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Гликогеновая болезнь типа Ib (ГБ Ib) — редкое и крайне тяжелое заболевание из группы наследственных нарушений 
углеводного обмена. Заболевание вызвано патогенными вариантами гена SLC37A4, приводящими к нарушению 
обмена глюкозы в печени и почках и, как результат, к выраженной органомегалии, гипогликемии и метаболической 
декомпенсации. Кроме этого, при ГБ Ib отмечаются нейтропения и дисфункция нейтрофилов. Применение гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора лишь увеличивает количество дисфункциональных нейтрофилов, не влияя 
на их функциональную активность, что определяет недостаточную эффективность такого лечения. В последние годы 
механизм нейтропении при ГБ Ib был уточнен, разработаны новые терапевтические средства для ее купирова-
ния. В статье представлен обзор результатов исследований ингибиторов натрийзависимого переносчика глюкозы 
2-го типа (глифлозинов) у пациентов с ГБ Ib.
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ВВЕДЕНИЕ
Гликогеновая болезнь типа Ib (ГБ Ib) представ-

ляет собой крайне редкое врожденное нарушение 
метаболизма гликогена, вызванное патогенными 
вариантами гена SLC37A4 [1, 2]. Последний кодиру-
ет внутриклеточный транспортер глюкозо-6-фосфата 
(glucose-6-phosphate transporter; G6PT), переносящий 
G6P из цитоплазмы в эндоплазматический ретику-
лум, где глюкозо-6-фосфатаза (glucose 6-phosphatase; 
G6Pase) катализирует его гидролиз на глюкозу и фос-
фат [3]. Снижение активности комплекса G6PT/G6Pase 
в печени и почках ведет к снижению высвобождения 
глюкозы в кровоток и, соответственно, к накоплению 
гликогена в тканях этих органов [4].

Клинически заболевание характеризуется выражен-
ной гепатомегалией и задержкой роста [2]. Спе ци-
фическими лабораторными признаками ГБ Ib являются 
рецидивирующая гипогликемия натощак, гиперлипи-
демия, гиперурикемия, метаболический лактат-ацидоз, 
а также нейтропения и дисфункция нейт рофилов, приво-
дящие к развитию воспалительных заболеваний кишеч-

ника, инфекционных поражений слизистой оболочки 
полости рта и перианальной области, рецидивирующих 
кожных инфекций и анемии [5]. Множественность пора-
жений, крайне нестабильное состояние на фоне тяжелых 
метаболических нарушений при отсутствии заместитель-
ной ферментной терапии заметно снижают качество 
и продолжительность жизни пациентов с ГБ Ib [6].

ТЕРАПИЯ ГЛИКОГЕНОВОЙ БОЛЕЗНИ ТИПА IB
Увеличения продолжительности жизни больных 

с ГБ Ib удается добиться при строгом соблюдении дие-
ты с добавлением сырого кукурузного крахмала (для 
поддержания эугликемии и контроля метаболических 
параметров). Вместе с этим сохраняется высокий риск 
возникновения таких тяжелых осложнений, как аденома 
печени и почечная недостаточность [2, 5]. С 1990-х гг. 
для коррекции нейтропении у пациентов с ГБ Ib исполь-
зуют гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(Г-КСФ) [7], применение которого, однако, не устраняет 
дисфункцию нейтрофилов, а лишь увеличивает коли-
чество дисфункциональных клеток, что обусловливает 
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ограниченный терапевтический эффект препарата [8]. 
Кроме того, применение Г-КСФ связано с увеличением 
риска развития острого миелолейкоза и миелодиспласти-
ческих синдромов [9–11].

ГЛИФЛОЗИНЫ
В 2019 г. было установлено, что развитие нейтропении 

и дисфункции нейтрофилов при ГБ Ib вызвано накоплением 
в этих клетках аналога глюкозы — 1,5-ангидроглюцитол-
6-фосфата (1,5-anhydroglucitol-6-phosphate; 1,5AG6P), 
ингибирующего фосфорилирование глюкозы гексокина-
зами и, следовательно, гликолиз. В связи с этим откры-
лись новые терапевтические возможности для коррекции 
этого состояния с применением глифлозинов — ингиби-
торов натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа 
(натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа; НГЛТ2) — 
представителей относительно нового класса противоди-
абетических лекарственных средств [12]. Поскольку было 
показано, что глюкоза конкурирует с обратным захватом 
1,5-ангидроглюцитола (1,5-anhydroglucitol; 1,5АG) почка-
ми, ожидалось, что глифлозины окажут положительное 
влияние на дисфункцию нейтрофилов за счет увеличения 
экскреции 1,5АG с мочой [13, 14].

