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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование клинической картины и дифференциальная диагностика редкого наследственного 
заболевания – болезни накопления гликогена IV типа с поражением скелетной мускулатуры на примере 
семейного случая. 

Материалы и методы. Наблюдение двух пациентов в условиях специализированного неврологического 
отделения областной клинической больницы и амбулаторно. 

Результаты. Длительное наблюдение и обследование в двух клинически схожих случаев миопатии у сиб-
сов позволило установить диагноз наследственной болезни обмена веществ. Врожденная мышечная форма 
болезни накопления гликогена IV типа проявлялась синдромом миопатии, периферическим тетрапарезом 
с развитием костных деформаций. Сложность диагностики обусловлена прогрессированием изолированно-
го миопатического синдрома при отсутствии симптомов поражения печени. Диагноз установлен с учетом 
клинических проявлений, прогрессирующего течения заболевания, данных электромиографии, результа-
тов молекулярно-генетического исследования патогенных мутаций, ассоциированных с нервно-мышечны-
ми болезнями.

Заключение. Болезнь накопления гликогена IV типа может клинически манифестировать в виде прогрес-
сирующей миопатии без патологии печени и изменений биохимических показателей крови. Представлен-
ные клинические случаи у сибсов идентичны. Миопатический синдром не имеет клинических особенно-
стей, значимых для дифференциальной диагностики с другими наследственными нервно-мышечными 
болезнями. Генетическое исследование выявило мутацию в гене GBE1 и рассматривается как основной 
диагностический критерий заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ 

Достижения последних лет в области генетики 
расширили представления о разнообразии болезней 
накопления и перспективах их ранней диагностики, 
что определяет актуальность исследования и систе-
матизации клинических аспектов данной патоло-
гии. Болезни накопления гликогена  – это группа 
наследственных энзимопатий, возникающих в свя-
зи с генетически детерминированными дефектами 
ферментов, участвующих в метаболизме гликоге-
на. Нарушение метаболизма приводит к изменению 
структуры гликогена и накоплению его в органах и 
тканях, что является основой формирования клини-
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ABSTRACT

Aim. To study the clinical presentation and differential diagnosis of a rare hereditary disease glycogen storage 
disease type IV with progressive skeletal myopathy in a case report of a family.

Materials and methods. Two patients were followed up in the specialized neurology unit of the regional clinical 
hospital and in the outpatient setting.

Results. Long-term follow-up and examination in two clinically similar cases of myopathy in siblings allowed 
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ческих проявлений. Болезни накопления гликогена 
характеризуются широким спектром клинических 
фенотипов [1, 2]. 

В настоящее время известны более 20 типов болез-
ней накопления гликогена, включая подтипы, из них 
наиболее полно изучены девять типов, различающихся 
особенностями ферментной недостаточности, клини-
ческой манифестации и вариабельностью прогноза – 
от благоприятного течения до тяжелых прогрессиру-
ющих форм с летальным исходом в детском возрасте. 
По мере изучения различных аспектов данной патоло-
гии совершенствуется их классификация [1–3]. 

Болезни накопления гликогена отнесены к груп-
пе орфанных заболеваний, их распространенность 
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в популяции составляет 1 : 20000–1 : 43000 [1, 3]. 
Низкий уровень распространенности наследствен-
ных болезней накопления в популяции, клиниче-
ский полиморфизм и большое число фенокопий 
определяют сложность диагностики [4–7]. Болезнь 
накопления гликогена IV типа – аутосомно-рецес-
сивное заболевание, проявляющееся дефицитом ами-
ло-1,4:1,6-глюкантрансферазы, обусловленное мута-
цией в кодирующем данный фермент гене GBE1, что 
приводит к накоплению гликогена с амилопектино-
подобной структурой в различных органах и тканях, 
включая печень и мышцы [1, 2]. 

