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Врожденные нарушения гликозилирования 
(congenital disorders of glycosylation, CDG) 

представляют группу генетически обусловленных 
заболеваний, при которых нарушаются синтез 

или присоединение гликанов к гликопротеинам 
и гликолипидам, а также образование гликозилфос-
фатидилинозитола [1]. Гликозилирование – фер-
ментативный процесс, в ходе которого происходит 
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Врожденные нарушения гликозилирования представляют группу генетически обусловленных заболеваний, при которых 
нарушаются: синтез гликанов, их присоединение к гликопротеинам и гликолипидам, а также синтез гликозилфосфатиди-
линозитола. Дефекты N-гликозилирования белков являются наиболее распространенными, из них наиболее часто диагно-
стируется синдром Жакена – врожденное нарушение гликозилирования PMM2-CDG (около 800 случаев в мире). Однако 
в русскоязычной литературе имеются лишь единичные описания клинических случаев. 
В статье представлено клиническое наблюдение за ребенком с этим типом врожденного нарушения гликозилирования, обу-
словленным дефектом фосфоманномутазы 2 (ген PMM2). Диагноз был поставлен на основании совокупности клинических, 
лабораторных и инструментальных данных: характерный фенотип, гиперинсулинизм, задержка физического и психомотор-
ного развития, неврологические проявления, коагулопатия, поражение печени, экссудативная энтеропатия, наличие ано-
мальных форм трансферрина, обнаружение ассоциированных с синдромом Жакена мутаций гена PMM2. Впервые описана 
положительная клиническая и лабораторная динамика при включении в терапию D-маннозы при данном типе врожденного 
нарушения гликозилирования.
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Congenital glycosylation disorders represent a group of genetically determined diseases which violate the synthesis and addition 
of glycans to glycoproteins and glycolipids, and also the synthesis of glycosylphosphatidyl inositol. The most common defects are the 
defects of protein N-glycosylation. Jaken syndrome, a congenital disorder of PMM2-CDG glycosylation, is the most commonly 
diagnosed type (about 800 cases worldwide). However, there are only a few descriptions of clinical cases in the Russian literature. 
The article presents a clinical observation of a child with this type of congenital glycosylation disorder due to a defect in phospho-
mannomtase 2 (PMM2 gene). The diagnose was based on the combination of clinical, laboratory and instrumental data: a charac-
teristic phenotype, hyperinsulinism, delayed physical and psychomotor development, neurological manifestations, coagulopathy, liver 
damage, exudative enteropathy, abnormal forms of transferrin, PMM2 gene mutations associated with Jaken’s syndrome. For the 
first time the authors described positive clinical and laboratory dynamics due to the inclusion of D-mannose to the therapy for this 
type of congenital glycosylation disorder.

Key words: children, congenital glycosylation disorders, Jaken syndrome, PMM2-CDG, phosphomannomatase 2, PMM2 gene.
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присоединение остатков сахаров к молекулам белков 
и липидов. При гликозилировании белков образу-
ются гликопротеины, составляющие половину всех 
белков в организме человека. Поэтому нарушение 
их образования чаще приводит к мультисистемным 
поражениям различной степени тяжести, которые 
могут клинически проявляться с периода новоро-
жденности. Наиболее часто встречающееся соче-
тание симптомов при врожденных нарушениях гли-
козилирования включает задержку развития, плохую 
прибавку массы тела, гипотонию, неврологические 
расстройства, гипогликемию, различные формы пора-
жения печени, глаз, кожи, желудочно-кишечного 
тракта, скелета, нарушения коагуляции [2]. Известно 
более 130 врожденных нарушений гликозилирования 
[3–5]. Различают дефекты N-гликозилирования 
белков; дефекты O-гликозилирования белков; мно-
жественные N- и O-дефекты гликозилирования; 
дефекты синтеза гликолипидов и гликозилфосфати-
дилинозитола [4, 6–9].

Дефекты N-гликозилирования белков явля-
ются наиболее распространенными. Впервые такие 
случаи были описаны J. Jaeken и соавт. [10]. Поэтому 
недостаточность фосфоманномутазы-2 (ген PMM2) 
также называют синдромом Жакена. Этот вариант 
PMM2-CDG остается наиболее часто диагности-
руемым (в мире описано около 800 наблюдений), 
он составляет более 85% случаев всех врожденных 
дефектов гликозилирования. В русскоязычной лите-
ратуре имеются лишь единичные описания клиниче-
ских наблюдений [11].

