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［摘要］ 磷酸甘露糖变位酶 2 缺乏症是最常见的 N-糖基化障碍，又称磷酸甘露糖变位酶 2 相关性先天性糖基

化障碍 （phosphomannomutase 2-congenital disorder of glycosylation，PMM2-CDG），是一种常染色体隐性遗传的多系

统疾病，由 PMM2 基因 （OMIM：601785） 突变所致，病情轻重不一，目前尚无针对 PMM2-CDG 的特异疗法，早

发现、早诊断、早治疗可有效延长患儿的生存年限。该文就 PMM2-CDG 的诊疗进展进行综述。
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Abstract: Phosphomannomutase 2 deficiency is the most common form of N-glycosylation disorders and is also 

known as phosphomannomutase 2-congenital disorder of glycosylation (PMM2-CDG). It is an autosomal recessive 

disease with multi-system involvements and is caused by mutations in the PMM2 gene (OMIM: 601785), with varying 

severities in individuals. At present, there is still no specific therapy for PMM2-CDG, and early identification, early 

diagnosis, and early treatment can effectively prolong the life span of pediatric patients. This article reviews the advances 

in the diagnosis and treatment of PMM2-CDG. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(2): 223-228]
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磷酸甘露糖变位酶 2 （phosphomannomutase 2，

PMM2） 缺乏症是先天性糖基化障碍 （congenital 

disorder of glycosylation，CDG） 占比最多的一种，

又被称为磷酸甘露糖变位酶 2 相关性先天性糖基化

障碍 （phosphomannomutase 2-congenital disorders of 

glycosylation，PMM2-CDG）。PMM2-CDG 是一种常

染色体隐性遗传病，几乎所有器官系统均可受累，

病情轻重不一，其临床表现主要包括小脑发育不

良、表观畸形，生长发育迟缓，还有肝脏、肾脏、

心脏等功能异常。随着对代谢性疾病的广泛关注

和基因检测的开展，PMM2-CDG 病例逐渐增多，

发病率约为 1∶20 000［1］。虽然国外已经有大量

PMM2-CDG 的研究报道，但国内关于本病报道不

足 20 例。本文对 PMM2-CDG 的诊治进展进行系统

总结，旨在提高临床医生对该病的早期识别和处

理能力。

1 病因及机制

CDG 是一组以蛋白质和脂质 N-和 O-糖基化缺

陷为特征的异质性遗传性代谢疾病［2］，因糖代谢

的 先 天 缺 陷 而 导 致 蛋 白 质 和 脂 类 的 低 糖 基 化 。

PMM2-CDG 是最常见的 N-糖基化缺陷，约占已知

影响 N-糖基化病例的 65%［3］。
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PMM2-CDG 是由 PMM2 基因突变引起的，该基

