
先天性糖基化异常（congenital disorder of glyco⁃
sylation，CDG）是一组由常染色体隐性遗传引起的

聚糖合成或与其他复合体（蛋白质和脂质）结合过程

缺陷引起先天性代谢病，最早于1980年报道［1］，根据

缺陷发生环节的不同可分为CDG⁃Ⅰ和CDG⁃Ⅱ 2个
亚类，先天性糖基化异常Ⅰa型（CDG⁃Ⅰa）是目前在

CDG中最常见的亚型，但检索CDG⁃Ⅰa/PMM2⁃CDG
国内外文献资料，关于CDG我国仅有个例报告，且

未对此病进行系统分析复习，CDG临床表现多样，

病变涉及几乎所有器官系统，现回顾分析本院 1例
经基因确诊的CDG⁃Ⅰa型患儿的临床资料，并结合

国内外文献进行分析，提高对此型的认识。

1 临床资料

患儿，女，6月龄，2017年 8月 30日因发现运动

发育落后 2个月于本院门诊就诊，患儿现 6个月仍

完全不能抬头，经检查发现肝功能损害，头颅磁共

振（MRI）显示小脑萎缩，患儿父母健康，非近亲婚

配，母孕期无异常。患儿为G2P1，足月剖宫产，Ap⁃
gar评分正常，出生体重 3.2 kg，无窒息史，无病理性

黄疸，母乳喂养。体格检查：神志清，反应一般，追

光、追物欠灵活；全身皮肤黏膜未见皮疹及出血点，

无黄染；肺部听诊呼吸音粗，未闻及啰音；心音有

力，心律齐，未闻及病理性杂音；腹部柔软，未触及

异常包块，肝脾未触及肿大；四肢活动减少，四肢肌

肉萎缩，节段性脂肪性肥大；四肢肌力、肌张力偏

低，双上肢肌力 3~4级，双下肢肌力 2~3级，双侧膝

腱反射消失，双侧巴氏征阴性。实验室检查：外周血

白细胞8.99×109个/L，血红蛋白103 g/L，血小板400×
106个/L；空腹血糖 3.76 mmol/L，丙氨酸氨基转移酶

191 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶 446 U/L，磷酸肌

酸激酶116 U/L，肌酸酶同功酶29 U/L，总蛋白53.2 g/L，
白蛋白42.6 g/L，尿素1.96 mmol/L，肌酐9.6 μmol/L；游
离甲状腺素11.31 pmol/L，促甲状腺激素5.37 μIU/mL；
CMV⁃DNA阳性。头颅MRI示两侧大脑半球对称，

灰白质分界清晰，未见明显异常信号。脑沟、脑回形

态无异常。中线结构居中无偏斜，两侧脑室、第三、

四脑室无扩张。小脑体积缩小，脑沟深。脑干形态、

信号未见明显异常。垂体信号可见，DWI未见明显

弥散障碍。神经传导肌电图：轻度肌源性损害。

经家长知情同意，抽取患儿及其父母静脉血，

采用靶向捕获二代测序及Sanger测序验证进行代谢

病相关基因分析（上海药明康德医学检验所），结果

显示：患儿 PMM2基因外显子区域发现 2个已知杂

合 突 变 点 ，分 别 为 c.430T>C（p.Phr144Leu）和

c.713G>C（p.Arg238Pro）。患儿父母均为正常临床

表型的携带者，其中 c.430T>C突变来自父亲，导致

氨基酸改变 p.Phr144Leu，c.713G>C突变来自母亲，

导致氨基酸p.Arg238Pro改变（图1）。
2 讨 论

CDG属于常染色体隐性遗传疾病，由糖蛋白合

成缺陷导致，糖蛋白由糖链和多肽链组成，糖链分

为O⁃糖苷键和N⁃糖苷键两种，CDG患者的缺陷发生

在N⁃糖苷键连接的形成糖蛋白的过程，根据缺陷发

生环节的不同可分为CDG⁃Ⅰ型和CDG⁃Ⅱ型，在糖

链合成过程中以及已合成的糖链与蛋白质多肽链

结合过程中发生缺陷称为CDG⁃Ⅰ型，CDG⁃Ⅱ型为
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发生在已与多肽链结合的糖链延伸、修饰过程的缺

陷［2］，根据缺陷环节中缺陷酶的种类不同，CDG⁃Ⅰ
型和 CDG ⁃Ⅱ型又可以分为很多不同的亚型。

PMM2基因突变导致编码的磷酸甘露糖变位酶 2
（phosphomannose mutase 2，PMM2）缺乏称为 CDG⁃
Ⅰa型，CDG⁃Ia是目前CDG中所确定突变数量最多

