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Сочетание	2	генетических	болезней	у	одного	пациента,	так	называемый	феномен	double	trouble,	является	редкой	
клинической	ситуацией,	которая	существенно	осложняет	диагностический	процесс.	Особую	трудность	представ-
ляют	случаи,	когда	оба	заболевания	поражают	нервную	систему,	приводя	к	перекрывающимся	фенотипам.	Врож-
денные	нарушения	гликозилирования,	включая	редкий	врожденный	тип	1i,	обусловленный	вариантами	в	гене	ALG2,	
характеризуются	задержкой	психомоторного	развития,	микроцефалией,	судорогами,	гепатомегалией	и	офтальмо-
логическими	нарушениями.	Синдром	Жубер,	ассоциированный	с	вариантами	в	гене	CPLANE1,	проявляется	анома-
лиями	головного	мозга,	выраженной	задержкой	психомоторного	развития,	окуломоторными	нарушениями	и	дыха-
тельными	 расстройствами.	 Представлена	 пациентка	 с	 редким	 сочетанием	 врожденного	 нарушения	 гликозили-	
рования	1i-типа	и	синдрома	Жубер	17-го	 типа,	обусловленных	ранее	не	описанными	вариантами	в	 генах	ALG2  
и	 CPLANE1.	 Случай	 подчеркивает	 сложность	диагностики	и	 необходимость	комплексного	подхода	при	 ведении	
пациентов	с	множественными	генетическими	патологиями.	
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The	co-occurrence	of	two	genetic	disorders	in	a	single	patient,	so	called	double	trouble	phenomenon,	is	a	rare	clinical	
scenario	that	significantly	complicates	the	diagnostic	process.	This	is	particularly	challenging	when	both	disorders	
affect	the	nervous	system,	leading	to	overlapping	phenotypes.	Congenital	disorders	of	glycosylation,	including	the	rare	
congenital	1i	type	caused	by	variants	in	the	ALG2 gene,	are	characterized	by	psychomotor	delay,	microcephaly,	seizures,	
hepatomegaly,	and	ophthalmological	abnormalities.	Joubert	syndrome,	associated	with	variants	in	the	CPLANE1 gene,	
presents	with	brain	malformations,	severe	psychomotor	delay,	oculomotor	apraxia,	and	respiratory	disturbances.	In	this	
study,	 we	 describe	 a	 patient	 with	 a	 rare	 combination	 of	 congenital	 disorders	 of	 glycosylation	 1i	 type	 and	 Joubert	
syndrome	 type	 17,	 caused	 by	 previously	 unreported	 variants	 in	 the	 ALG2 and	 CPLANE1 genes.	 This	 case	 highlights		
the	diagnostic	challenges	and	the	need	for	a	comprehensive	approach	in	managing	patients	with	multiple	genetic	disorders.	
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Наличие 2 сопутствующих генетических патологий, 
или «двойная проблема» (double trouble), у одного па-
циента представляет собой редкий клинический фе-
номен, который создает значительные диагностические 
сложности. Особую трудность представляет ситуация, 
при которой оба заболевания поражают один и тот же 
орган или разные структуры одной и той же системы  
с формированием перекрывающихся фенотипов. 
Врожденные нарушения гликозилирования (ВНГ) 
представляют собой группу редких наследственных 
метаболических расстройств, обусловленных дефекта-
ми разных этапов процесса гликозилирования белков 
или липидов. В настоящее время идентифицировано 
более 150 генетических вариантов ВНГ, и их список 
постоянно пополняется [1] . Заболевания обычно ма-
нифестируют в младенческом возрасте и характеризу-
ются полиморфизмом клинических проявлений с во-
влечением множества разных систем организма. 
Характерными симптомами являются задержка пси-
хомоторного развития, микроцефалия, судороги, ней-
ропатия, аномалии развития дистальных отделов ко-
нечностей, гепато- и офтальмопатии, а также лицевые 
дисморфии в виде гипертелоризма, широкого корня 
носа, удлиненного сглаженного фильтра и др.  [2, 3] .  
ВНГ 1i-типа – редкий аутосомно-рецессивный вари-
ант, обусловленный патогенными вариантами в гене 
ALG2. Первые признаки отмечаются на 1-м году жизни 
и включают судорожные пароксизмы, грубую задерж-
ку психомоторного развития с последующим форми-
рованием интеллектуальной недостаточности, наруше-
нием миелинизации головного мозга, гепатомегалией 
и нарушением процесса свертывания крови  [4] . К на-
стоящему времени в базе данных нуклеотидных вари-
антов HGMD описано лишь 4 патогенных варианта  
в гене ALG2, ассоциированных с фенотипом нарушения 
гликозилирования, а в базе данных ClinVar – 7. 