Клиническое наблюдение. Девочка в возрасте 
6 мес 25 дней поступила в Детскую республиканскую 
клиническую больницу (ДРКБ, Казань) с направи-
тельным диагнозом «реактивный перикардит? Вну-
триутробная инфекция? Открытое овальное окно». 
Из анамнеза известно, что ребенок от первой бере-
менности, первых родов путем кесарева сечения 
от позднородящей женщины (38 лет) с отягощенным 
акушерским анамнезом – инфекция Herpes labialis 
в I и III триместрах, кольпит и цервицит во время 
всей беременности. Наследственный и аллергологи-
ческий анамнез не отягощен. 

Ребенок доношенный, оценка по шкале Апгар 
при рождении составила 6 баллов, через 5 мин – 
7 баллов. Масса тела при рождении 3090 г, длина 
54 см, окружность головы 35 см, окружность 
груди 34 см. Масса при выписке 2830 г. С 5-го дня 
жизни девочка была переведена в отделение пато-
логии новорожденных с диагнозом: «церебральная 
ишемия II степени. Внутрижелудочковое крово-
излияние слева? Субэпендимальное кровоизли-
яние. Конъюгационная желтуха. Задержка внутриу-
тробного развития I степени по типу гипотрофии. 
Дисплазия тазобедренных суставов. Открытое 
овальное окно. Открытый артериальный проток. 
Пиелоэктазия справа». При выписке в биохими-

ческом анализе крови наблюдались гипогликемия 
до 2,9 ммоль/л и повышение уровня аланинамино- 
и аспартатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ) – 63,7 
и 59,4 ед/л соответственно; рекомендовано дина-
мическое наблюдение. Ребенок был выписан в ста-
бильном состоянии. В дальнейшем в контрольном 
анализе крови через месяц после выписки вновь 
зарегистрирован синдром цитолиза – АЛТ/АСТ 
132,5/118,6 ед/л, но к врачам не обратились.

Со слов матери, в возрасте 5,5 мес появи-
лись катаральные явления в виде покашливания 
в сочетании с субфебрильной температурой, уча-
щенный жидкий стул. В связи с усилением сухого 
кашля и сохранением субфебрильной температуры 
обратились к участковому педиатру; был уста-
новлен диагноз острой респираторной вирусной 
инфекции и назначено симптоматическое лечение. 
Через 3 дня от дебюта заболевания в связи с ухуд-
шением состояния в виде присоединения одышки 
обратились повторно за медицинской помощью. 
В общем анализе крови лейкоцитоз до 19,2 тыс., 
относительный нейтрофилез 58,1% и анемия 
легкой степени. По данным рентгенологического 
исследования органов грудной полости, усиление 
бронхо-сосудистого рисунка без признаков очаго-
во-инфильтративных изменений, расширение тени 
сердца. С диагнозом «реактивный перикардит? 
Недостаточность кровообращения I степени. Вну-
триутробная инфекция? Открытое овальное окно. 
Ложная хорда левого желудочка» ребенок был 
госпитализирован в изоляционно-диагностическое 
отделение клиники. По данным эхокардиографии 
визуализировалась анэхогенная жидкость за левым 
и правым желудочками слоем 9 и 6 мм, выявлены 
высокие уровни мозгового натрийуретического 
пептида NT-pro BNP до 1078,0 пг/мл и нарушение 
процессов реполяризации, по данным ЭКГ (рис. 1). 
После дополнительных исследований с предполо-
жительным диагнозом «наследственная болезнь 

Рис. 1. Эхокардиограмма больной.
Fig. 1. Echocardiogram of the patient. 
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обмена» ребенок переведен в педиатрическое отде-
ление ДРКБ для уточнения диагноза.