因位于染色体 16p13，由 8 个外显子组成，编码

246 个氨基酸组成的蛋白质，其分子量约为 28 kD，

编码的 PMM2 是同源二聚体，由一个帽子结构和一

个核心结构域组成，需要甘露糖或葡萄糖才能激

活［4］。活化后可催化细胞质中甘露糖-6-磷酸转化

为 甘 露 糖 -1- 磷 酸 （mannose-1-phosphate， Man-1-

P），后者能转变为合成 N-连接糖蛋白所需的甘露

糖前体——鸟苷二磷酸-甘露糖。PMM2 基因突变

导致甘露糖-6-磷酸向 Man-1-P 的转化减少，造成鸟

苷二磷酸-甘露糖的缺乏，进而导致血清糖蛋白

（溶酶体酶和转运蛋白） 和膜糖蛋白等相关蛋白低

糖基化，引起多器官/系统受累。

2 临床表现

2.1　神经系统

PMM2-CDG 患儿出现的神经系统症状包括小

脑萎缩/发育不良、智力和运动障碍、癫痫和周围

神经病变，其中小脑发育不良在出生时即可出

现［5］。据报道，约 95% 的患儿出现小脑功能障碍，

由小脑发育不良和萎缩共同引起，其中游走性眼

球运动、眼球斜视或内聚是新生儿期可观察到的

小脑功能障碍的早期症状［6］。但在轻症病例中，

早期头部磁共振成像表现可能是正常的，随后才

会出现进行性萎缩［7］，病变主要累及小脑前叶和

脑桥，小脑皮质和皮质下白质在 T2 加权成像和液

体衰减反转恢复图像上均呈高信号［8］。

小 脑 病 变 最 常 见 的 症 状 是 共 济 失 调 ， 据

Pettinato 等［9］ 报 道 其 发 生 率 极 高 ， 可 达 96.7%~

100%，到后期，步态共济失调更加明显，可能导

致长期残疾，仅有一小部分患儿能在没有支撑下

行走。虽然 PMM2-CDG 患儿小脑共济失调为非进

行性，但随着年龄增长，运动障碍会恶化［10］。

周围神经病变出现较晚，可见于约 53% 的患

儿，具体表现为腱反射消失、远端萎缩和扁平足。

约 1/3 的 PMM2-CDG 患儿可出现至少一次癫痫发

作，多见于 3 岁前［11］，报道最多的类型是全身性

强直阵挛发作和部分性发作。

2.2　先天畸形

29%~65% 的 PMM2-CDG 患儿可出现多种特征

性畸形，如小头畸形、前额突出、大耳朵和耳垂、

上唇薄、下颌突出、杏仁眼、脂肪分布异常 （如

骨盆上方及臀部脂肪垫）［12］，其中异常的脂肪垫在

瘦小的婴儿中更为明显，通常在儿童期消失，如

果臀部周围、生殖器区域和大腿上部有脂肪垫，

甚至腹膜后脂肪沉积［13］，对 PMM2-CDG 具有诊断

价值。脂肪分布异常的另一个关键特征是乳头内

陷，因乳房的脂肪组织过多且缺乏腺体组织所致。

约 53% 患儿可出现乳头内陷，可单侧或双侧，也

可随着年龄增长而消失［14］。

2.3　消化系统

2.3.1　胃肠道　 PMM2-CDG 因消化道问题引起

的症状，一方面是继发于呕吐所致的喂养困难；

另一方面是继发于吸收不良或蛋白丢失性肠病所

致的腹泻。但随着年龄增长，生长发育不良和胃

肠道症状会自行改善。

2.3.2　肝脏　 多数 PMM2-CDG 患儿都有轻微的

肝功能异常，在不太严重的多脏器损害类型中，

肝脏受累主要表现为伴或不伴肝大的脂肪变性和

血清氨基转移酶 （简称转氨酶） 升高。其中转氨