Синдром Жубер представляет собой генетически 
и клинически гетерогенную группу цилиопатий, ос-
новными признаками которых являются аномалии 
развития структур мозжечка и ствола головного мозга, 
задержка психомоторного развития, мышечная гипо-
тония, окуломоторные нарушения и дыхательные рас-
стройства [5, 6]. Выявлено более 40 генов, кодирующих 
белки, участвующие в функционировании ресничек 
разных клеток. Патогномоничным диагностическим 
критерием синдрома Жубер при нейровизуализации 
является наличие признака «коренного зуба», обуслов-
ленного специфическими морфологическими измене-
ниями в области среднего мозга и мозжечка  [5] . Пато-
генные варианты в гене CPLANE1 ассоциированы  
с 2 фенотипами: синдромом Жубер 17-го типа и орофа-
циодигитальным синдромом 6-го типа. Белок CPLANE1 
локализуется в переходной зоне ресничек различных 
клеток, обеспечивая миграцию клеток и цилиогенез  [7].  
Показано, что пациенты с вариантами в гене CPLANE1 
могут иметь множественные врожденные пороки раз-

вития, типичные для цилиопатий  [8] . В настоящее вре-
мя выявлено более 130 разных патогенных вариантов  
в гене CPLANE1. 

Цель работы – описать фенотипические особен-
ности пациентки с крайне редким ВНГ 1i-типа, обу-
словленным ранее не описанными вариантами в гене 
ALG2, с сопутствующим синдромом Жубер 17-го типа, 
ассоциированным с впервые выявленными нуклеотид-
ными вариантами в гене CPLANE1. 

Было проведено комплексное обследование про-
банда 5 мес из неродственной семьи. Для уточнения 
диагноза использовали генеалогический анализ, клини-
ческое обследование и молекулярно-генетическое ис-
следование. Молекулярно-генетическая диагностика 
осуществлялась путем секвенирования экзома на сек-
венаторе нового поколения IlluminaNextSeq 500 методом 
парно-концевого чтения (2 × 75 п.о.). Для пробоподго-
товки использована методика селективного захвата 
участков ДНК, относящихся к кодирующим областям 
6277 генов, описанных как клинически значимые (на-
бор SeqCap EZ HyperCap Workflow). Первичная обра-
ботка данных секвенирования проведена с использо-
ванием стандартного автоматизированного алгоритма, 
предлагаемого Illumina для анализа данных, который 
представлен на сайте https://basespace.illumina.com. Ва-
лидацию и сегрегацию выявленных вариантов у про-
банда и его родителей выполняли методом прямого 
автоматического секвенирования по Сэнгеру. После-
довательности праймеров выбирали согласно референс-
ной последовательности целевых участков генов c5orf42 
(CPLANE1) (NM_023073.3) и ALG2 (NM_033087.3).  
Исследование спектра трансферринов проводили ме-
тодом изоэлектрофокусирования с последующей им-
мунодетекцией. 

У родителей пробанда получено письменное ин-
формированное согласие на молекулярно-генетическое 
тестирование образцов крови и анонимную публика-
цию результатов исследования. 

Клинический случай
Из анамнеза жизни пробанда известно, что девочка 

родилась от 3-й беременности, протекавшей на фоне 
анемии, токсикоза, умеренной преэклампсии, 2-х само-
стоятельных срочных родов на 38-й неделе. Масса тела 
при рождении – 3390 г, длина – 49 см, оценка по шкале 
Апгар – 4/7 баллов; обращали на себя внимание диффузная 
мышечная гипотония и арефлексия. Сразу после родов ре-
бенку были проведены санация дыхательных путей  
и искусственная вентиляция легких через интубационную 
трубку в течение 3 мин. Два дня девочка находилась  
в отделении реанимации и интенсивной терапии, во время 
последней у пациентки отмечалась нестабильная сатурация 
85–92 %. В связи с отсутствием сосательного рефлекса 
кормление осуществлялось через зонд и сопровождалось  
частыми срыгиваниями и рвотой. На 5-й день жизни девоч-
ка была переведена в отделение патологии новорожденных, 
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где у нее отмечались нистагм, адверсивные судорожные 
пароксизмы и миоклонии мышц кистей. В возрасте 3 мес 
осмотрена неврологом, офтальмологом и сурдологом с про-
ведением электроэнцефалографического видеомониторинга, 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
и ультразвукового исследования внутренних органов.  
На электроэнцефалограмме зарегистрирована эпилепти-
формная активность в виде нерегулярно повторяющихся 
коротких разрядов полиспайковой активности амплитудой 
выше 5000 мкВ. МРТ головного мозга выявила признаки 
задержки миелинизации без структурных аномалий, уль-
тразвуковое исследование брюшной полости – умеренную 
гепатомегалию, застойное желчное содержимое, признаки 
холестаза, офтальмоскопия – частичную атрофию диска 
зрительных нервов, сурдологическое обследование – двусто-
роннюю нейросенсорную тугоухость I степени. По данным 
нефрологического обследования у пациентки обнаружена 
кристаллурия. В результате анализа содержания органи-
ческих кислот в моче выявлено повышение концентраций 
адипиновой кислоты, субериновой кислоты, 4-гидро кси-
фенилпирувата.  

