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PMM2-先天性糖基化障碍1例报告并文献复习
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[摘要] 目的 探讨磷酸甘露糖变位酶2(PMM2)-先天性糖基化障碍(congenitaldisordersofglycosylation,

CDG)患者的临床特点和遗传学特征,为PMM2-CDG患者的早期诊断提供依据。方法 对我院收治的1例

PMM2-CDG患儿的临床资料进行回顾性分析,并检索中国知网、万方、维普及Pubmed数据库中中国PMM2-CDG
患者的临床资料进行分析。结果 本例患儿临床表现为生长迟缓、大运动发育落后、皮疹、肌张力低下及肝转氨酶

异常,基因组高通量测序分析发现PMM2基因存在一个纯合突变c.634A>G,来自于父母,明确诊断后给予喂养

和营养指导、保肝治疗、补充甘露糖等支持疗法并定期复查。患儿6月龄后肝转氨酶恢复正常,1岁后渐呈前额宽

大特殊面容,随访至2岁6个月患儿生长迟缓未改善,发育落后逐渐明显。数据库中21例中国PMM2-CDG患者

多表现为生长迟缓、发育落后和肌张力低下,颅脑影像学检查可见小脑发育不良,c.395T>C(p.I132T)和c.430T>
C(p.P144L)是我国患者出现较多的基因突变类型。结论 PMM2-CDG是罕见的先天性代谢性疾病,为常染色体

隐性遗传,患者临床出现相关症状时应进行PMM2基因检测以明确诊断。
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PHOSPHOMANNOMUTASE2-CONGENITALDISORDEROFGLYCOSYLATION:ACASEREPORTANDLITERATUREREVIEW

MENGQiutong,ZHANGTian,RAN Ni,YANGZhaochuan,FU Peng,SHAN Yanchun  (DepartmentofChildHealth

Care,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheclinicalandgeneticfeaturesofpatientswithphosphomannomutase2(PMM2)-

congenitaldisorderofglycosylation(CDG),andtoprovideabasisfortheearlydiagnosisofPMM2-CDG. Methods Aretrospec-

tiveanalysiswasperformedfortheclinicaldataofachildwithPMM2-CDGadmittedtoourhospital,andCNKI,WanfangData,

VIP,andPubMedweresearchedtoanalyzetheclinicaldataofChinesepatientswithPMM2-CDG. Results Thechildinthis

studyhadtheclinicalmanifestationsofgrowthretardation,delayedgrossmotordevelopment,rash,hypotonia,andabnormalliver

aminotransferases.High-throughputgenomesequencingrevealedahomozygousmutation,c.634A>G,inthePMM2gene,which

camefromtheparents.Afterthediagnosiswasclarified,thechildwasgivensupportivetherapysuchasfeedingandnutritiongui-

dance,liver-protectingtreatment,andmannosesupplementationandwasaskedtoattendthehospitalforregularreexamination.

Livertransaminasesreturnedtonormalat6monthsofage,andthechildgraduallydevelopedtheunusualfaciesofwideforeheadat

1yearofage.Thechildwasfolloweduptotheageof2yearsand6monthsandshowednoimprovementingrowthretardation,and

delayeddevelopmentgraduallybecamemoreobvious.Mostofthe21ChinesepatientswithPMM2-CDGintheabovedatabasehad

themanifestationsofgrowthretardation,delayeddevelopment,andhypotonia,withthepresenceofcerebellardysplasiaoncranial

imagingexamination,andc.395T>C(p.I132T)andc.430T>C(p.P144L)arecommonmutationsinChinesepatientswithPMM2-

CDG. Conclusion PMM2-CDGisararecongenitalautosomalrecessivemetabolicdisease,andPMM2genetestingshouldbe

performedforpatientswithrelatedsymptomstomakeaconfirmeddiagnosis.
[KEYWORDS] Congenitaldisordersofglycosylation;Phosphotransferases(Phosphomutases);Mannose;Mutation;Ge-

netictesting;Retrospectivestudies

  糖基化是糖和蛋白质或脂质通过酶的催化,形
成糖蛋白或者糖脂的生化过程。先天性糖基化障碍

(CDG)是一种由于蛋白质或脂质糖基化缺陷导致

的罕见先天性遗传代谢病。目前为止已发现130多

种CDG,每型均有独特的糖基化酶缺陷[1]。大部分

CDG为蛋白质和天门冬酰胺结合的N-连接寡聚糖

合成异常,称为N-连接糖基化障碍。由磷酸甘露糖

变 位酶2(PMM2)的编码基因突变所致的PMM2

缺乏是最常见的 N-连接糖基化障碍[2]。PMM2-
CDG(OMIM212065)是一种常染色体的隐性遗传

性疾病。目前国内外已报道的PMM2-CDG(又称

CDG-Ia型)患者 PMM2基因突变种类有一百余

种[3]。本文报道1例,并结合文献复习如下。

1 临床资料

1.1 本例患儿临床资料

患儿,女,3月22d,因“生后喂养困难、体质量

增长不良”就诊。患儿母亲系孕4产2,患儿足月剖

宫产,出生体质量2.60kg,其父母及8岁哥哥体健。
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患儿新生儿期曾因“喂养困难、代谢性酸中毒”住院