的类型，Haeuptle等［3］总结了至今已报道有超过100余
种突变，包括错义突变、无义突变、移码突变等，

CDG⁃Ⅰa是 CDG⁃Ⅰ型中最常见的类型，发病率约

1/50 000~1/20 000［3］，查阅国内外文献资料，截止

2009年全球范围内已有超过800例CDG⁃Ⅰa患者被

报道，而关于CDG我国仅有个例报告［4-5］，所以本文

总结了该患儿的病例特点。

CDG⁃Ⅰa的发病没有明显的种族差异，但不同

人群中基因突变类型却不尽相同［6］，查阅资料发现

北欧人群中最常见的致病突变类型是p.Arg141His，
在某些西欧人群中此型基因携带者频率可高达 1/
80，其次是p.Phe119Leu［3］。

CDG无特异性临床表现，其临床表现多样，任

何器官、系统均可累及，其中最常见受累的是神经

系统。CDG⁃Ⅰa临床表现复杂，疾病严重程度轻重

不一，基因型和表型之间一般无相关性，在一般情

况下，所有基因型个体均可表现出发育迟缓、肌张

力低下、眼睛内斜、眼球运动异常、共济失调、癫痫

发作、骨骼畸形和肝功能损害等［7］，本例患儿临床表

现及国内报道病例资料与此相似。CDG⁃Ⅰa各系统

临床症状体征具体总结如下［8］：①神经系统：发育迟

缓、癫痫、卒中样发作、肌无力、周围神经病变、脑与

巨脑畸形、髓鞘化延迟、小脑发育不良；②循环系

统：肥厚性心肌病、心包积液、心肌缺血、心包填塞；

③泌尿系统：肾病综合征、肾小管病、多囊肾；④ 消

化系统：迁延性腹泻、蛋白丢失性肠病、肝功能异

常、肝肿大、肝硬化、肝细胞片状夹杂物；⑤ 血液系

统：血小板减少、凝血功能障碍、血栓形成；⑥ 内分

泌系统：高胰岛素低血糖症、甲状腺功能减退、高促

性腺素低性腺激素水平；⑦ 免疫系统：复发性感染、

低丙种球蛋白血症；⑧ 五官：面部脂肪分布异常、乳

头内陷、斜视、眼球震颤；⑨ 运动系统：骨质疏松、关

节挛缩、脊柱后凸畸形、脊柱侧凸、四肢短等。CDG⁃
Ⅰa的临床表现可轻可重，新修订的标准为：所有患

者均有智障、肌张力减低、小脑发育不良及斜视的表

现，而视为经典体征的乳头内翻和颊脂垫并不常见
［6］。本例患儿的主要表现为肌张力低下、发育迟缓、

智力障碍、小脑发育不良同时伴有肝功能损害，具

备部分CDG⁃Ⅰa特点，结合国内所报道患儿均主因

发育落后就诊，外观呈营养不良貌，双眼内斜视，双

乳头内陷，肌力、肌张力低下，其中任长红［5］所报道

的患儿还存在臀部上方对称性脂肪垫［4-5］。

临床对疑似此病的患儿应进行系统、全面的检

查，了解受累脏器及受累程度，常见的实验室检查

有［9］：①全血细胞计数；②肝功能、肾功能；③凝血功

能；④内分泌系统：尤其是甲状腺素和促性腺激素；

⑤肝脏、肾脏彩超；⑥头颅磁共振扫描；⑦神经系统

检查，包括形体的发育和 IQ的测定；⑧基因分析。

特殊实验室诊断包括血清转铁蛋白分析、PMM酶学

分析和分子遗传学检测，目前我国尚未开展血清转

铁蛋白分析检查，PMM2是唯一与CDG⁃Ⅰa相关的

基因，在酶学方法证实的CDG⁃Ⅰa患者中PMM2基
因突变检出率高达 100%。本例患儿实验室检查提

示肝功能损害，头颅MRI示小脑萎缩，最终由基因

检查确诊，文献所报道的患儿均提示肝功能指标异

常，头颅MRI示小脑萎缩，同时发育评估较同龄儿

落后，个别伴有脑电图、心电图的异常，最后均由基

因检测确诊［4-5］。

图1 患儿父母PMM2基因突变分析

患儿父亲突变位点：

PMM2；chr16：8905018；
NM_000303.2：c.430T＞C

（p.Phe144Len）

患儿母亲突变位点：

PMM2；chr16：8941654；
NM_000303.2：c.713G＞C

（p.Arg238Pro）
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目前，对于CDG仍缺乏有效治疗措施，除CDG⁃
Ⅰb患者口服 D⁃甘露糖效果良好外［10］，其余多数

CDG患者尚无特殊有效的治疗方法。随着不同亚

型的CDG被检测出，临床上发明一种有效的治疗方

案，尤其是针对最普遍的CDG⁃Ⅰa型，将是糖生物

学家和临床医师面临的艰巨挑战。因CDG可累及

多系统脏器，因此需要多学科联合管理治疗以提高

患者的生活质量，CDG⁃Ⅰa的治疗是一个综合而细

致的过程，需要注意个体化的饮食和药物干预，同

时还需要避免使用有影响的药物［4］，需要特别指出

的是CDG⁃Ⅰa患儿应慎用对乙酰氨基酚和其他经

由肝脏代谢的药物，同时还需要定期监测患儿发育

及各脏器功能，了解疾病进展及严重程度，以便及

时实施适当的治疗方案［9，11］。
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