
332332

https://doi.org/10.15690/pf.v23i3.3075

Врожденное нарушение 

гликозилирования Ia типа

(синдром Жакена): клинический случай

М.С. Руднева1, А.С. Милосердова1, О.С. Закирова1, М.А. Мальцева1, К.С. Сытова1,

Т.В. Турти1, 2, Е.А. Бакович3, И.А. Беляева1, 4

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
(Пироговский Университет), Москва, Российская Федерация

2 НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»,
Москва, Российская Федерация

3 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация 
4 Морозовская детская городская клиническая больница, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Врожденное нарушение гликозилирования Ia типа (синдром Жакена; congenital disorder of glycosyl-
ation, type Ia; CDG-Ia) — это наследственное прогрессирующее заболевание с выраженным нейродегенеративным 
компонентом, обусловленное патогенными вариантами гена PMM2 (кодирует фермент фосфоманномутазу-2). 
На долю CDG-Ia приходится большинство зарегистрированных пациентов с врожденными нарушениями гликози-
лирования (62% в 2018 г.). Описание клинического случая. Представлен клинический случай CDG-Ia у ребенка 
с прогрессирующей атаксией, нистагмом, задержкой психоречевого и моторного развития. Девочка, рожденная 
от третьей беременности, протекавшей на фоне острого энтерита на сроке 15 нед и острой респираторной вирусной 
инфекции на сроке 20 нед, вторых срочных родов (на 42-й нед). Ребенок родился в семье без наследственного отя-
гощения, родителям на момент рождения девочки 37 и 38 лет. Заболевание дебютировало с рождения снижением 
сосательного рефлекса, отказом от груди и замедлением прибавки массы тела, в возрасте 1,5 мес к данным сим-
птомам присоединился горизонтальный нистагм. Диагноз был выставлен на основании данных молекулярно-гене-
тического обследования пробанда методом секвенирования нового поколения для исключения наследственных 
атаксий и изоэлектрического фокусирования трансферрина (выявлен аномальный спектр трансферринов: обнару-
жены аномальные ди- и асиаловые трансферрины (изоформы S2 и S0)), а также на основании магнитно-резонанс-
ной томографии головного мозга (прогрессирующая атрофия мозжечка в возрасте 11 мес). Заключение. Описан 
клинический случай CDG-Ia у ребенка в семье, где оба родителя являются носителями мутантных аллелей и имеют 
здорового ребенка. Несмотря на комплексное ведение пациента, зарегистрировано прогрессирующее течение 
заболевания, девочка имеют выраженную задержку психомоторного развития, отмечается клиника мультисистем-
ного поражения внутренних органов. Остановить прогрессирование заболевания не представляется возможным 
ввиду генетического дефекта синтеза маннозы и гликопротеинов, являющихся важными компонентами большин-
ства метаболических путей организма.
Ключевые слова: врожденное нарушение гликозилирования, гликопротеины, манноза, PMM2-CDG, CDG-Ia, кли-
нический случай
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденное нарушение гликозилирования Iа типа 

(синдром Жакена; congenital disorder of glycosylation, 
type Ia; CDG-Ia) — это аутосомно-рецессивное заболе-
вание, обусловленное мутацией в гене PMM2 фермента 
фосфоманномутазы-2, при этом происходит нарушение 
синтеза гликопротеинов, участвующих в большинстве 
метаболических процессов, что приводит к мультиси-
стемным поражениям организма. Данное заболевание 
также вызывает тяжелые неврологические нарушения 
и задержку психомоторного развития [1]. Пренатальные 
проявления заболевания среди пациентов с синдро-
мом Жакена редки, тем не менее, их возникновение 
возможно в виде неиммунной фетальной водянки, 
олигогидрамниона, замедления внутриутробного роста 

вплоть до антенатальной гибели ребенка. При тяжелых 
мутациях в 20% случаев возможен летальный исход 
в раннем детском возрасте [2].

CDG-Ia характеризуется прогрессирующим пораже-
нием нервной системы, проявлениями которого являют-
ся задержка психомоторного развития, прогредиентная 
атрофия мозжечка с атаксией [3], судороги, эпилепсия, 
периферическая полинейропатия, связанная с процес-
сом демиелинизации нервных волокон, нистагм, эзо-
тропия. Со стороны костно-мышечной системы отмеча-
ются гипермобильность суставов, мышечная гипотония. 
Важными фенотипическими признаками являются ано-
мальное распределение жира в области верхней челю-
сти и наружных частей ягодиц, обусловленное неравно-
мерным разрушением адипоцитов [4], втяжение сосков, 
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Background. Congenital disorder of glycosylation type Ia (Jaeken syndrome; congenital disorder of glycosylation, type Ia; CDG-Ia) 
is a hereditary progressive disorder with a pronounced neurodegenerative component, caused by pathogenic variants in the PMM2 
gene (encoding the enzyme phosphomannomutase-2). CDG-Ia accounts for the majority of registered patients with congenital 
disorders of glycosylation (62% in 2018). At least 1,000 patients with CDG caused by PMM2 gene mutations are known, but due 
to diagnostic difficulties, the true number of individuals with this condition is undoubtedly much higher. Case Report. We present 
a case report of CDG-Ia in a child with progressive ataxia, nystagmus, and delayed psycho-speech and motor development. The 
patient was a female infant, born from the third pregnancy, which was complicated by acute enteritis at 15 weeks of gestation 
and an acute respiratory viral infection at 20 weeks of gestation. Delivery was at term (42 weeks) and was the second childbirth. 
The child was born into a family with no history of hereditary disorders; the parents were 37 and 38 years old at the time of the 
girl’s birth. The disease manifested from birth with reduced sucking reflex, breast refusal, and slow weight gain. At 1.5 months of 
age, horizontal nystagmus was added to these symptoms. The diagnosis was established based on molecular genetic testing of 
the proband using next-generation sequencing to rule out hereditary ataxias, as well as transferrin isoelectric focusing (revealing 
an abnormal transferrin spectrum: abnormal di- and asialotransferrins — isoforms S2 and S0), and magnetic resonance imaging 
of the brain (showing progressive cerebellar atrophy at 11 months of age). Conclusion. We describe a case report of CDG-Ia 
in a child from a family in which both parents are carriers of mutant alleles and have a healthy child. Despite comprehensive 
patient management, progressive disease course was observed; the girl has severe psychomotor retardation and clinical signs of 
multisystem involvement of internal organs. Arresting disease progression is not feasible due to the underlying genetic defect in 
the synthesis of mannose and glycoproteins, which are essential components of most metabolic pathways in the body. 
Keywords: congenital disorder of glycosylation, glycoproteins, mannose, PMM2-CDG, CDG-Ia, case report. 
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низкий рост волос. Тип наследования — аутосомно-
рецессивный.