S.C. Grünert и соавт. (2022) изучили результаты при-
менения эмпаглифлозина — препарата с гипогликемиче-
ским действием, разработанного для терапии сахарного 
диабета 2-го типа, — у 112 пациентов с ГБ Ib. Средний 
возраст начала лечения препаратом составил 10,5 лет 
(диапазон — от 0 до 38 лет). Эмпаглифлозин продемон-
стрировал положительное влияние на все симптомы, 
связанные с дисфункцией нейтрофилов, включая пора-
жение слизистой оболочки полости рта и урогенитальных 
органов, рецидивирующие инфекции, абсцессы кожи, 
воспалительные заболевания кишечника и анемию. 
До начала приема эмпаглифлозина большинство паци-
ентов с ГБ Ib (84%) получали Г-КСФ. Из них 55% пациентов 

на фоне терапии эмпаглифлозином полностью прекрати-
ли прием Г-КСФ, а еще у 17% доза Г-КСФ была снижена. 
Наиболее частым нежелательным явлением во время 
лечения эмпаглифлозином была гипогликемия, возник-
шая у 18% пациентов [15].

В другом наблюдательном исследовании, опублико-
ванном в 2023 г., эта же группа авторов представи-
ла результаты лечения эмпаглифлозином 73 пациентов 
с ГБ Ib из 17 стран; средний возраст пациентов на 
момент начала исследования составлял 11 лет (диапа-
зон — от 0 до 48 лет), средний возраст начала терапии 
эмпаглифлозином — 10 лет (диапазон — от 0 до 47 лет), 
причем у трех пациентов лечение было начато в течение 
первого года жизни [8]. Средняя продолжительность 
терапии составила 15 мес (диапазон — 2–36 мес), суточ-
ная доза препарата варьировала от 0,05 до 1,9 мг/кг/сут 
(при средней суточной дозе 0,36 мг/кг/сут), возможен 
был как двукратный, так и однократный прием препарата 
ежедневно. Большинство пациентов, 66 из 73 (90%), 
получали Г-КСФ до начала приема эмпаглифлозина. 
В результате у 35 из 71 (49%) больного терапия Г-КСФ 
была прекращена, а у 30 из 71 (42%) была снижена доза 
и/или частота его введения. У 6 из 71 (7%) пациента 
снижение дозы Г-КСФ было невозможно или не пред-
принималось. Два пациента, сообщившие об использо-
вании Г-КСФ, не ответили на вопросы при последующем 
наблюдении1 [8]. Ежедневное введение Г-КСФ является 
причиной не только боли, но и страха в связи с ожидани-

1 В работе [8], скорее всего, допущена ошибка в расчетах, так 
как если до начала приема эмпаглифлозина Г-КСФ получали 
66 больных, то долю изменивших терапию или оставшихся 
на Г-КСФ следовало рассчитать от этого количества (минус 
2 случая, когда больные не ответили на вопрос об изменении 
терапии), а не от 71, как сейчас. Следовательно, данные об 
изменении или сохранении терапии Г-КСФ, представленные 
в статье, некорректны.
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ем инъекции, особенно у детей младшего возраста, что 
вызывало серьезную обеспокоенность у многих лиц, осу-
ществлявших уход за пациентами. Поэтому прекращение 
инъекций Г-КСФ было воспринято 81% больных или лиц, 
осуществляющих уход за педиатрическими пациентами, 
как значительное облегчение. Нейтропения на фоне 
терапии эмпаглифлозином разрешилась в 95% случа-
ев. Кроме того, у половины больных с ГБ Ib отмечено 
снижение частоты тяжелых гипогликемий, у 85% уда-
лось добиться поддержания нормального уровня глюко-
зы в крови, 82% не нуждались в увеличении в рационе 
питания количества углеводов / кукурузного крахмала 
для поддержания эугликемии, а 28% пациентов, ранее 
не переносивших крахмал, смогли начать его прием под 
действием эмпаглифлозина. Приведенные факты можно, 
по крайней мере частично, объяснить снижением выра-
женности кишечного воспаления, частоты дефекаций, 
нормализацией консистенции стула [8] и, как следствие, 
восстановлением всасывания углеводов. У 66% больных 
снизилось и количество госпитализаций [8].