治疗3d后好转出院,期间行颅脑 MRI检查未见异

常;后因“皮疹、间断腹泻、体质量增长不良”多次门

诊就诊。2月龄时因“发热1d”于当地医院儿科住

院,期间肝转氨酶升高:丙氨酸氨基转移酶(ALT)

53U/L,天冬氨酸氨基转移酶(AST)45U/L,肾功

能、血糖等指标未见异常,血清氨基酸分析、尿液有

机酸检测未见异常,予抗感染、保肝治疗后好转出

院。本次门诊就诊时患儿家属拒绝行常规实验室检

查及影像学检查,体格检查示体质量4.45kg(下,

-2.75s),身长56.8cm(下,-2.18s),头围39.4cm
(中,-0.71s),前囟3.5cm×3.5cm大小;神志清、
反应可,无特殊面容,躯干及四肢皱褶处皮肤散在斑

片状丘疹,心肺腹查体未见异常;四肢肌张力偏低,
俯卧抬头90°持续片刻(约2月龄能力),可抓握,视
觉跟随、应人反应好。经患儿家长同意,采集患儿及

父母血标本送北京迈基诺公司行高通量遗传代谢病

panel外显子测序。
高通量测序分析发现患儿PMM2基因存在纯

合突变c.634A>G,导致第212号氨基酸由甲硫氨

酸变异为缬氨酸(p.M212V),为错义突变(图1),患
儿确诊为PMM2-CDG,家系验证显示父母均为杂

合携带者。患儿确诊后给予喂养和营养指导、保肝

及补充甘露糖等支持治疗,定期复查肝功能。自6
月龄后血生化检查肝转氨酶降至正常,但生长迟缓、
发育落后始终无改善;1岁后面部前额突出,但肌张

力低下逐渐改善;2岁6个月复诊时体质量7.95kg
(下,-3.87s),身长为81.1cm(下,-2.91s),头围

为46.2cm(中下,-1.23s);一般情况可,无内斜视,
无乳头内陷,未见臀部脂肪垫,皮肤未见皮疹,心肺

腹部查体未见异常,四肢肌张力较前有所恢复。

1.2 中国知网、万方、维普及PUBMED数据库中

文献报道的中国PMM2-CDG患者的临床特征及基

因突变特点

以“先天性糖基化”“先天性糖基化障碍”“先天

性糖基化异常”“PMM2”“PMM2-CDG”“CDG-Ia”
为关键词,检索中国知网、万方数据库、维普数据库

及PUBMED自建库至2023年2月收录的文献,中
国患者相关文献共13篇,报道21例中国患者。

1.2.1 临床特征 21例患者中,男5例,女16例。

2例 成年患者为同胞姐妹,仅表现为卵巢早衰[4]。
其余19例患儿均有神经系统受累,表现为发育落

后、肌张力异常、小脑发育不全等;90%以上患儿显

示小脑发育不良或萎缩,另有额颞部间隙增宽[5-7]、

图1 患儿及其家长PMM2基因测序结果

髓鞘化延迟[6,8]等表现,2例患儿有Dandy-Walker
综合征表现,其颅脑 MRI检查显示双侧小脑半球萎

缩样改变[6,9]。
营养不良和生长迟缓亦是PMM2-CDG患儿的

突出表现,19例患儿中,13例描述了营养和生长状

况,其中12例表现为中-重度营养不良和生长迟缓,
给予营养指导和支持治疗后,营养状况有所改善但

仍明显落后于同龄儿。19例患儿有消化系统受累

的临床表现,其中14例表现为肝转氨酶升高,19例

表现为喂养困难,7例表现为慢性腹泻以及继发代

谢性酸中毒。部分PMM2-CDG患儿可出现特殊面

容和外观,有13例表现为内斜视,3例表现为前额

突出,特殊面容随年龄增长而逐渐明显。19例患儿

出现与脂肪分布异常相关的临床表现,患儿均出现

乳头内陷,8例表现为臀部上方脂肪垫,该类症状可

能随年龄增长逐渐出现。有4例患儿出现心血管系

统异常,其中3例为心脏先天畸形(其中房缺1例,
室缺1例,卵圆孔未闭1例)[7,10],1例为扩张型心肌

病[8]。6例患儿表现为低糖血症,3例表现为凝血功

能异常,1例患儿婴儿期出现湿疹样皮疹。

1.2.2 基因突变特点 21例患者基因检测结果共

涉及18种基因变异,以复合杂合变异为主,其中纯

合变异3种[c.395T>C(p.I132T)、c.634A>G(p.
M212V)和c.556G>A(p.G186R)],均为第一次报

道。基因突变共涉及17个变异位点,多数为错义突

变,有3种移码突变,其中c.395T>C(p.I132T)以
及c.430T>C(p.P144L)是我国PMM2患者中较多

出现的突变。

2 讨  论

CDG是由于各种糖基化相关酶缺陷导致的一
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组以糖蛋白或糖脂合成障碍为发病机制的罕见遗传