Существуют несколько форм CDG-Ia, среди кото-
рых выделяют младенческую, детскую, подростковую 
и взрослую, которые различаются между собой спек-
тром и тяжестью клинических проявлений [5]. При мла-
денческой форме, характеризующейся наиболее выра-
женным мультисистемным поражением организма, 
наблюдаются осевая гипотония, гипорефлексия, эзо-
тропия и задержка психомоторного и физического раз-
вития. Отмечаются частые проблемы с кормлением, 
патологические срыгивания и рвота, аномальное рас-
пределение подкожной жировой клетчатки в ягодичной 
и надлобковой областях. По тяжести течения младенче-
скую форму подразделяют на: 

 • неопасное для жизни течение — с косоглазием, 
задержкой физического и психомоторного разви-
тия, гипоплазией/атрофией мозжечка, с поражением 
печени;

 • тяжелое течение — с выраженной неврологиче-
ской симптоматикой и полиорганным поражением, 
при котором существует 20% риск летального исхода 
на первом году жизни.
При поздней младенческой и детской формах, кото-

рые характеризуются в основном атаксическим син-
дромом и умственной отсталостью, дебют отмечается 
в возрасте от 3 до 10 лет. В клинической картине данных 
форм наблюдаются мышечная гипотония, атаксия, выра-
женная задержка речевого и психомоторного развития, 
отсутствие навыка самостоятельной ходьбы, а также 
судорожный синдром, инсультоподобные приступы, про-

воцирующиеся лихорадкой, коагулопатия, пигментный 
ретинит, контрактуры суставов и деформации скелета.

Подростковая форма характеризуется выраженной 
атрофией нижних конечностей, а взрослая — сохранно-
стью когнитивных функций, периферической нейропати-
ей, прогрессирующим пигментным ретинитом и миопией. 
Наряду с этими симптомами усугубляются деформации 
грудной клетки и позвоночника с остеопорозом и нару-
шением фертильной функции пациентов [6].

Гликопротеины напрямую связаны с работой эндо-
кринной системы, поэтому у пациентов с синдромом 
Жакена, как и с другими нарушениями гликозилиро-
вания, будут наблюдаться эндокринопатии. Наиболее 
частыми являются задержка роста (отмечается пример-
но у половины пациентов) и задержка полового созре-
вания с гипергонадотропным гипогонадизмом, который 
наблюдается почти у всех пациентов женского пола. 
Нарушения функции щитовидной железы встречаются 
в 75% случаев и часто проявляются в виде транзи-
торной гипертиреотропинемии. Гиперинсулинемическая 
гипогликемия была зафиксирована в 3–5% случаев, 
большинство из которых отмечались в младенческом 
возрасте. Нарушения липидного обмена, в частно-
сти гипо-β-липопротеинемия, наблюдаются примерно 
у половины пациентов. Также в настоящее время зареги-
стрировано, что надпочечниковая недостаточность сре-
ди данной когорты пациентов встречается достаточно 
часто — чаще, чем считалось ранее [7].

Для синдрома Жакена характерны выраженные 
нарушения N-гликозилирования белков, выявляемые 
при изоэлектрическом фокусировании сывороточного 
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трансферрина (ИЭФТ) с формированием паттерна CDG-Ia, 
характеризующегося снижением фракции тетрасиало-
трансферрина и увеличением ди- и асиалотрансферри-
на. В биохимических анализах крови часто отмечают-
ся гипоальбуминемия, гипохолестеринемия, снижение 
концентрации трансферрина, церулоплазмина и других 
гликопротеинов плазмы, а также умеренное повышение 
активности трансаминаз. Характерны нарушения систе-
мы гемостаза в виде снижения уровней факторов свер-
тывания крови (II, IX, X, XI), антитромбина III и дефицита 
протеинов С и S [8].