Важно отметить, что эмпаглифлозин оказал положи-
тельное влияние на аппетит, работоспособность, физи-
ческую активность, общее самочувствие и сон как паци-
ентов, так и лиц, осуществляющих уход за больными 
с ГБ Ib. У 82% больных отмечено повышение качества жиз-
ни, у каждого десятого (10%) оно осталось неизменным, 
у 8% — снизилось. Большинство пациентов и лиц, осущест-
вляющих уход, сообщали, что с момента начала лечения 
эмпаглифлозином у них улучшилось качество не только 
повседневной жизни (за счет улучшения аппетита, сна, 
общего самочувствия и благополучия), но и трудовой дея-
тельности, поскольку повысилась посещаемость детьми 
образовательных учреждений. Снижение частоты оформ-
ления листков нетрудоспособности было зарегистрирова-
но у 67% больных, а также у 27% лиц, осуществлявших уход 
за детьми с ГБ Ib. Подавляющее большинство пациентов 
(89%) отметили улучшение мобильности (им стало легче 
путешествовать) на фоне терапии эмпаглифлозином [8].

Среди других наиболее значительных изменений после 
начала лечения эмпаглифлозином пациенты или лица, 
осуществляющие уход, отметили улучшение самочувствия, 
снижение частоты случаев инфекционных заболеваний, 
абсцессов и поражений слизистых оболочек (с соответ-
ствующим снижением интенсивности боли), быстрое 
заживление ран, повышение толерантности к голоданию, 
увеличение разнообразия продуктов питания, уменьше-
ние выраженности диареи и проявлений воспалитель-
ных заболеваний кишечника, снижение обращаемости за 
медицинской помощью, прибавку массы тела [8].

Вместе с тем у 15% больных отмечено увеличение 
частоты гипогликемий по сравнению с периодом до начала 
лечения эмпаглифлозином [8]. Кроме того, у 26% больных 
описаны следующие нежелательные явления: увеличение 
массы тела (n = 3), кетоацидоз (n = 1), инфекции моче-
выводящих путей (n = 2), бессимптомная бактериурия 
(n = 1), протеинурия (n = 1), гипертриглицеридемия (n = 1), 
обезвоживание (n = 1), усиление жажды в ночное время 
(n = 2), половая инфекция (n = 1), запор (n = 1), мышеч-
ные спазмы, озноб и боль в области почек (n = 1), сыпь 
(n =1), отеки суставов пальцев рук (n = 1), боли в суставах 

и воспаление соединительной ткани (n = 1), а также голо-
вокружение и нарушение сна при приеме эмпаглифло-
зина в сочетании с метилфенидатом (n = 1) [8]. Влияние 
ингибитора НГЛТ2 дапаглифлозина на состояние почек 
(орган-мишень при ГБ Ib) было изучено в исследовании 
M. D’Acierno и соавт. (2022) [16]. Авторы, используя экс-
периментальную линию мышей с индуцированным тамок-
сифеном (TM-G6PT–/–) дефицитом G6PT, имитировавшим 
ГБ Ib, показали, что подавление G6PT в клетках прокси-
мальных канальцев стимулирует активацию гексокиназы I, 
что увеличивает доступность реабсорбированной глюкозы 
для внутриклеточного метаболизма [16]. Введение мышам 
дапаглифлозина предотвращало накопление гликогена 
(за счет повышения экспрессии ингибирующей формы гли-
когенсинтазы) и усиливало его лизис (за счет стимуляции 
гликогенфосфорилазы и ее активной фосфорилированной 
изоформы), что способствовало регрессу гистопатологи-
ческих изменений в почках и восстановлению уровней 
экспрессии основных функциональных маркеров прок-
симальных канальцев: натрийзависимого фосфатного 
транспортера 2B (sodium-dependent phosphate transport 
cotransporter 2A; NaPi2A), натрий-водородного обменни-
ка 3 (sodium-hydrogen exchanger isoform 3; NHE3), НГЛТ2, 
транспортера глюкозы 2 (glucose transporter 2; GLUT2) 
и аквапорина 1 (aquaporin 1; AQP1) [8]. Таким образом, 
получено подтверждение эффективности дапаглифлозина 
в сохранении функции почек на мышиной модели ГБ Ib. 
Приведенные данные могут быть использованы для обо-
снования применения этого ингибитора НГЛТ2 в ран-
них фазах клинических исследований при формировании 
необходимой для регистрации препарата доказатель-
ной базы [16].