Генный локус болезни накопления гликогена 
IV типа соответствует 3р12.2. [1, 2, 6]. Распростра-
ненность этого типа болезни накопления гликогена 
составляет от 1 : 600000 до 1 : 800000 [7]. Известно 
несколько клинических форм болезни накопления 
гликогена IV типа: классическая печеночная, непро-
грессирующая печеночная, фатальная перинатальная 
нервно-мышечная, врожденная нервно-мышечная, 
детская нервно-мышечная, взрослая нервно-мы-
шечная с изолированной миопатией. Возможны раз-
нообразные и топически неоднородные синдромы 
диффузного поражения нервной системы [2, 6, 7]. 
На современном этапе важно накопление данных о 
корреляциях генотипа и фенотипа при этом редком 
заболевании.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 
Пациент М. 7 лет находился на обследовании в 

неврологическом отделении областного стационара 
с жалобами на периодические боли в спине и нижних 
конечностях. Родители отмечали у ребенка слабость 
в мышцах спины и конечностей, нарушение походки 
и осанки. Болен с рождения, имеет инвалидность. Из 
анамнеза известно, что ребенок от первой беремен-
ности, протекавшей на фоне анемии и угрозы преры-
вания в I триместре. Роды в 40 нед, самостоятельные. 
Вес при рождении 3 340 г, длина тела 56 см. Оценка 
по шкале Апгар 9/9 баллов.  

После рождения отмечались диффузная мышеч-
ная гипотония, гипорефлексия. В раннем возрасте 
находился под наблюдением с диагнозом «миелои-
шемия на поясничном уровне, синдром двигатель-
ных нарушений». Отмечалась слабость в конеч-
ностях, гипотония, задержка моторного развития. 
Родители здоровы, матери 34 года, отцу –  43 года. 
Брат пациента в возрасте 5 лет имеет подобную сим-
птоматику, сестра (возраст 3 года) – здорова. Ребенок 
неоднократно обследован и получал курсы лечения 
в условиях многопрофильных стационаров. Общее 
состояние не страдало, соматической патологии вы-
явлено не было. Состояние ребенка трактовалось как 

синдром двигательных нарушений с задержкой мо-
торного развития вследствие перинатальной патоло-
гии нервной системы, впоследствии – как возможное 
наследственное нервно-мышечное заболевание. 

С учетом медленно прогрессирующей отри-
цательной динамики двигательных нарушений и 
отсутствия значимого эффекта от проведенного 
лечения (метаболическая терапия в сочетании с ле-
чебной физкультурой, массажем и физиолечением) 
в дифференциально-диагностическом аспекте рас-
сматривалась миопатия. Уровень креатинфосфоки-
назы (КФК) в крови на протяжении всего периода 
наблюдения соответствовал нормальным значениям. 
По результатам электромиографического исследо-
вания (ЭМГ) отмечены неубедительные признаки 
первичного мышечного поражения. Повторная ЭМГ 
выявила симптомы передне-рогового поражения, в 
связи с чем в круг дифференциальной диагностики 
включена спинальная мышечная атрофия 1-го типа. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-
го мозга и поясничного отдела позвоночника и спин-
ного мозга патологии не выявила. 

Неврологический статус. Ребенок активен, психо-
речевое развитие соответствуют возрасту. Функции 
черепных нервов не нарушены. Мышечный тонус в 
конечностях диффузно снижен, симметричен. Су-
хожильные рефлексы в руках средней живости, в 
ногах – низкие, симметричные. Сила в конечностях 
3–4 балла, ниже в дистальных отделах. Отмечается 
гипотрофия мышц конечностей, спины; выраженный 
поясничный гиперлордоз, сколиоз грудо-пояснич-
ного отдела, плоско-вальгусные стопы. Подъем из 
положений сидя и лежа – со вспомогательными при-
емами. Походка переваливающаяся. Нарушений чув-
ствительности, статики, координации не выявлено.