На настоящий момент патогенетическое лечение 
не разработано. Используя современный комплекс-
ный подход к терапии данного заболевания, не пред-
ставляется возможным остановить его прогрессиру-
ющее течение. В мире зарегистрировано всего около 
1000 случаев CDG-Ia. Несмотря на столь малочисленную 
группу пациентов, невозможно исключить вероятность 
контакта любого специалиста сферы здравоохранения 
с ребенком с данной наследственной болезнью обмена, 
что требует повышенной настороженности врачей любой 
специальности. Максимально раннее выявление и нача-
ло абилитации детей с синдромом Жакена и аналогичны-
ми наследственными заболеваниями могут обеспечить 
более высокий уровень качества жизни не только самих 
пациентов, но и их семей, активно участвующих в про-
цессе лечения. Не менее важным является необходи-
мость информирования семей, в которых уже имеется 
ребенок с наследственной патологией, о вероятности 
повторного рождения детей с данным заболеванием, 
а также о необходимости прегравидарной и пренаталь-
ной диагностики, проводимых прицельно в отношении 
известного заболевания. Несмотря на отсутствие эти-
отропной терапии CDG-Ia, в настоящее время частью 
лечения может выступать добавка маннозы — субстра-
та, необходимого для синтеза полноценных гликопроте-
инов, однако по данным некоторых клинических иссле-
дований, у пациентов не было подтверждено улучшения 
состояния или биохимических показателей при приме-
нении маннозы. Официальные плацебо-контролируемые 
клинические исследования по применению маннозы 
при CDGIа не проводились [9]. Симптоматическая тера-
пия и комплексный подход остаются основой лечения 
пациентов с CDGIа, тем не менее, уже существуют пер-
спективные разработки фармакологических шаперо-
нов — молекул небольших размеров, введение которых 
позволит повысить активность фосфоманномутазы-2 
[10], а также стратегии замены генов. По данным лите-
ратуры, в качестве лечения также может использо-
ваться эпалрестат — ингибитор альдозоредуктазы, 
препарат для лечения диабетической полинейропатии. 
Способность препарата безопасно улучшать симптомы 
нейропатии за счет снижения окислительного стресса, 
повышения уровня глутатиона, снижения внутрикле-
точного накопления сорбита делает его желательным 
лекарственным препаратом для пациентов с синдромом 
Жакена, которые обычно страдают различными нейро-
патиями [11]. Тем не менее, существуют работы, которые 
показывают, что эпалрестат также способен повышать 
уровень PMM2, продуцируемого эндогенно. Это может 
снизить тяжесть заболеваний, связанных с врожденным 
нарушением гликозилирования [12].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте: девочка, 8 лет.
Клинический диагноз: «Врожденное нарушение гли-

козилирования Ia типа».

Основные жалобы: задержка моторного развития 
(не встает, самостоятельно не стоит, не ходит) и психо-
речевого развития (в речи только звуки, обращенную 
речь понимает плохо), эмоциональная нестабильность, 
дефицит массы тела, питается только протертой пищей.

Анамнез жизни

Девочка, рожденная от третьей беременности, вто-
рых срочных родов (на 42-й нед), положение плода голов-
ное. Первая беременность завершилась рождением 
здоровой доношенной девочки, роды физиологические 
на сроке 40 нед, вторая беременность — самопроиз-
вольным абортом на 10-й нед. Настоящая беременность 
протекала на фоне острого энтерита на сроке 15 нед 
и острой респираторной вирусной инфекции на сроке 
20 нед, по поводу которых мать получала симптомати-
ческую терапию. Масса тела при рождении — 3520 г 
(+0,61 SD), длина тела — 52 см (+1,0 SD). Оценка по шка-
ле APGAR — 9/10, приложена к груди через 20 мин после 
рождения, состояние после рождения — удовлетвори-
тельное. Неонатальный скрининг проведен, отоакусти-
ческая эмиссия пройдена. На момент рождения ребенка 
матери 37 лет, отцу 38 лет, наличие хронических забо-
леваний отрицают. Наследственный анамнез ребенка 
не отягощен, социально-бытовые условия удовлетвори-
тельные.

Естественное, затем смешанное вскармливание 
получала до 1,5 лет: в 1,5 мес девочка отказалась от гру-
ди, с 2 мес прикладывалась к груди только во сне, в связи 
с чем была переведена на смешанное вскармливание.

Анамнез болезни

С рождения отмечается снижение сосательного реф-
лекса, в 1,5 мес начала отказываться от груди, появился 
горизонтальный нистагм. Отмечалась низкая прибав-
ка массы тела со 2-го мес жизни (за 1-й мес +700 г, 
за 2-й мес +400 г, за 15 дней 3-го мес +50 г), в связи 
с чем был установлен назогастральный зонд. Отмечена 
положительная динамика нарастания массы тела: после 
установки зонда прибавила 1000 г за 3-й мес.

В 2 мес девочка осмотрена педиатром, невроло-
гом и офтальмологом, выставлен диагноз: «Последствия 
перинатального поражения центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Синдром мышечной дистонии, задержка мотор-
ного развития. Ангиопатия сетчатки OU. Анемия 1-й сте-
пени». В рамках профилактического осмотра проведены 
нейросонография и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости — патологии не выявлено. 
Рекомендовано рациональное вскармливание, динами-
ческое наблюдение; положительной динамики не наблю-
далось. В 3 мес повторно осмотрена офтальмологом 
по поводу имеющегося нистагма, проведено исследова-
ние зрительных вызванных потенциалов (ВП): замедле-
ния проведения зрительной афферентации не обнаруже-
но, значительно снижена амплитуда Р100 с обеих сторон, 
рекомендовано продолжить динамическое наблюдение. 
Ребенок консультирован педиатром и гастроэнтероло-
гом, впервые заподозрено синдромальное состояние. 
В 4 мес жизни проведены магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) спинного мозга (патологии не выявлено), 
МРТ головного мозга — обнаружена гипоплазия моз-
жечка, которая описана как аномалия Денди – Уокера.

