-
тический ретикулум; ROS – реактивные формы кислорода 
(reactive oxygen species). 

Final_3_19_new!!!.indd   254Final_3_19_new!!!.indd   254 27.05.2019   12:55:3927.05.2019   12:55:39



255

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
  

Г
Е

Н
Е

Т
И

К
А

  
В

  
П

Е
Д

И
А

Т
Р

И
И

иммунопатологии при гликогеновой болезни 
1b типа является Т-клеточная дисрегуляция, 
предположительно приводящая к повышенному 
риску аутоиммунных заболеваний. К нынеш-
нему моменту в литературе описаны отдельные 
наблюдения и клинические случаи, на основании 
которых была выдвинута гипотеза о корреляции 
между наблюдаемой аутоиммунной патологией и 
гликогенозом 1b. В частности, у больных с GSD-
1b описаны болезнь Крона [11], аутоиммунный 
тиреоидит [17], миастения гравис [18], ревма-
тоидный артрит, аутоиммунный дефицит сома-
тотропного гормона и ANA-ассоциированный 
васкулит [19]. Интересно отметить, что в описан-
ных случаях у пациентов с GSD-1b наблюдалась 
лимфопения за счет популяции CD3+ лимфоци-
тов. Однако на сегодняшний день имеется лишь 
два больших современных исследования моле-
кулярных механизмов дисфункции лимфоцитов 
и их взаимосвязи с гликолизом и клиническими 
проявлениями у пациентов с GSD-1b. Наиболее 
вероятной причиной этих проявлений являются 
снижение числа T-регуляторных клеток (Treg), а 
также их биологическая дисфункция, связанная 
с нарушением метаболизма глюкозо-6-фосфата 
[19, 20]. Как известно, Treg участвуют в под-
держании иммунологической толерантности и 
контроле аутоиммунитета [21]. Treg подразделя-
ются на две основные подгруппы в зависимости 
от происхождения и обе экспрессируют фактор 
транскрипции FoxР3. Одна субпопуляция про-
исходит из тимуса, а другая субпопуляция – из 
превращения CD4+CD25- периферических наив-
ных (conventional) Т-клеток (Tconv) [22]. На 
сегодняшний день установлено, что активация 
и дифференцировка клеток Treg основываются 
на множественных сигнальных путях, таких 
как стимуляция Т-клеточного рецептора (TCR), 
костимулирующей молекулы CD28 и переда-
ча сигналов с помощью интерлейкина 2 (IL2) 
через его рецептор (IL2R) [23]. Не так давно 
было установлено, что активация и дифференци-
ровка Т-клеток сопровождаются уменьшением 
β-окисления и значительным усилением глико-
лиза [24]. В литературе описаны Т-регуляторные 
клетки (Treg), развивающиеся из Тconv при 
низкой концентрации регуляторных цитокинов 
(например, TGFβ или IL10) после субоптималь-
ной стимуляции Tconv через TCR, которые пред-
ставляют собой высоко гликолитически и метабо-
лически активную фракцию пролиферирующих 
клеток с преимущественной экспрессией особого 
сплайсинг-варианта FoxР3, содержащего экзон 
2 гена FOXP3 (FoxР3-E2) [20]. Крайне интересен 
тот факт, что среди всех сплайсинг-вариантов 
человеческого FoxР3, которых на сегодняшний 
день известно около 8, именно FoxP3-E2 играет 
важнейшую роль в супрессивной функции Treg 
[20, 25, 26]. При исследовании молекулярных 
механизмов связи интенсивности гликолиза в 
Тreg и экспрессии FoхР3-E2 была установлена 
ключевая роль фермента гликолиза енолазы-1 

(рис. 2). В эксперименте енолаза-1 непосред-
ственно влияла на экспрессию Foxp3-E2 после 
связывания с промотором гена FOXP3 [20]. 

В другом исследовании in vivo при GSD-1b 
более выраженное снижение FoxP3+ Treg наблю-
далось у пациентов с GSD-1b и тем или иным 
аутоиммунным нарушением [19]. Интересно 
также отметить, что при исследовании супрес-
сивной функции Treg пациентов с GSD-1b было 
обнаружено, что при совместном культивирова-
нии аутологичных и гетерологичных наивных 
Т-клеток и Treg с нарушением G6PT, Treg у 
пациентов с GSD-1b подавляли цитокиновую 
продукцию при стимуляции Т-клеточного рецеп-
тора (TCR) наивных Т-клеток гораздо меньше, 
чем контрольные Treg. Помимо этого, исследо-
вание кинетики экспрессии FoxP3 у дефектных 
Treg показало значительную задержку скорости 
экспрессии FoxP3 при индукции перифериче-
ских Treg пациентов с GSD-1b по сравнению с 
контрольными Treg [19].