Для уточнения типа миопатического синдро-
ма проведены полное секвенирование экзома, 
поиск патогенных мутаций, ассоциированных с 
мышечными дистрофиями, а также с другими на-
следственными заболеваниями со сходными фено-
типическими проявлениями. Выявлена ранее опи-
санная гетерозиготная мутация в интроне 5 гена 
GBE1 (chr3:81698005A>G, rs192044702), приводя-
щая к нарушению канонического сайта сплайсинга 
(c.691+2T>C, NM_000158.3). 

Мутация описана в компаунд-гетерозиготной 
форме вместе с другими мутациями у пациентов 
с болезнью накопления гликогена, тип IV. По со-
вокупности сведений ее следует расценивать как 
патогенную. В том же гене GBE1 выявлена ра-
нее не описанная гетерозиготная мутация в  экзо-
не 7 (chr3:81692139C>T, rs369574719), приводя-
щая к замене аминокислоты в 262-й позиции белка 
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(p.Arg262His, NM_000158.3). Гомозиготные и ком-
паунд-гетерозиготные мутации в гене GBE1 описа-
ны, в частности, у пациентов с болезнью накопле-
ния гликогена, тип IV (OMIM: 232500). Алгоритмы 
предсказания патогенности расценивают данную 
мутацию как вероятно патогенную (SIFT: 0.000, 
Polyphen2_HDIV: 1.000, Polyphen2_HVAR: 1.000, 
MutationTaster: 1.000, PROVEAN: -4.760, LRT: D). 
Мутация, приводящая к замене аминокислоты в той 
же позиции белка (p.Arg262Cys), описана в компа-
унд-гетерозиготной форме вместе с другой мутаци-
ей у пациента с болезнью накопления гликогена, тип 
IV (OMIM: 232500.0016). По совокупности сведений  
выявленную мутацию следует расценивать как веро-
ятно патогенную.

При дальнейшем наблюдении отмечены признаки 
прогрессирования миопатического синдрома и вто-
ричных изменений скелета (рис. 1). Прогрессировали 
в динамике гипотрофия мышц конечностей, спины, 
искривление позвоночника влево в нижне-грудном и 
поясничном отделах, поясничный гиперлордоз, сгла-
женность грудного кифоза, плоско-вальгусные стопы, 
ретракция ахилловых сухожилий, укорочение правой 
нижней конечности на 2 см, вторичная контрактура 
правого коленного сустава, нарушение функции су-
става 1-й степени, вторичная разгибательная контрак-
тура голеностопных суставов, нарушение функции 
сустава 2-й степени, снижение силы в конечностях, бо-
лее выраженное в проксимальных отделах – до 3 бал- 
лов, симметричная сухожильная гипорефлексия. 

Рис. 1. Пациент М.: a – гипотрофия мышц конечностей 
и спины, поясничный гиперлордоз, сглаженность груд-
ного кифоза, плоско-вальгусные стопы; b – искривле-
ние позвоночника влево в нижнегрудном и пояснич-
ном отделах, укорочение правой нижней конечностиa                                                     b

Походка переваливающаяся, с участием вспомо-
гательной мускулатуры. Не может прыгать, бегать, 
ходить на пятках. Биохимический анализ крови – без 
отклонений от нормы. Клинически и по результатам 
дополнительных исследований патологии со сто-
роны внутренних органов не выявлено. На основа-
нии клинических проявлений прогрессирующего 
течения заболевания, данных ЭМГ и результатов 
молекулярно-генетической диагностики ребенку 
установлен клинический диагноз «наследственная 
болезнь обмена веществ. Болезнь накопления гли-
когена IV типа, врожденная мышечная форма, син-
дром миопатии, периферический тетрапарез с фор-
мированием костных деформаций».