Родители с ребенком впервые обратились в ФГАУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Минздрава России (далее — НМИЦ здо-
ровья детей) в 2017 г. в возрасте 5 мес жизни для обсле-
дования и лечения.
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Лабораторные исследования: в общем анализе кро-
ви (ОАК) RBC — 5,14 × 1012/л; Hb — 120 г/л; КЩС и био-
химический анализ крови — без отклонений, копро-
грамма (кашеобразная консистенция, внеклеточный 
крахмал — значительное количество, положительная 
реакция на скрытую кровь, стеаторея, незначительная 
креаторея). Проведен видео-ЭЭГ-мониторинг: исключена 
эпилептиформная активность; выполнена эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС) в связи с упорными срыгива-
ниями для исключения органической патологии: выяв-
лены терминальный эзофагит, недостаточность нижнего 
пищеводного сфинктера и гастродуоденит. Девочка кон-
сультирована гастроэнтерологом, было назначено анти-
рефлюксное лечение, на фоне которого отмечена поло-
жительная динамика в виде уменьшения болей в животе 
и снижения частоты срыгиваний.

В 6 мес ребенку проведено исследование — тандем-
ная масс-спектрометрия аминокислот и ацилкарнити-
нов, органических кислот: показателей, свидетельству-
ющих о развитии наследственных аминоацидопатий, 
дефектов митохондриального бета-окисления и орга-
нических ацидурий, не выявлено. При исследовании 
спектра органических кислот мочи методом газовой хро-
матографии данных за органические ацидурии не выяв-
лено. Проведено повторное исследование зрительных 
ВП: умеренные органические изменения зрительного 
анализатора на уровне проведения OU, по ВП острота 
зрения бинокулярно не менее 0,04.

В 11 мес проведена повторная МРТ головного мозга, 
по данным которой выявлена прогрессирующая атрофия 
мозжечка.

В 1 год 5 мес проведены исследования слуховых 
(с обеих сторон проведение по слуховым структурам ство-
ла головного мозга замедлено) и зрительных (замедление 
проведения зрительной афферентации на кору с обеих 
сторон, отрицательная динамика по латентности пика 
Р100, положительная — слева по амплитуде пика Р100) 
ВП, видео-ЭЭГ-мониторинг (патологии не выявлено).

В 1 год 6 мес после консультации генетика было 
назначено обследование: проведены ИЭФТ (выявлен 
аномальный спектр трансферринов — обнаружены ано-
мальные ди- и асиаловые трансферрины (изоформы 
S2 и S0), содержащие лишь 2 остатка сиаловых кислот 
или не содержащие их вовсе) и молекулярно-генетиче-
ское обследование пробанда методом секвенирова-
ния нового поколения для исключения наследственных 
атаксий — наследственных болезней обмена веществ, 
протекающих с прогрессирующим поражением мозжеч-
ка, включая врожденные нарушения гликозилирования. 
По результатам исследования выявлены аминокислот-
ная замена p.R141H в экзоне 05 гена PMM2 (OMIM 
*601785) в гетерозиготном состоянии и аминокислотная 
замена p.G214S в экзоне 08 гена PMM2 в гетерозигот-
ном состоянии.

Согласно базе данных OMIM, мутации в гене PMM2 
описаны у пациентов с CDG-Ia (OMIM #212065), насле-
дуемыми по аутосомно-рецессивному типу. Проведена 
валидация выявленных вариантов методом прямого 
автоматического секвенирования у пациентки и обо-
их родителей: у пациентки оба варианта в гене PMM2 
выявлены в компаунд-гетерозиготном состоянии, у отца 
пробанда диагностирована замена p.R141H в гетерози-
готном состоянии, у матери — p.G214S в гетерозиготном 
состоянии. На основании данных клинической картины 
и молекулярно-генетического исследования установлен 
диагноз: «Врожденное нарушение гликозилирования, 
тип Iа».

При осмотре неврологом на момент постановки диа-
гноза (1,5 года): реакция на осмотр адекватная, менин-
геальных знаков нет, взгляд фиксирует непостоянно, 
прослеживает, горизонтальный и вертикальный нистагм 
периодически, повышена спонтанная двигательная 
активность, тремор конечностей, при тракции за руки 
группируется, голову не запрокидывает, выраженная 
мышечная дистония с гипотонусом в плечевом поясе 
и гипертонусом в дистальных отделах, периодически про-
нация рук внутрь, большие пальцы прижаты к ладоням, 
в положении лежа на животе голову удерживает кратко-
временно, заваливается вправо, переворачивается со 
спины на живот, ползает по-пластунски, при вертика-
лизации опора на поджатые пальчики с перекрестом 
конечностей, фиксирует предмет, прослеживает предмет 
взглядом, повторяет за родителями движения, экспрес-
сивная речь в виде гуления и лепета.

В 3 года 1 мес госпитализирована в связи с жало-
бами на периодическую рвоту в течение дня, особенно 
на фоне активности, трижды отмечались прожилки крови 
в рвотных массах. Осмотрена гастроэнтерологом, про-
ведена ЭГДС, выставлен диагноз: «Хронический гастро-
дуоденит, не ассоциированный с H. pylori. Антральный 
гастрит. Дуоденит с лимфофолликулярной гиперпла-
зией в луковице. Дистальный катаральный эзофагит. 
Кардиоэзофагеальный пролапс. Умеренные призна-
ки недостаточности кардии». Выполнено УЗИ органов 
брюшной полости, выявлена умеренная спленомегалия. 
Ребенок осмотрен неврологом, динамики по сравнению 
с предыдущей госпитализацией в моторных и речевых 
навыках не отмечается. По данным лабораторной диа-
гностики выявлен латентный дефицит железа — Fe 
сыворотки 8,55 мкмоль/л (норма 9–21,5 мкмоль/л), фер-
ритин — 7 мкг/л (норма 7–80 мкг/л); в ОАК: эритроци-
ты — 4,3 × 1012/л, Hb — 115 г/л, MCV — 75 фл. Назначен 
прием препарата железа из расчета 3 мг/кг/ сут, курс 
2 мес с контрольным ОАК.