В возрасте 5 мес пациентка консультирована в Ме-
дико-генетическом научном центре им. акад. Н.П. Боч-
кова врачом-генетиком с целью определения тактики 
молекулярно-генетической диагностики. При осмотре: 
микроцефалия с окружностью головы 36,5 см (–4,23 SD), 

преждевременное закрытие большого родничка, рост 57 см 
(–2,49 SD), масса тела 4930 г (–2,31 SD). Кожа сухая  
с ихтиозеформным пластинчатым шелушением и гипе-
ремией, больше в сгибах кистей и стоп, акромелия. От-
мечались дисморфические черты строения в виде глазного 
гипертелоризма, широкого корня носа, деформированных, 
оттопыренных ушных раковин, тонкой верхней губы.  
В области поясницы при переворачивании ребенка на живот 
появлялась глубокая кожная складка (рис. 1, в). Также 
обнаружены двусторонний птоз и грубая задержка мотор-
ного и предречевого развития. Ребенок не держал голову, 
самостоятельно не переворачивался, не реагировал на зву-
ки и не следил за игрушками. Высокие сухожильные реф-
лексы с рук и ног без патологических стопных знаков. 

С целью уточнения диагноза пробанду проведено сек-
венирование клинического экзома, по результатам ко-
торого выявлены 4 варианта неопределенного клиничес-
кого значения. Два не описанных ранее гетерозиготных  
миссенс-варианта выявлены в гене CPLANE1: 
N M _ 0 2 3 0 7 3 . 3 : c . 8 5 1 2 C > T ,  p . ( H i s 2 8 3 8 T y r )  
и NM_023073.3:c.2596T>C, p.(Tyr866His). Два других  
не описанных ранее гетерозиготных варианта выявлены 
в гене ALG2, один из которых – миссенс-вариант 
NM_033087.3:c.1169G>T, p.(Gly390Val), а второй – делеция 
без сдвига рамки считывания NM_033087.3:c.395_397delAGA, 
p.(Lys132del). С помощью секвенирования по Сэнгеру ва-

Рис. 1. Пробанд в возрасте 1 года: а – фенотип; б – лицевые дисморфии; в – поперечная поясничная складка (указана стрелкой); г – магнитно-
резонансная томография головного мозга, Т2-взвешенное изображение, аксиальный срез: выраженная корковая атрофия и вентрикуломегалия 
(указаны стрелками); д – магнитно-резонансная томография головного мозга, Т2-взвешенное изображение, аксиальный срез: умеренное  ис-
тончение верхних ножек мозжечка (указано стрелкой); е – магнитно-резонансная томография головного мозга, Т1-взвешенное изображение, 
сагиттальный срез: корковая атофия, гипоплазия мозолистого тела, киста задней черепной ямки (указаны стрелками); ж – магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, BFFE-изображение: умеренно выраженное истончение ножек мозжечка (указано стрелкой)

Fig. 1. Proband at age 1 year: a – phenotype; б – facial dysmorphia; в – transverse lumbar fold (arrow); г – brain magnetic resonance imaging, T2-weight-
ed image, axial slice: pronounced cortical atrophy and ventriculomegaly (arrows); д – brain magnetic resonance imaging, T2-weighted image, axial slice: 
moderate thinning of the superior cerebellar peduncles (arrow);  е – brain magnetic resonance imaging, T1-weighted image, sagittal slice: cortical atrophy, 
hypoplasia of the corpus callosum, and a posterior fossa cyst (arrows); ж – brain magnetic resonance imaging, BFFE image: moderately pronounced thinning 
of the cerebellar peduncles (arrow)
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рианты в генах CPLANE1 и ALG2 были подтверждены  
у пробанда и находились в транс-положении.  