代谢病。PMM2-CDG是CDG中最为常见的类型。
全球共报道PMM2-CDG患者900余例,但尚未获

得明确的发病率,有学者报道荷兰的发病率大约为

1/20000,爱沙尼亚发病率约1/77000[2]。通过检

索文献我国共报道PMM2-CDG患者21例。
蛋白或脂类糖基化后广泛参与体内各类细胞活

动和多种代谢过程,因此PMM2-CDG可累及人体

多器官及系统,临床表现广泛多变,异质性较高,早
期诊断较为困难。国内报道的21例患者中,2例成

年后诊断的患者仅表现为卵巢早衰[4],19例患儿则

均在1岁内起病,早期多因生长发育迟缓就诊,并表

现为多系统累及,包括喂养困难、肌张力低下、肝脏

的转氨酶异常、先天性心脏病、皮疹、偏瘫等非特异

性临床特征,部分患儿可出现乳头内陷、臀部脂肪垫

等特殊的体表特征[5-12]。对有疑似症状的患儿,儿
科医生应考虑此病,积极完善相应血生化检查、代谢

筛查及影像学检查等,也可通过等电聚焦电泳方法

检测异常糖基化的转铁蛋白或检测成纤维细胞或白

细胞的PMM2活性,且必要时仍需进行目标基因测

序、全外显子测序等高通量测序等,以明确诊断、确
定致病基因及突变位点[3]。

PMM2基因位于人类染色体16p13.2上,含有

8个外显子,编码含246个氨基酸的PMM2蛋白,
目前在 HGMD数据库中收录的变异共142种,主
要包括错义和无义突变共113种以及剪切突变12
种,其他还包括小的缺失及插入突变、调控序列突变

及外显子8缺失等[3]。本研究所统计的21例患者,
共涉及PMM2的17个变异位点和18种基因型。

17种PMM2基因突变中,以错义突变为主,仅3种

移码突变,18种基因型中,以复合杂合突变为主,仅

3种纯合突变。与全球报道的热点突变p.R141H
(约占60%)不同[3,13],我国患者中,c.395T>C(p.
I132T)和c.430T>C(p.P144L)是出现较多的突变。
由此可见,基因型与临床表型无明显相关性[3,13]。

PMM2-CDG患儿在新生儿期可出现喂养困

难,并继发代谢性酸中毒,应注意与Prader-Willi综

合征或其他先天代谢性疾病相鉴别。部分患儿婴儿

期出现慢性腹泻,尤其同时伴有皮疹者,易误诊为过

敏性肠炎或先天性免疫缺陷病。随年龄增长,患儿

发育落后和肌张力低下逐渐明显,应通过详细个人

史、神经系统查体、实验室检查及影像学检查,与其

他神经系统疾病相鉴别。CDG患儿具有特征性颅

脑影像学表现,即小脑发育不良或萎缩,可作为重要

诊断依据。大部分患儿出现肝转氨酶升高,经保肝

治疗后肝功能可逐渐恢复正常,应注意与婴儿肝炎

综合征、药物性肝损伤等疾病相鉴别。

PMM2-CDG患儿预后不良,生长迟缓和发育

落后持续存在。成年患者可存活至70~80岁,并伴

有周围神经病、认知障碍、胸椎侧凸及骨质疏松等表

现[1,3]。该病目前尚无特效治疗方法,以对症支持

治疗和康复训练为主[1-3]。PMM2-CDG的致病机

制为PMM2缺乏或活性降低,使得6-磷酸甘露糖无

法转化为1-磷酸甘露糖,从而造成机体无法正常利

用甘露糖,因此口服甘露糖治疗理论上对PMM2-
CDG患者无效。前期临床研究亦表明,补充甘露糖

对PMM2-CDG效果不佳。但TADAY等[14]对20
例患者的随访研究发现,膳食补充甘露糖1年以上,
对改善大部分PMM2-CDG患者的蛋白质糖基化状

况有积极作用。目前研究发现,醛糖还原酶抑制剂

依帕司他还可以提高部分基因型(R141H/F119L、

R141H/E139K 和R141H/N216I 以及R141H/

F183S)PMM2-CDG患者成纤维细胞的PMM2酶

活性[15]。药物分子伴侣为目的蛋白的底物类似物、
受体配基或酶抑制剂等化学小分子,能够帮助蛋白

质正确折叠和糖基化以稳定构象,该疗法亦有望治

疗部分PMM2-CDG患者[1]。体外实验显示,吗啉

环寡核苷酸链可逆转 PMM2基因的异常转录剪

接,但此技术仍需进一步的临床研究[2]。

PMM2-CDG虽是糖基化障碍中最常见的类

型,但仍属罕见的遗传代谢病,迄今国内仅报道21
例病人。大部分患者在婴幼儿期已经发病,临床表

现涉及多个系统且异质性较高,早期诊断并及时合

理治疗可改善患儿预后。此病为常染色体隐性遗

传,患儿同胞发病风险较高,早期诊断并确定基因型

可为产前诊断和遗传咨询提供依据。
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