Восстановительное лечение: лечебная физическая 
культура, Войта-терапия, занятия с логопедом, дефек-
тологом, кондуктологом. Несмотря на проводимое лече-
ние, сохраняется выраженная задержка в психомо-
торном и речевом развитии. Имеется положительная 
динамика в моторных навыках: в 8 лет ребенок самосто-
ятельно садится, сидит с округлой спиной, часто активно 
передвигается на четвереньках, у опоры может встать 
на высокие колени, ходит с опорой за руки, что, одна-
ко, не соответствует нормам психомоторного развития 
в соответствии с паспортным возрастом.

Физикальная диагностика

Общее состояние ребенка в 8 лет по основному 
заболеванию тяжелое, рост — 115,5 см (Z оценка к воз-
расту = –1,14), масса тела — 16 кг (Z оценка к возра-
сту = –2,42), ИМТ — 12,0 (Z к возрасту ИМТ = –2,63). 
Контакт формальный, зрительный кратковременный. 
Определяются формирование сколиотической осанки, 
гипермобильность суставов. Кожные покровы блед-
но-смуглые, чистые, эластичные, умеренно влажные. 
Видимые слизистые оболочки розовые, чистые, влаж-
ные. Зев не гиперемирован. Подкожно-жировая клет-
чатка развита недостаточно, распределена равномер-
но. Периферические лимфоузлы не увеличены. Носовое 
дыхание свободное. В легких дыхание проводится во все 
отделы, везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, систолический шум по левому краю грудины. 
Живот увеличен в объеме за счет метеоризма, выра-
женно вздут, печень не увеличена, спленомегалии нет, 
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стул регулярный, оформленный. Мочится свободно, без-
болезненно.

Неврологический статус: общемозговых, менин-
геальных симптомов нет. Страбизм. Эмоциональный 
и зрительный контакт устанавливает непродолжи-
тельно. Экспрессивная речь — звуки, отдельные сло-
ги. Двигательная сфера: объем движений избыточный. 
Диффузная мышечная гипотония. Сухожильные рефлек-
сы живые, симметричные.

Двигательные навыки (крупная моторика): голову дер-
жит, самостоятельно садится, сидит с округлой спиной, 
часто активно передвигается на четвереньках, у опоры 
может встать на высокие колени. Ходит с опорой за руки.

За игрушками тянется с интенцией. Удерживает буты-
лочку с водой. Способность к самообслуживанию отсут-
ствует.

Диагностические процедуры (в 8 лет)

С целью комплексной оценки состояния назначены 
диагностические исследования в следующем объеме: 
консультация педиатра, невролога, гастроэнтеролога, 
ортопеда, офтальмолога и эндокринолога, лабораторная 
диагностика (ОАК, ОАМ, биохимический анализ крови, 
ТТГ, Т4, уровень глюкозы в крови), выполнение видео-
ЭЭГ-мониторинга с фиксацией сна и бодрствования, 
контрольная рентгенография тазобедренных суставов.

Клинический диагноз

Врожденное нарушение гликозилирования Iа типа 
(PMM2-CDG, OMIM #212065).

Дифференциальная диагностика

Дифференциально-диагностический поиск CDG-Ia 
крайне широк и требует комплексного клинико-лабо-
раторного подхода. Необходимо исключать другие типы 
нарушения гликозилирования, ювенильную атаксию 
с гипомиелинизацией, атаксию-телеангиэктазию. 

Клиническая картина CDG-Ia в младенческом воз-
расте характеризуется серьезным отставанием в раз-
витии, диффузной мышечной гипотонией, трудностями 
кормления, аномальным отложением жира (нередко 
на бедрах и ягодицах), втянутыми сосками, что отсут-
ствует при других типах нарушения гликозилирования. 
Нередко регистрируется атрофия мозжечка. При CDG 
типа Ib прежде всего поражаются печень и кишечник, 
ранняя задержка психомоторного развития, как прави-
ло отсутствует. При биохимическом скрининге (ИЭФТ) 
CDG I типа характеризуются повышенным уровнем ди-
сиало- и асиалотрансферрина (аномальные трансферри-
ны) [3, 4, 8]. Данные отклонения отсутствуют при CDG II 
типа. Окончательное и точное подтверждение различия 
между CDG-Ia и другими подтипами I типа (ALD-6-CDG, 
PGM1-CDG) может дать только молекулярно-генетиче-
ское обследование (секвенирование нового поколения) 
с выявлением мутации в конкретном гене (при CDG-Ia 
в гене PMM2).

Ювенильную атаксию с гипомиелинизацией ЦНС 
с ранним началом следует подозревать при наличии 
в анамнезе олигогидрамниона, замедленного роста 
и недостаточности питания внутриутробного ребенка, 
в клинической картине — тяжелой энцефалопатии, 
микроцефалии, контрактур, катаракты, гепатоспленоме-
галии, гипоплазии почек. Общим в клинической карти-
не дифференцируемых заболеваний является задержка 
психомоторного развития [13].