Учитывая разнообразную клиническую кар-
тину заболевания, сочетание иммунодефицита и 
различных метаболических нарушений, а также 
отсутствие каких-либо стандартизированных 
подходов к лечению, ведение пациентов с глико-
геновой болезнью 1b типа представляет опреде-
ленные трудности для педиатров и иммунологов. 
На сегодняшний день установлена абсолютная 
эффективность коррекции нейтропении с помо-
щью регулярной терапии гранулоцитарными 
колониестимулирующими факторами (G-CSF). 
Эта терапия достоверно приводит к снижению 
рецидивов инфекционных заболеваний, их про-
должительности и интенсивности за счет поддер-
жания физиологического уровня нейтрофилов у 
пациентов с гликогенозом 1b [9, 27].

Учитывая выраженные метаболические 
нарушения, требующие пожизненных коррек-
ции и контроля, низкое качество жизни, многие 
пациенты с гликогеновой болезнью 1-го типа 
нуждаются в трансплантации печени [28–31]. 
Интересно отметить, что после трансплантации 
печени коррегируются почти все метаболиче-
ские нарушения, однако нейтропения, рециди-
вирующие инфекционные эпизоды и лимфопе-
ния, характерная для гликогеновой болезни 1b 
типа, сохранялись и после трансплантации [27, 

Рис. 2. Современные представления о механизме дисрегу-
ляции Treg при GSD-1b.  
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29, 31]. Возможно, это объясняется убиквитар-
ной экспрессией G6PT [4, 5], потому как транс-
плантация печени приводит к восстановлению 
функции G6PT лишь в гепатоцитах, но не в 
остальных клетках организма.

Принимая во внимание неэффективность 
трансплантации печени в плане коррекции 
иммунных нарушений, разрабатываются новые 
методы эффективной терапии пациентов с гли-
когенозом 1b типа. За последние несколько лет 
в мировой литературе были описаны успешные 
трансплантации костного мозга, которые в даль-
нейшем привели к полной иммунной реконсти-
туции и, соответственно, коррекции нейтро-
пении и значительному улучшению качества 
жизни пациентов [27, 32, 33]. 

Не меньший интерес представляют вопрос 
и перспективы генной терапии. На сегодняш-
ний день разработаны несколько человеческих 
G6PT-содержащих рекомбинантных аденоа-
вирусных векторов (rAAV) [34]. Описанные в 
литературе исследования показали, что hG6PT-
экспрессирующий вектор rAAV успешно доста-
вил трансген G6PT у мышей с фенотипом GSD-
1b, у которых в последующем была достигну-
та не только метаболическая, но и миелоидная 
коррекция [34, 35]. Тем не менее, отсутствие 
каких-либо клинических исследований у людей, 
а также недостаточное количество самих иссле-
дований на мышах не позволяют сделать досто-

верные выводы об эффективности или неэффек-
тивности генной терапии, необходимы дальней-
шие исследования.

Таким образом, 1b тип гликогеновой болез-
ни по имеющимся на сегодняшний день дан-
ным является иммунодефицитным состояни-
ем. Пациенты с GSD-1b нуждаются не только в 
коррекции метаболических нарушений, но и в 
полноценной терапии иммунных нарушений. 
Наиболее предпочтительным и эффективным 
методом коррекции нейтропении на сегодняш-
ний день считается длительная и регулярная 
терапия G-CSF, которая достоверно приводит 
к улучшению качества жизни пациентов, сни-
жению рецидивов бактериальных инфекций. 
Дисрегуляция популяций лимфоцитов при 
GSD-1b остается наименее изученным аспектом 
иммунопатологии. Учитывая малое количество 
исследований, малую выборку пациентов, а 
также скудное описание патофизиологических 
механизмов дисрегуляции Treg, достоверно 
говорить о предрасположенности пациентов с 
GSD-1b к аутоиммунной патологии на сегод-
няшний момент не представляется возможным, 
необходимы дальнейшие биологические и кли-
нические исследования. 
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Статья посвящена одному из вариантов интерферонопатии I типа – синдрому Айкарди–Гутьерес 
(AGS) у ребенка 2 лет. Известно, что это редкое заболевание, относящееся к группе аутовоспали-
тельных синдромов, патогенетически обусловленное усиленной продукцией интерферонов (IFN) 
I типа, клинически характеризующееся периодическими лихорадками, поражением ЦНС с каль-
цификацией базальных ганглиев, лейкодистрофией, лимфоцитозом и повышением уровня IFNα 
в спинномозговой жидкости и в периферической крови при отсутствии данных за инфекционный 
процесс. В настоящее время не существует радикального способа лечения этой патологии. Нами 
представлен опыт лечения с использованием ингибитора JAK киназы, с последующей    оценкой 
эффективности проводимой терапии и нежелательных явлений.  Также в статье представлен 
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