酶升高比神经系统症状更常见，故在转氨酶升高

的遗传代谢性疾病中，应重点考虑该病［15］。

肝脏受累可出现两种不同的表型：（1） 以新

生儿/婴儿肝功能衰竭为特征的重型；（2） 以肝大

和高转氨酶血症为特征的轻型 （通常不会进展为

严重的肝功能障碍）［16］。血清转氨酶升高是肝细胞

损伤的常见且可靠的一种标志，谷丙转氨酶和谷

草转氨酶在出生后第一年开始升高，幼儿的转氨

酶可能在 1 000~1 500 U/L 内，3~5 岁后逐渐恢复正

常水平［17］。然而，部分患儿肝脏会发生脂肪变性、

纤维化或肝硬化，少数患儿还会出现胆汁淤积，

有的患儿死于肝功能衰竭。

因为肝功能异常，凝血因子受到相应的影响。

约 50% 的患儿伴有凝血功能异常，表现为抗凝血

酶缺乏，凝血酶原时间延长，D-二聚体水平升高，

以及蛋白 C、蛋白 S 的血清浓度下降。

2.4　内分泌系统

内分泌系统是 PMM2-CDG 的主要受累系统之

一。主要有 4 个方面受到影响：发育落后、甲状腺

功能低下、性腺功能减退和低血糖症。约 96% 的

患儿出现发育障碍，其中 49% 出现身材矮小［18］。

75% 的患儿因促甲状腺激素和甲状腺结合球蛋白

糖基化异常导致甲状腺功能低下［19］。性腺功能低

下主要为女性患儿，表现为卵巢功能早衰，具体

机制暂不明确。低血糖多发生在婴儿期，且 43%

的患儿与胰岛素升高有关［20］。
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2.5　其他

除以上系统的临床表现外，还会出现一些眼

部 症 状 ， 包 括 斜 视 （84%）、 视 网 膜 色 素 变 性

（22%）、眼压低、异常眼球运动和近视［18］。约

21% 的 PMM2-CDG 患儿还合并心脏方面的异常，

多表现为心包积液，通常 1~2 年消失，少数患儿还

合并有先天性心脏结构异常如扩张型心肌病、法

洛四联症等［21］。耳部症状如感音神经性听力损伤，

但其表型的严重程度与听力损害无相关性［22］。

尽管患儿血清钙、磷和镁浓度正常，但在儿

童时期就会出现骨质疏松，还会出现骨质减少、

胸部异常、脊柱后凸和脊柱侧凸等骨骼异常，严

重时可因脊髓畸形和受压导致相应的脊髓病变［23］。

3 诊断

该病的诊断在很大程度上取决于临床医生对

本病的认识水平，对于任何有多系统疾病和具有

上述特殊表型的患儿，都应该考虑 PMM2-CDG 的

可能性［24］。特别是当出现神经系统症状、脂肪分

布异常、乳头内陷、转氨酶升高、发育迟缓等异

常时，临床医生应该更警惕本病。

血 清 转 铁 蛋 白 等 电 聚 焦 （transferrin isoform-

isoelectric focusing，Tf-IEF） 是诊断和监测 CDG 最

常用的方法［25］，若基于 Tf-IEF 诊断为 CDG-Ⅰ （即

无唾液酸转铁蛋白和二唾液酸转铁蛋白增加，而

四唾液酸转铁蛋白降低） 后，可进一步检测成纤

维细胞或白细胞中 PMM2 活性，但血清 Tf-IEF 正常

也不能排除 CDG。随着基因检测的逐渐普及，在

临床和生化都强烈怀疑的情况下，更推荐采用靶

向二代测序或全外显子测序来诊断，还有助于发

现新的 CDG 表型［26］。