При классической атаксии-телеангиэктазии про-
грессирующая дисфункция мозжечка может раз-

виваться в первые 2 года жизни, а глазокожные 
телеангиэктазии чаще манифестируют в дошколь-
ном возрасте. Характерно наличие рецидивирующих 
инфекций дыхательных путей, обусловленных иммуно-
дефицитом. При атаксии-телеангиэктазии отмечается 
значительно повышенный уровень альфа-фетопроте-
ина в сыворотке крови. При генетическом исследо-
вании выявляются биаллельные мутации в гене ATM 
(локус 11q22.3) [14, 15].

В данном клиническом случае основными критерия-
ми диагностики являлись данные клинической картины: 
раннее начало — манифестация заболевания была свя-
зана с появлением трудностей кормления пациента уже 
в неонатальном периоде, последующая задержка мотор-
ного и психоречевого развития, наличие атактического 
синдрома, регистрация аномального спектра трансфер-
ринов при ИЭФТ, прогрессирующая атрофия мозжечка 
по данным МРТ головного мозга, а также выявление 
мутации в гене PMM2 при молекулярно-генетическом 
исследовании.

Медицинские вмешательства

В раннем возрасте рекомендована к применению 
D-манноза 100 мг/кг на 4 раза между приемами пищи 
(по 330 мг на одну дозу) при переносимости. Это един-
ственное патогенетически обоснованное звено лечения. 
В ходе применения маннозы положительного клиниче-
ского эффекта не отмечалось.

В связи с отсутствием патогенетической терапии 
пациент получает преимущественно симптоматическое 
лечение и проходит абилитацию с использованием физи-
ческих факторов 2 раза в год (жемчужные ванны с мор-
ской солью № 10 и электрофорез с полиминеральными 
салфетками паравертебрально № 10 с целью улучшения 
мышечного тонуса и моторных функций, лечебная физи-
ческая культура № 10 и прикладная кинезиотерапия 
№ 10 — общий массаж, стимуляция четверенек и устой-
чивого положения на них, ползания, упражнения — 
змейка, голубь, Ц-Х1, 3), также проводится обучение 
родителей данным методикам с целью улучшения коор-
динаторных и моторных навыков ребенка. Проводятся 
занятия с дефектологом, логопедом. Получает регулярно 
антирефлюксную терапию (постуральный режим, дроб-
ное кормление). Медикаментозная коррекция рефлюк-
са: эзомепразол по 1/2 саше 2 раза в день, за 30 мин 
до еды — 1 мес, тримебутин по 1 ч.л. 3 раза в день — 
2–3 нед (курс повторить через 3 нед) и панкреатин 
по 1/2 капсулы 3 раза в день перед едой — по 10 дней 
в месяц (2 курса), а также лебенин по 1 капсуле 2 раза 
в день — 2 нед).

В связи с наличием факторов риска развития нутри-
тивной недостаточности в виде орально-моторной дис-
функции, мышечной гипотонии и повышенных энергоза-
трат, характерных для данной нозологии, для обеспечения 
оптимального сбалансированного питания дополнитель-
но назначено лечебное питание — высококалорийная 
смесь по 200 мл/сут в разведении 1,5 ккал/мл.

Динамика и исходы

На данный момент отмечено частичное улучшение 
моторных и психоречевых навыков по сравнению с состо-
янием ребенка на момент первичного поступления в ста-
ционар. Вместе с тем, достигнутый прогресс не сопрово-
ждается соответствием развития ребенка возрастным 
нормативам, по календарному и паспортному возрасту. 
Несмотря на проводимое лечение, заболевание имеет 
прогрессирующее течение, что обусловлено его гене-
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тически детерминированной природой (см. рисунок). 
Проводимая терапия носит поддерживающий характер 
и не оказывает влияния на общий прогноз заболева-
ния. В настоящее время состояние пациента оценива-
ется как тяжелое по основному заболеванию, ребенок 
находится под динамическим наблюдением профильных 
специалистов и получает регулярные курсы абилитаци-
онных мероприятий, а также симптоматическое лечение, 
что направлено, в первую очередь, на улучшение каче-
ства жизни.

Прогноз

Несмотря на положительное влияние восстанови-
тельного лечения, нутритивной поддержки и препаратов 
симптоматической терапии, прогрессирование забо-
левания невозможно остановить ввиду генетического 
нарушения обмена маннозы и синтеза гликопротеинов, 
участвующих в большинстве метаболических процессов 
организма.

Временная шкала

Хронология течения болезни пациента и ее ключевые 
события представлены на рисунке.

ОБСУЖДЕНИЕ
Врожденные нарушения гликозилирования являются 

многообразной группой редких метаболических заболе-
ваний с множеством различных фенотипов в зависимо-
сти от генетического дефекта [4, 16]. При инфантильной 
стадии CDG часто встречаются проблемы с кормлением 
(срыгивания), задержка физического и психомоторного 
развития, гипоплазия мозжечка, гепатомегалия, воз-
можно аномальное отложение подкожного жира [5]. 
В клиническом случае заболевание манифестировало 
в возрасте 2 мес жизни с нистагма, трудностей кормле-
ния (срыгивания), развития гипотрофии; гипоплазия моз-
жечка была выявлена при МРТ головного мозга в воз-
расте 4 мес. Повторная МРТ головного мозга в 11 мес 
жизни подтвердила стойкую атрофию мозжечка. По дан-
ным научной литературы, в раннем детском возрасте 
нередко происходит прогрессирование атрофии мозжеч-
ка, которое заключается в инфратенториальных атрофи-
ческих изменениях, расширении большой цистерны [17]. 