Состояние ребенка при поступлении тяжелое 
за счет выраженной белково-энергетической недо-
статочности, диспепсического синдрома, мета-
болических нарушений, периодической гипер-
термии, задержки психомоторного развития. Голову 
не держит, имеется сходящееся косоглазие, диф-
фузная мышечная гипотония. Масса тела 4900 г, 
длина 62 см. Кожные покровы бледные, кожа про-
межности гиперемирована, с участками мацерации. 
Наблюдалось необычное отложение жира в области 
бедер, наружных частей ягодиц, утолщение и изме-
нение кожи по типу «талового сала» или шагреневой 
кожи на нижних конечностях, инвертированные 
соски, килевидная деформация грудной клетки 
(рис. 2). Отмечалась пастозность нижних конечно-
стей. Живот был умеренно вздут при пальпации. 
Печень увеличена, выступала из-под края реберной 
дуги на 3,5 см, плотноэластической консистенции, 
край закруглен. Стул жидкий до 9 раз в сутки, 
без патологических примесей.

По данным лабораторных исследований, в общем 
анализе крови анемия умеренной степени (эритро-
циты 3,76·1012/л, гемоглобин 88 г/л), лейкоцитоз 
(16,97·109/л), тромбоцитоз (437·109/л), СОЭ 16 мм/ч. 
В биохимическом анализе крови – синдром цито-
лиза (АЛТ/АСТ 165/187 ед/л), гипопротеинемия 
(46,7 г/л), гипогликемия (2,18 ммоль/л) и повы-
шение активности щелочной фосфатазы (388 ед/л). 
Отмечалось также повышение маркеров воспаления: 
уровень С-реактивного белка 1,861 г/л, прокальци-
тонина 1,82 нг/мл. При нормальных показателях 
протромбинового индекса и фибриногена выявлен 
маркер повышенного тромбообразования – D-димер 
(3,4 мкг/мл, в норме 0,1–0,5 мкг/мл), а также сни-
жение содержания антитромбина III (23,8%), про-
теинов С (7,8%) и S (60,4%). Кислотно-основное 
состояние характеризовалось выраженным метабо-

лическим ацидозом (рН 7,281, рСО
2
 46,6 мм рт. т.,  

рО
2

 33,6 мм рт.ст., ВЕ 5,4). Кроме того, обнаружено 
повышение уровня α-фетопротеина (433,4 МЕ/мл).

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
брюшной полости определялась свободная жидкость 
в области малого таза объемом 0,4 мл, по правому 
и левому боковому каналу слоем 4,7 и 2 мм соот-
ветственно. При УЗИ с допплерографией сосудов 
печени обнаружены увеличение размеров печени, 
сужение левой, правой и медиальной печеночных вен 
с обеднением периферического сосудистого рисунка. 
Гемодинамических нарушений в венозной системе 
печени, гепатолиенальной системе не выявлено.

По данным компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга определили признаки последствий 
гипоксически-ишемического поражения, атрофиче-
ские изменения полушарий головного мозга и полу-
шарий мозжечка, кисту полости прозрачной перего-
родки и кисту задней черепной ямки.

С учетом мультисистемности заболевания ребенок 
был проконсультирован различными специалистами 
(гастроэнтеролог, невролог, кардиолог, эндокринолог, 
офтальмолог и др.), проводили дифференциальную 
диагностику с гликогенозами, болезнью Ниманна–
Пика, гиперинсулинизмом, инфекционными болез-
нями. По заключению невролога у ребенка имелись 
задержка психомоторного развития, гипертензионный 
синдром, глазодвигательные нарушения и двусто-
ронняя пирамидная недостаточность. 

Оценка эндокринного статуса позволила кон-
статировать наличие органического гиперинсули-
низма (некетотический характер гипогликемии, 
высокий уровень инсулина 7,74 мкед/мл и С-пептида 
6,25 нг/мл на фоне низкого уровня глюкозы в крови), 
гипотироксинемии (тиреотропный гормон 1,6 мед/л, 
Т4 свободный 7,5 пмоль/л), сохранной функции 
коры надпочечников (кортизол в утренние часы 
567 нмоль/л). Множественный характер поражения, 
сочетание гиперинсулинизма с дефицитом массы 
и задержкой физического развития заставили исклю-
чать синдромальные заболевания.