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациент Г. 5 лет, брат представленного выше 
пациента М. (рис. 2). Родители отмечают слабость в 
мышцах спины и конечностей, нарушение походки и 
осанки. Болен с рождения, имеет инвалидность. Ребе-
нок от второй беременности, протекавшей на фоне ане-
мии, угрозы прерывания в I триместре. Роды вторые, 
в 37–38 нед, путем кесарева сечения в связи с тазовым 
предлежанием. Вес при рождении 2 860 г, длина тела 
55 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Отмечалась 
задержка моторного и психоречевого развития. 

Наблюдался неврологом с раннего возраста по 
поводу перинатальной патологии нервной систе-
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мы, миопатического синдрома, задержки темпов 
моторного развития. Курсы амбулаторного и ста-
ционарного лечения проводились 2–3 раза в год, 
без эффекта. Обследован в условиях областного 
стационара. Содержание КФК и аминотрансфе-
раз в крови – в норме. МРТ головного мозга, ниж-

не-грудного и поясничного отделов позвоночника –  
без патологических изменений. ЭМГ выявила син-
дром миопатии без признаков передне-рогового 
поражения. При ультразвуковом исследовании  
органов брюшной полости обнаружена гепато- 
мегалия. 

Рис. 2. Пациент Г.: a – гипотрофия мышц конечно-
стей и спины, поясничный лордоз, сглаженность 
грудного кифоза, плоско-вальгусные стопы; b – ис-
кривление позвоночника вправо в нижнегрудном и 
поясничном отделах, асимметрия положения тазаa                                                         b

Неврологический статус. Психоречевое развитие 
соответствует возрасту. Функции черепных нервов 
не нарушены. Отмечены гипотрофия мышц конеч-
ностей и плечевого пояса, диффузная мышечная ги-
потония, «крыловидные» лопатки, снижение силы в 
руках и ногах до 3–4 баллов. Сухожильная гипореф-
лексия в конечностях, без асимметрии, патологиче-
ских рефлексов нет. Походка переваливающаяся, с 
участием вспомогательной мускулатуры. При вста-
вании использует характерные для миопатии прие-
мы (симптом Говерса). Чувствительность не наруше-
на. Отмечаются искривление позвоночника вправо в 
нижнегрудном и поясничном отделах, выраженный 
поясничный гиперлордоз, сглаженность грудно-
го кифоза, асимметрия положения таза. Плоско- 
вальгусная установка и деформация обеих стоп в 
виде уплощения продольного свода. Установлен 
клинический диагноз «наследственная болезнь обме-
на веществ. Болезнь накопления гликогена IV типа, 
мышечная форма (клинически), синдром миопатии, 
периферический тетрапарез с формированием кост-
ных деформаций». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Представленные клинические случаи болезни 
накопления гликогена IV типа отражают разнообра-
зие клинических форм данной патологии и демон-
стрируют сложность дифференциальной диагно-
стики при поражении скелетной мускулатуры без 
проявлений печеночной патологии. Доминирующий 
в клинической картине синдром миопатии не имеет 
специфических особенностей, позволяющих отли-
чить данное заболевание от других наследствен-
ных миопатий. Отсутствие характерного для пер-
вичного мышечного поражения повышения уровня 
КФК в крови в течение всего периода наблюдения 
увеличило диагностическое значение ЭМГ для по-
становки топического диагноза. Неоднозначность 
трактовки результатов данного исследования опре-
деляет актуальность дифференциальной диагности-
ки мышечной дистрофии со спинальной мышечной 
атрофией. Схожесть клинической симптоматики 
у сибсов, прогрессирующее течение заболевания, 
симметричность и системность поражения мышеч-
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ной ткани, формирование вторичных костных де-
формаций послужили поводом для генетического 
поиска. Уточнение диагноза стало возможным лишь 
при применении ДНК-диагностики и выявлении му-
таций в гене GBE1. Таким образом, генетическое 
исследование при дифференциальной диагностике 
нервно-мышечных болезней является эффективным 
методом, результаты которого могут использоваться 
как надежный ориентир при медико-генетическом 
консультировании.
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