Прогрессирование атрофии мозжечка, по данным МРТ, 
после пятилетнего возраста происходит неравномер-
но. После девятилетнего возраста атрофия мозжечка, 
по-видимому, не прогрессирует. Кроме того, в литературе 
описаны случаи увеличения большой цистерны в позд-
нем младенчестве и раннем детстве. У пациента тоже 
отмечалось увеличение большой цистерны — это состо-
яние требует тщательного наблюдения в динамике и про-
ведение повторных МР-исследований в более старшем 
возрасте. МРТ головного мозга также позволяет оценить 
миелинизацию ЦНС, которая в случае CDG может быть 
как недостаточной, так и нормальной. В данном клини-
ческом случае миелинизация на момент исследования 
не страдала. При детской стадии атаксии наблюдают-
ся умственная отсталость, гипотония, атаксия, тяжелое 
отставание в моторном и речевом развитии, что согласу-
ется с описываемым клиническим случаем.

В качестве первоначального метода лабораторной 
диагностики CDG, по данным литературы, может быть 
предложен метод ИЭФТ [18]. В описываемом клиниче-
ском случае исследование проведено в 1,5 года (одно-
временно с молекулярно-генетическим обследовани-
ем) — выявлен аномальный спектр трансферринов: 
обнаружены аномальные ди- и асиаловые трансфер-
рины (изоформы S2 и S0), содержащие лишь 2 остатка 
сиаловых кислот или не содержащие их вовсе. Помимо 
ИЭФТ, в последние годы было разработано несколько 
биомаркеров, определение которых увеличивает шансы 
на выявление нарушений процессов гликозилирования. 
Примерами исследований таких биомаркеров являются 
двумерный электрофорез гликоформ гаптоглобина β, 
а также анализ бикунина с помощью вестерн-блоттинга, 
который позволил выявлять некоторые линкеропатии — 
дисплазии соединительной ткани, связанные с дефици-
том гликозаминогликанов [19].

Медико -генетическое консультирование 
с назначением и проведением генетического иссле-
дования — прямое автоматическое секвенирование 
для определения конкретной мутации в гене PMM2 под-
тверждает предполагаемый диагноз CDG, что было про-
ведено в описываемом случае. Мощнейшими методами 
диагностики остаются секвенирование всего экзома 
и секвенирование всего генома, что позволяет сразу 

Рисунок. Хронология течения болезни пациента и ее ключевые события
Примечание. ПППЦНС — последствия перинатального поражения центральной нервной системы; МРТ — магнитно-резонансная 
томография; ИЭФ — изоэлектрическое фокусирование; CDG-Ia — congenital disorder of glycosylation, type Ia.

Figure. Disease timeline and key events in the patient’s clinical course
Note. CPDCNS (ПППЦНС) — consequences of perinatal damage to the central nervous system; MRI (МРТ) — magnetic resonance 
imaging; IEF (ИЭФ) — isoelectric focusing; CDG-Ia — congenital disorder of glycosylation, type Ia.

Рождение 1,5 мес 2 мес 3 мес 4 мес 8 лет11 мес 1,5 года 3 года 1 мес

Снижение 
сосательного 

рефлекса

Гипоплазия
мозжечка 

(МРТ)

Прогредиентное 
течение

Патологический 
вариант гена РММ2 
(секвенирование), 
установлен CDG-Ia

Задержка психомоторного
развития, ПППЦНС,

ангиопатия сетчатки OU

Горизонтальный
нистагм

Установка зонда
для коррекции

массы тела

Атрофия
мозжечка

(МРТ)

ИЭФ
трансферрина

Рвота на фоне
активности

с прожилками
крови



338

определить мутацию в конкретном гене и диагностиро-
вать CDG без определения дополнительных биомарке-
ров [16].

Качество жизни пациента с CDG-Ia

В исследовании, проведенном C. Pascoal и соавт. 
(Orphanet Journal of Rare Diseases, 2022) при уча-
стии Portuguese Association for Congenital Disorders of 
Glycosylation (CDG), авторы вместе с семьями и клиници-
стами выделили, какие проявления PMM2-CDG сильнее 
всего влияют на повседневную жизнь, и подобрали ряд 
существующих опросников, из которых можно собрать 
первую специфичную шкалу качества жизни для это-
го заболевания. На основе опроса 42 респондентов 
(23 представителя семей и 19 медицинских экспертов) 
и последующих интервью с семьями авторы составили 
перечень наиболее проблематичных для жизни про-
явлений CDGIа на разных возрастных этапах. Затем, 
отталкиваясь от этого списка, они провели целевой 
поиск литературы и нашли 239 публикаций с подхо-
дящими инструментами измерения качества жизни, 
связанного со здоровьем (HRQoL — Health-related 
quality of life), выделив 80 шкал/опросников, которые 
содержат основные клинические проявления синдрома 
Жакена. Симптомы CDG-Ia ранжировались по влиянию 
на повседневную жизнь отдельно для четырех возраст-
ных групп (0–3, 4–10, 11–17 и ≥ 18 лет) на основании 
оценок семей и клиницистов. В каждом возрастном 
интервале превалируют неврологические нарушения: 
в младенчестве наиболее «тяжелыми» являются гипо-
тония и задержка развития (оценки влияния у семей 
около 4–5 баллов из 5), далее — атаксия и задерж-
ка/ нарушение речи; в этот же период важными про-
блемами отмечены инфекции и офтальмологические 
нарушения. В возрасте 4–10 лет неврологические 
нарушения сохраняются, но сильнее проявляются про-
блемы, влияющие на уход и повседневные навыки: 
поведенческие трудности, а также дисфагия и судо-
роги — причем клиницисты стабильно оценивают их 
как более разрушительные для качества жизни. В под-
ростковом возрасте к неврологическому фону добав-
ляются/усиливаются эпизоды перегревания, растет 
значимость нарушений поведения; отдельно выделяют-
ся нарушения полового развития (в семейных оценках 
в подростковом блоке они входят в наиболее тяже-
лые), а также нарушения костной системы (остеопения 
начинает восприниматься как существенно ограни-
чивающая). Во взрослом возрасте на первый план, 
помимо неврологических ограничений, выходят такие 
поздние осложнения, как кифоз, сколиоз и остеопения, 
периферическая нейропатия (особенно — по мнению 
клиницистов), а также офтальмологические проблемы; 
при этом авторы отдельно подчеркивают малую пред-
ставленность взрослых пациентов в семейных ответах, 
из-за чего возрастные выводы для ≥ 18 лет требуют 
осторожной интерпретации [20].