Таким образом, у ребенка имелись следующие 
клинико-лабораторные синдромы:

 – белок-теряющая энтеропатия и как ее следствие – 
некорригируемая гипопротеинемия, гидроперикард; 

 – синдром мальабсорбции, характеризующийся 
наличием тяжелой белково-энергетической недоста-
точности и анемии;

 – гипогликемия, ассоциированная с гиперинсули-
низмом; 

 – поражение печени невирусной этиологии;
 – коагулопатия: выраженный дефицит физиологи-

ческих антикоагулянтов; 
 – неврологические проявления.

Особенности фенотипа больной, сочетание эндо-
кринной патологии с признаками энтеропатии, 
цитолиза, коагулопатии навели на мысль о наличии 

Рис. 2. Внешний вид больной, пояснения в тексте.
Fig. 2. The appearance of the patient, explanations in the text.
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у ребенка одного из вариантов врожденного нару-
шения гликолизирования.

В Медико-генетическом научном центре 
(Москва) было проведено исследование спектра 
трансферринов плазмы крови методом изоэлектро-
фокусирования с последующей иммунодетекцией 
и обнаружен аномальный спектр трансферринов. 
Выявленные изменения характерны для дефекта 
N-гликозилирования или нарушения гликозилиро-
вания первого типа (CDG I).

Следующим шагом было определение мутации 
гена, ответственной за развитие заболевания и уста-
новление конкретного варианта заболевания. Иссле-
дование крайне необходимо в связи с тем, что для 
некоторых типов врожденного нарушения глико-
зилирования существует патогенетическая дието-
терапия, заключающаяся в назначении пищевого 
субстрата, синтез которого нарушается из-за ано-
мального фермента [12]. Так, при нарушении глико-
зилирования Ib типа назначается манноза [12, 13]. 
Наличие неврологических проявлений и эффектив-
ность терапии маннозой служат ключевыми клиниче-
скими критериями дифференциальной диагностики 
дефекта N-гликозилирования (или врожденного 
нарушения гликозилирования I типа).

На фоне проводимого ребенку лечения – корм-
ление полуэлементной смесью со среднецепо-
чечными триглицеридами, инфузионная терапия 
(глюкозо-солевые растворы, растворы, жировые 
эмульсии), включая частичное парентеральное 
питание, заместительная (L-тироксин), антибак-
териальная (меронем, ванкомицин), противогриб-
ковая (флуконазол) терапия – благоприятной дина-
мики не отмечено. В связи с этим до получения 
результатов генетического исследования было 
решено начать эмпирическую терапию D-маннозой 
(биологически активная добавка, США) из рас-
чета 100 мг/кг/сут (за 5 приемов). На этом лечении 
наблюдался положительный эффект – уменьшение 
частоты жидкого стула до 5–6 раз, улучшение биохи-
мических показателей в течение нескольких недель, 
ребенок стал прибавлять в массе. Однако сохраня-
лись диспепсические явления, сопровождавшиеся 
снижением уровня общего белка в сыворотке и раз-
витием гидроперикарда. 

Методом прямого автоматического секве-
нирования был проведен полный анализ гена 
РММ2 (OMIM* №212065, нарушения гликози-
лирования Iа типа, аутосомно-рецессивный тип 
наследования). Исследованы экзоны 1–8 и при-
лежащие к ним инотропные области. Выявлены 
патогенные варианты в гетерозиготном состо-
янии: в экзоне 5 (СМ971228, с.422G>А, р.R141Н, 
GRCh37/hg19chr16:8905010) и в экзоне 8 (СМ971231, 
с.691G>А, р.V231М, GRCh37/hg19chr16:8941632). 

*  Online Mendelian Inheritance in Man.

Таким образом, у ребенка был подтвержден диа-
гноз врожденного нарушения гликозилирования  
Iа подтипа (или PMM2-CDG), именуемого «синдром 
Жакена».

По сведениям литературы, при синдроме Жакена 
не существует специфической терапии и проводится 
только симптоматическое лечение [12]. Нет также 
данных о том, что терапия D-маннозой эффективна 
при данном варианте врожденного нарушения гли-
козилирования. Но, учитывая полученный положи-
тельный эффект у нашего пациента, было решено 
продолжить терапию D-маннозой с увеличением 
дозы до 120 мг/кг/сут.