首先对 PMM2 基因进行序列分析，以检测小基

因内缺失/插入、错义、无义和剪接点变异。如果

使用的测序方法只检测到一个或没有检测到变异，

则进行基因靶向的缺失/重复分析，以检测外显子

和全基因的缺失或重复。当表型与许多其他以神

经系统和/或多器官功能障碍为特征的遗传性疾病

无法区分时，全基因组测序是最好的选择。

截至 2021 年 8 月 15 日，该基因共发现 118 个

致病突变，其中 93 个是错义突变［27］，PMM2 活性

完全缺乏可能是致命的，因此大多数患儿是复合

杂合突变，残留酶活性较高的患儿往往呈现较轻

微的表型［28］。

约 40% 的个体以 c.422G>A(p.R141H)杂合状态

出现。致病体 c.357C>A(p.F119L)经常在北欧发现，

其中 R141H+F119L 占所有致病变体的大多数。致

病变体 c.691G>A(p.V231M)和 c.338C>T(p.P113L)在

整个欧洲很常见［29］。

4 治疗

4.1　增加底物

PMM2 缺陷患儿的治疗目标是增加体内代谢前

体 （甘露糖） 的水平，膳食中补充甘露糖或联合

给药可能是建立持续治疗的可行选择［30］。研究发

现妊娠小鼠在产前口服甘露糖可降低 PMM2 小鼠模

型后代的胚胎致死率，证明甘露糖在体内 PMM2 缺

乏的模型中具有生物学效应［31］。Sharma 等［32］指出

外源甘露糖补充的有效性受到残余 PMM2 活性的影

响。尽管目前的研究指出口服甘露糖并不能明显

改善患儿的生化指标和临床症状，但这可能是其

他治疗方案的基石［33］。

有关糖补充剂是否起作用的关键在于能否将

其输送到特定组织中。目前已经开发了不同的方

法来促进细胞摄取甘露糖，例如基于 Man-1-P 合成

膜透性疏水的前药。研究者也在开发一种使用脂

质体作为静脉给药系统的 Man-1-P 配方，但这些制

剂可能无法通过血脑屏障［34］。

Iyer 等［35］ 运用新型 PMM2-CDG 蠕虫模型进行

了多种药物再利用筛选，通过对筛选出的 20 种再

利用候选药物进行结构-活性关系测定后发现，抗

糖尿病醛糖还原酶抑制剂依帕司他是很好的 PMM2

酶激活剂，该报道称连续 12 个月口服依帕司他

0.8 mg/(kg·d)，可提高患儿体内 PMM2 的活性，在

基线上的增益率为 30%~400% 不等，具体取决于基

因型，且依帕司他治疗后总蛋白 N-糖基化得到改

善，共济失调评分、生长发育也有显著改善。虽

然依帕司他已在亚洲用于治疗糖尿病的周围神经

病变二十多年，但尚未获得美国食品药品监督管

理局和欧洲药品管理局批准［36］。

另外 Ligezka 等［37］发现在接受依帕司他治疗的

PMM2-CDG 患儿中，尿山梨糖醇水平在 3 个月内几

乎正常，血液转铁蛋白糖基化在 6 个月内正常。所

以建议将尿山梨糖醇作为未来 PMM2-CDG 临床试

验中评估疾病严重程度和治疗反应的新型生物标

志物，74% 的 PMM2-CDG 患儿尿山梨糖醇在前 3 个

月水平升高，后转为正常，与神经病变呈正相关，
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可能成为 PMM2-CDG 患儿病情严重程度和治疗效