До момента изобретения специфического патогене-
тического лечения врачу любой специальности, стол-
кнувшемуся с такой патологией, необходимо разраба-
тывать персонализированные схемы лечения для этих 
пациентов, что поможет улучшить качество жизни и их 
социальную адаптацию. Однако для стандартизации 
ведения пациентов — вне зависимости от индивиду-
альных особенностей и характера течения заболева-
ния — важен единый алгоритм медицинской помощи 
детям с CDG. На данный момент в отечественной и зару-
бежной практике все имеющиеся данные по веде-

нию пациентов с синдромом Жакена существуют лишь 
в рекомендательной форме и не имеют унифицирован-
ного характера. Скрининговым методом для выявления 
наследственных нарушений гликозилирования в насто-
ящее время является электроизофокусирование транс-
ферринов. Для подтверждения диагноза пациентам 
осуществляется молекулярно-генетическое обследо-
вание — поиск биаллельных вариантов в гене PMM2 
методом прямого автоматического секвенирования 
либо с помощью секвенирования нового поколения. 
После подтверждения диагноза проводится расширен-
ная клиническая оценка с целью выявления поражения 
органов и систем, включая нервную систему, желудоч-
но-кишечный тракт, гепатобилиарную, сердечно-сосу-
дистую и эндокринную системы. После комплексной 
оценки состояния здоровья и степени тяжести течения 
заболевания важно составить план длительного дина-
мического наблюдения, включающий в себя наблю-
дение у педиатра, генетика и соответствующих узких 
специалистов, в особенности невролога и дефектолога 
с оценкой динамики психомоторного и речевого раз-
вития, регулярную антропометрию для своевременного 
выявления и коррекции белково-энергетической недо-
статочности, лабораторно-инструментальный контроль 
(клинический и биохимический анализы крови, коагуло-
грамма, общий анализ мочи и кала, УЗИ- и МРТ-контроль 
всем пациентам). Терапия синдрома CDGIа, как в пред-
ставленном клиническом случае, в связи с отсутстви-
ем патогенетического лечения — вне зависимости 
от формы и степени тяжести течения заболевания — 
будет у всех пациентов основываться на посиндромной 
коррекции возникающих нарушений в совокупности 
с медицинской абилитацией или реабилитацией, про-
граммы которой разрабатываются в индивидуальном 
порядке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Врожденное нарушение гликозилирования Iа типа 

(синдром Жакена) представляет собой патологию, 
лечение которой требует мультидисциплинарного под-
хода с обязательным участием педиатра, невролога, 
логопеда-дефектолога и специалистов по реабилита-
ции, что позволяет более эффективно контролировать 
прогрессирование клинических проявлений и улуч-
шать качество жизни пациентов и членов их семей. 
Для каждого пациента с данной нозологией необ-
ходимо разрабатывать индивидуализированные про-
граммы терапии и реабилитации, что обусловлено 
наличием специфических потребностей, в том числе 
связанных с вариабельностью течения заболевания. 
Особое значение имеет расширение ресурсов, направ-
ленных на обеспечение доступности специализиро-
ванных методов лечения, внедрение программ пси-
хоэмоциональной поддержки пациентов и их семей, 
а также повышение уровня осведомленности меди-
цинских работников в вопросах диагностики и веде-
ния пациентов с врожденными нарушениями гликози-
лирования, в частности типа Ia. В связи с отсутствием 
этиотропного лечения целесообразно применение 
симптоматической терапии в сочетании с комплексной 
реабилитацией, включающей занятия с дефектоло-
гом, посещение бассейна, лечебную физкультуру, мас-
саж и иппотерапию. Следует подчеркнуть, что выво-
ды, сделанные на основании данного клинического 
случая, не могут быть напрямую экстраполированы 
на всю популяцию пациентов без учета индивидуаль-
ных характеристик и клинического контекста. Каждое 
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клиническое наблюдение должно анализироваться 
в рамках более масштабных исследований с целью 
формирования достоверных и научно обоснованных 
рекомендаций.

Данный клинический случай показывает необходи-
мость убедительного информирования, а также обяза-
тельного медико-генетического консультирования пар 
из групп риска, если в семье один или оба супруга явля-
ются представителями генетических изолятов, имеют 
хромосомные аномалии в кариотипе, брак является 
близкородственным, поздняя беременность (мать стар-
ше 35 лет), тяжелое протекание предыдущей беременно-
сти. Следует акцентировать внимание на необходимости 
прегравидарной подготовки, важности пренатальных 
скринингов и генетического контроля с помощью инва-
зивной и неинвазивной пренатальной диагностики, 
определения биохимических биомаркеров, регулярного 
ультразвукового скрининга [21].
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