В исследовании R. Resaz и соавт. (2021) на той же 
линии лабораторных животных (TM-G6PT–/–) было пока-
зано, что отсутствие активности G6PT приводит к апоп-
тозу нейтрофилов, снижению хемотаксиса и фагоцитар-
ной активности, а также нарушению пролиферативного 
потенциала колониеобразующих единиц прогениторных 
клеток костного мозга в ответ на применение Г-КСФ [17]. 
С другой стороны, обнаружено, что у мышей, получав-
ших дапаглифлозин, увеличивалось количество нейтро-
филов, в том числе зрелых, в результате чего клетки 
проявляли более высокую фагоцитарную и миграционную 
активность, а также демонстрировали снижение апопто-
за и повышение нетоза (формирование нейтрофилами 
внеклеточных ловушек) в ответ на добавление форбол 
миристат ацетата (соединение, участвующее в широком 
спектре клеточной активности, обладающее проапопто-
тическим действием), что указывает на восстановление 
их специфической противомикробной активности. Более 
того, мобилизация Ca2+ в нейтрофилах мышей, получав-
ших дапаглифлозин, увеличивалась в ответ на введение 
N-формил-L-метионил-L-лейцилфенилаланина (мощный 
хемотаксический фактор полиморфноядерных лейкоци-
тов, активатор макрофагов), что позволяет предположить 
частичное восстановление гомеостаза кальция в этих 
клетках. Измерение 1,5AG6P подтвердило снижение кон-
центрации этого метаболита в нейтрофилах мышей, полу-
чавших дапаглифлозин [17]. Здесь следует отметить, что 
хотя дапаглифлозин и имеет аналогичное эмпаглифлозину 
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сродство к рецептору НГЛТ2 по фармакокинетическим, 
фармакодинамическим и фармакологическим свойствам, 
но характеризуется более быстрым началом действия 
и более длительным периодом полувыведения [18]. Это, 
возможно, позволит обеспечить более эффективную кор-
рекцию нейтропении и дисфункции нейтрофилов при ГБ Ib.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ГЛИФЛОЗИНОВ
Механизм действия глифлозинов обусловлен инги-

бированием НГЛТ2 в проксимальных канальцах почек. 
В результате этого происходят уменьшение реабсорб-
ции глюкозы (около 30%) и натрия из просвета каналь-
цев, снижение концентрации глюкозы в плазме натощак 
и постпрандиальной глюкозы, умеренный осмотический 
диурез. В отличие от других антидиабетических средств, 
действие глифлозинов имеет инсулинонезависимый 
механизм [19]. Случаи возникновения гипогликемиче-
ских состояний при применении ингибиторов НГЛТ2 свя-
зывают с тем, что на фоне такой терапии возрастают про-
дукция эндогенной глюкозы и секреция глюкагона [20]. 
Хотя в литературе отмечается, что риск развития гипо-
гликемии при применении глифлозинов относительно 
низкий [8, 20], на это следует обращать особое внимание 
у пациентов с ГБ Ib, которые имеют наследственное нару-
шение углеводного обмена и могут быть склонны к более 
выраженному снижению концентрации глюкозы в крови 
на фоне лечения ингибиторами НГЛТ2. Необходимо отме-
тить, что глифлозины продемонстрировали и негликеми-
ческие терапевтические эффекты, такие как снижение 
массы тела, снижение систолического давления, кардио-
протективное действие [19]. В последние годы, как уже 
говорилось, был показан эффект ингибиторов НГЛТ2 
в отношении коррекции нейтропении и дисфункции 
нейтрофилов [20–22]. За последние два года разными 
авторами были опубликованы обнадеживающие резуль-
таты лечения эмпаглифлозином более чем 120 взрос-
лых и детей с ГБ Ib, обобщенные в обзоре M. Kaczor 
и соавт. [20]. В описании ряда клинических случаев 
показаны снижение на фоне ингибиторов НГЛТ2 частоты 
и выраженности поражения слизистых оболочек и кож-
ных покровов, воспалительных заболеваний кишечника 
и анемии [21, 22], прекращение лечения с использовани-
ем Г-КСФ или снижение его дозы и частоты применения 
[23, 24], а также сообщалось об успешном применении 
глифлозинов при беременности у двух больных ГБ Ib [25]. 
Кроме того, следует отметить, что правила хранения 
эмпаглифлозина (препарата для перорального примене-
ния) не требуют соблюдения холодовой цепи — в отличие 
от Г-КСФ, что снижает логистические трудности и повы-
шает мобильность пациентов (например, во время путе-
шествий) и, соответственно, качество их жизни [8, 20].