果的重要预测因子。

4.2　稳定蛋白质结构

研究发现，PMM2-CDG 是一种蛋白构象疾病，

小分子如药理伴侣和蛋白平衡调节剂 （proteostasis 

regulator，PR） 可调节 PMM2 蛋白的功能丧失突

变［38］。这些小分子专门与蛋白质结合，并通过促

进蛋白质的正确折叠来防止其降解和/或聚集，使

其稳定，极具临床应用前景［39］。

药理伴侣能够穿过血脑屏障，因此可能有助

于缓解 PMM2-CDG 患儿的中枢神经系统症状，对

基于 PMM2 天然配体 α-葡萄糖-1,6-二磷酸设计的药

理伴侣的研究证实，β-葡萄糖-1,6-二磷酸是一种有

效稳定 PMM2 蛋白的化合物，该配体作为 PMM2 蛋

白的温和非共价抑制剂，已被证明能稳定 p.F119L

和 p.V129M 致病突变株的同源二聚体，但目前，研

究者在努力通过使用疏水衍生物或将其与脂质体

结合来提高其生物利用度［40］。

近年来，PR 被证明可以通过稳定有缺陷的、

错误折叠的蛋白来调节不同构象疾病中的蛋白质

功能［41］。PR 增强细胞内蛋白稳定能力可用于治疗

许多具有相同致病机制的疾病。雷公藤红素是一

种广为人知的 PR，它通过激活热休克反应来调节

蛋白平衡网络，并在 PMM2-CDG 的细胞模型中获

得了积极的结果。在 4 个过表达寡聚突变 p.D65Y、

p.R162W 或 p.T237M、二聚化突变 p.F119L 的细胞

株中，经 PR 处理后 PMM2 蛋白水平和活性显著

增加［42］。

4.3　基于病理生理学的治疗

2019 年，美国食品药品监督管理局批准将乙

酰唑胺用于治疗 PMM2-CDG。乙酰唑胺是一种碳

酸酐酶抑制剂，通过改变细胞内的 pH 来改变跨膜

电位，由此影响钙通道的失活，因此，乙酰唑胺

可以恢复神经元的兴奋性和静息活动。一项针对

24 名 受 试 者 ［平 均 年 龄 （12.3±4.5） 岁］ 的 研

究［43］ 表明，乙酰唑胺改善了受试者的凝血功能、

临床严重程度、共济失调、癫痫和脂肪营养不良。

并且，在大多数患儿中耐受性良好。目前，该药

物处于Ⅱ期临床试验阶段，以确定是否可以用来

治疗 PMM2-CDG 的小脑损伤。

4.4　对症治疗

对于共济失调、发育迟缓的患儿应尽早行康

复治疗和语言训练，并且定期监测发育情况。对

于癫痫或卒中样发作的患儿，推荐使用苯二氮卓

类药物 （咪达唑仑、劳拉西泮），多数对单一抗癫

痫药物反应良好［44］，并应对患儿父母/照顾者进行

癫痫发作的教育指导。营养不良 （慢性腹泻或反

复呕吐） 的患儿可行肠内或肠外营养，血清白蛋

白<2 g/dL 和水肿的患儿可行 20% 白蛋白输注［45］。

若 患 儿 出 现 低 血 糖 ， 推 荐 持 续 的 管 饲 ， 以 8~

10 mg/(kg·min)静脉输注葡萄糖，可在高胰岛素低

血糖的饮食标准治疗中加入复合碳水化合物 （小

麦、玉米）［18］。PMM2-CDG 患儿的感染必须按照严

格的护理标准进行管理，包括使用恰当的抗菌药

物，密切关注患儿的全身情况，直至感染控制。

如果对抗菌药物治疗无反应，可以考虑静脉注射

免疫球蛋白。如遇到因肝功能衰竭、心功能不全

和/或肾病综合征引起的严重发育迟缓或危及生命

的紧急情况，需要多学科联合治疗。

4.5　监测管理

确诊为 PMM2-CDG 的患儿，肝脏检查 （包括

转氨酶和凝血功能） 应每年进行一次，直到恢复

正常。建议每 3~5 年进行一次肝脏超声检查。在长

期存在转氨酶升高的患儿中，可以用非侵入性弹

性成像技术监测肝纤维化或肝硬化的发展。鉴于

可能发生与肝硬化相关的潜在威胁生命的并发症

（静脉曲张出血、肝细胞癌、腹水），因此，确定

其是否演变为肝硬化至关重要。

每 1~2 年或根据需要评估患儿的身长/身高，

包括生长速度、骨龄，测定促甲状腺激素和游离

甲状腺素、葡萄糖、钙、镁、磷的水平；并评估

青春期的性腺发育情况，测定女性的卵泡刺激素、

黄体生成素、雌二醇，以及男性的睾酮和性激素

结合球蛋白。

由于 PMM2-CDG 患儿多出现眼部异常，可能

涉及眼的结构和眼球的活动度，建议每年进行一

次眼科评估，特别是评估视网膜病变的进展。

5 小结

总之，对于 PMM2-CDG 没有特异性的治疗，

药物的研发也仅处于小规模的临床研究阶段，目

前仅一种药物应用于临床。事实上，其治疗策略

的发展面临着几个关键挑战：（1） 存在广泛的突

变谱，几乎每个患儿都有独特的双重杂合子组合；

（2） 缺乏模拟人类临床条件的动物模型来进行临

床前试验和评估改善情况；（3） 血清生物标志物

（唾液转铁蛋白谱、凝血因子等） 与临床严重度之
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间缺乏相关性［46］。

利益冲突声明：所有作者声明无利益冲突。
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