На фоне терапии достигнуто клинико-лабора-
торное улучшение: стабилизировалось состояние, 
нормализовался стул, купированы проявления 
гидроперикарда, нормализовались показатели 
общего белка и альбуминов в крови, уровни тран- 
саминаз снизились, за последний месяц ребенок 
прибавил 500 г.

Обсуждение

Врожденное нарушение гликозилирования 
вследствие недостаточности фосфоманномутазы-2 
(PMM2-CDG) обусловлено патогенными мутациями 
в гене PMM2, приводящими к дефициту указанного 
фермента. Фосфоманомутаза-2 катализирует цито-
зольное превращение маннозы-6-фосфата до ман-
нозы-1-фосфата и реакцию синтеза гуанозинди-
фосфатманнозы. Это соединение является донором 
маннозных единиц, которые используются в эндо-
плазматическом ретикулуме для синтеза олигоса-
харидов. Дефицит фосфоманомутазы-2 приводит 
к нарушению гликозилирования, недостаточности 
или дисфункции большого числа гликопротеинов 
(тироксинсвязывающий глобулин, гаптоглобин, 
факторы свертывания, антитромбин, холинэстераза, 
лизосомные ферменты и мембранные гликопро-
теины). Из патогенных мутаций гена PMM2 наиболее 
распространены нуклеотидные варианты p.Arg141His 
(встречается примерно у 40% больных в Европе)  
и p.Phe119Leu (распространен в Северной 
Европе) [14]. Обнаружены корреляции между гено-
типом и фенотипом больных [15, 16].

По данным литературы, выделяют младенческую 
мультисистемную стадию болезни, детскую стадию 
с атаксией и умственной отсталостью, подростковую 
стадию с атрофией нижних конечностей и взрослую 
стадию с гипогонадизмом [17]. Для младенческой 
стадии, которая была диагностирована у нашей 
больной, характерны наличие втянутых сосков, 
локальное аномальное отложение жира, косоглазие, 
мышечная гипотония, задержка развития и повы-
шение уровня сывороточных трансаминаз. Частым 
проявлением служит гипоплазия мозжечка. Суще-
ствует высокий риск летального исхода (до 20%) 
вследствие присоединения инфекций и органной 
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недостаточности. В старшем возрасте неврологи-
ческая симптоматика становится более очевидной 
и проявляется умственной отсталостью различной 
степени, дисфункцией мозжечка, могут быть пиг-
ментная ретинопатия и периферическая нейропатия, 
скелетные нарушения. Кроме того, присоединяется 
поражение печени с гепатомегалией и нарушением 
ее функции. Из-за дефектного синтеза в печени фак-
торов свертывания крови, прежде всего фактора XI, 
антитромбина III, белков С и S, пациенты имеют 
выраженные нарушения коагуляции. У некоторых 
детей наблюдаются эпизоды судорог или инсультопо-
добные приступы, заканчивающиеся полным выздо-
ровлением, которые могут произойти во время инфек-
ционных заболеваний, протекающих с лихорадкой. 
В настоящее время некоторыми авторами отмечается 
полиморфизм заболевания и рост числа пациентов 
с нетипичной клинической картиной, в том числе 
без нарушений психомоторного развития [18–20].

Таким образом, врожденные нарушения глико-
зилирования составляют большую группу заболе-

ваний, обусловленных генетическими дефектами, 
приводящими к нарушению гликозилирования 
белков и липидов. Считается, что около 250 генов 
участвуют в указанных процессах, поэтому сле-
дует ожидать, что многие заболевания еще пред-
стоит определить в ближайшее время. Были 
разработаны и приняты новая номенклатура и клас-
сификация врожденных нарушений гликозили-
рования [21]. Заболевания этой группы следует 
подозревать у любого ребенка с мультисистемным 
поражением, особенно в сочетании с неврологиче-
скими симптомами. У большинства больных с нару-
шениями N-гликозилирования можно подтвер-
дить диагноз с помощью определения аномальных 
форм трансферринов [22]. Однако не все варианты 
нарушений N-гликозилирования характеризуются 
наличием этих маркеров. Кроме того, с возрастом 
аномальные трансферрины могут не определяться, 
и у таких пациентов диагностика возможна только 
путем выявления патогенных мутаций генов, свя-
занных с гликозилированием [18].
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