БЕЗОПАСНОСТЬ ГЛИФЛОЗИНОВ
Среди неблагоприятных факторов, которые харак-

терны для ингибиторов НГЛТ2, следует отметить риск 
увеличения частоты генитальных инфекций (на фоне 
глюкозурии), особенно при наличии в анамнезе половых 
инфекций и плохой гигиене [26, 27]. Также сообщалось 
о возможности развития гангрены Фурнье — редкой 

инфекционной формы тяжелого поражения гениталий 
(некротизирующего фасциита промежности) [20]. В пер-
вые 3 нед применения глифлозинов возможно тран-
зиторное снижение скорости клубочковой фильтрации 
с последующим восстановлением и долгосрочной ста-
билизацией, однако у больных со сниженной функцией 
почек существует риск повышения креатинина, фосфора, 
паратиреоидного гормона в сыворотке крови, разви-
тия гиповолемии и артериальной гипотензии [19]. Как 
известно, при ГБ Ib отмечается поражение почек [2], 
к применению этой группы препаратов следует относить-
ся с осторожностью. Также у пациентов, принимающих 
ингибиторы НГЛТ2, были зафиксированы случаи эугли-
кемического кетоацидоза [28, 29]. Имеются сообщения 
о повышении частоты возникновения некоторых опухо-
лей (рак мочевого пузыря, рак молочной железы) [19], 
в связи с чем необходимы регулярный визуализацион-
ный мониторинг печени у пациентов с ГБ Ib в отношении 
формирования аденом печени и контроль концентрации 
альфа-фетопротеина в сыворотке крови с учетом потен-
циального риска их малигнизации [2].

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ
При всех преимуществах лечения пациентов с ГБ Ib 

эмпаглифлозином остается много открытых вопросов. 
Так, например, необходимо конкретизировать показания 
к началу лечения (предсимптоматическое или симпто-
матическое), оптимальную дозу и критерии ее подбора, 
сроки снижения дозы / прекращения применения Г-КСФ, 
критерии мониторинга эффективности, продолжить изу-
чение безопасности эмпаглифлозина, эффективности 
долгосрочной терапии, включая влияние на функцию 
почек и предупреждение почечной недостаточности. 
В фокусе будущих исследований должны быть отдельные 
фармакогенетические и фармакокинетические факторы, 
влияющие на эффект лечения. Поскольку дебют забо-
левания приходится на первые месяцы жизни ребенка, 
чрезвычайно важно оценить возможность максимально 
раннего назначения ингибиторов НГЛТ2 в педиатриче-
ской практике. Исследования безопасности и эффектив-
ности эмпаглифлозина в настоящее время проводятся 
в Польше (клиническое исследование, фаза II) и Гонконге 
(проспективное когортное исследование) [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первые результаты исследований эффективности 

эмпаглифлозина показали кардинальное улучшение 
многих аспектов повседневной жизни как у пациентов 
с ГБ Ib, так и у лиц, осуществляющих уход. Однако необ-
ходимо продолжить исследования долгосрочной эффек-
тивности и безопасности глифлозинов при ГБ Ib с целью 
перес мотра действующих клинических рекомендаций 
по ведению пациентов с этой патологией.
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