Для уточнения диагноза в возрасте 1 года пациентка 
осмотрена повторно,  проанализированы результаты 
проведенных инструментальных исследований. При ос-
мотре выявлена выраженная микроцефалия – окруж-
ность головы составляла 38 см (–5,65 SD), стали более 
очевидны лицевые дисморфии (рис. 1, б), сохранялась гру-
бая задержка темпов моторного и речевого развития. 
Ребенок не удерживал голову, не переворачивался, не са-
дился самостоятельно, не гулил и не произносил звуков  
и лишь кратковременно фиксировал взор. В неврологиче-
ском статусе доминировал спастический тетрапарез, 
ротаторный нистагм, снижение глоточного и небного 
рефлексов, гиперсаливация и окуломоторная апраксия, 
ротаторный среднеразмашистый нистагм. Также от-
мечались фармакорезистентные тонико-клонические 
пароксизмы, сопровождающиеся вскрикиванием и шум-
ным дыханием, с частотой 15–50 раз в сутки и миоклонии 
в кистях. На электроэнцефалограмме в конвекситальных 
отделах полушарий регистрировались общемозговые из-
менения: отсутствие возрастных ритмов и эпиактив-
ность, представленная сочетанием комплекса пик–волна, 
множественными спайками и острыми волнами, ампли-
тудой до 250 мкВ. При эхокардиографии выявлена гипер-
трофия стенок правого желудочка. При ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости отмечены вну-
трипеченочный холестаз, увеличение размеров печени  
и снижение перистальтики кишечника. На рентгенограм-
ме органов грудной клетки обнаружены мелкие ателек-
тазы легких. При исследовании свертываемости крови 
патологии не выявлено. Гастроэнтеролог диагностировал 
эрозивный рефлюкс-эзофагит. При офтальмологическом 
осмотре подтверждено наличие двусторонней атрофии 
дисков зрительных нервов, а при сурдологическом обсле-
довании – нейросенсорной тугоухости II степени. МРТ 
головного мозга выявила грубую атрофию больших полу-
шарий мозга с вторичным расширением субарахноидальных 
пространств и двусторонней вентрикуломегалией при 
компенсированной ликвородинамике, выраженную атро-
фию мозолистого тела, умеренное истончение ножек  
и червя мозжечка, кисту задней черепной ямки при нор-
мальной структуре гемисфер мозжечка (рис. 1, г–ж). 

Нами представлено описание редкого клиническо-
го случая сочетания синдрома ВНГ 1i-типа, ассоции-
рованного с геном ALG2, и синдрома Жубер 17-го типа, 
ассоциированного с геном CPLANE1. Оба заболевания 
наследуются аутосомно-рецессивно, манифестируют 
в младенческом возрасте и характеризуются грубой 
задержкой психомоторного развития и патологией ор-
ганов зрения, при этом каждое из них имеет специфи-
ческие фенотипические признаки. К настоящему вре-
мени в гене ALG2 зарегистрировано 10 патогенных 
нуклеотидных вариантов, приводящих к возникнове-

нию ВНГ 1i-типа, однако детальное описание клини-
ческой картины представлено лишь у отдельных паци-
ентов. Заболевание было впервые описано C. Thiel  
и соавт. в 2003 г. у пациентки с умственной отсталостью, 
судорогами, колобомой радужной оболочки, гепато-
мегалией, нарушением свертываемости крови и дефек-
том миелинизации в течение 1-го года жизни. В каче-
стве функционального исследования, косвенно 
подтверждающего влияние выявленных нуклеотидных 
вариантов на патогенез заболевания, использовалось 
изоэлектрофокусирование трансферринов сыворотки, 
которое показало увеличенное количество ди- и асиа-
лотрансферрина за счет тетрасиалотрансферрина, яв-
ляющееся характерной чертой наследственных болез-
ней, обусловленных нарушением гликозилирования 
белков  [4] . В 2021 г. описаны 3 пациента, у которых 
фенотип был представлен выраженной микроцефалией, 
задержкой психомоторного развития и судорогами, 
при этом у 2 пациентов кроме основных неврологиче-
ских признаков также выявлена двусторонняя тугоухость, 
а у 1 пациента – гастроэзофагеальный рефлюкс [9]. Опи-
санных ранее нарушений свертываемости крови и ге-
патомегалии выявлено не было. В 2024 г. описан паци-
ент с вариантами в гене ALG2 с выраженной задержкой 
психомоторного развития, судорогами, лицевыми дис-
морфиями и гастроэзофагеальным рефлюксом, при 
этом у него не было микроцефалии, патологии органов 
зрения и нарушения свертываемости крови  [10] . Таким 
образом, даже у небольшой группы описанных на се-
годняшний день пациентов отмечается широкий по-
лиморфизм клинических проявлений.  Наблюдаемая 
нами пациентка имела основные признаки болезни, 
необходимые и достаточные для установления диа-
гноза ВНГ 1i-типа: выраженную задержку психомо-
торного развития, микроцефалию, судороги, гепато-
мегалию, нейросенсорную тугоухость, нистагм и дис - 
морфические черты строения. Для подтверждения 
диагноза было проведено исследование изоэлектро-
фокусирования трансферринов плазмы крови, которое 
выявило аномальный спектр трансферринов, харак-
терный для данной группы болезней. 

Наряду с этим у пациентки обнаружены характер-
ные признаки синдрома Жубер 17-го типа, ассоцииро-
ванного с геном CPLANE1: мышечная гипотония,  
эпизоды апноэ и гипервентиляции в период новорож-
денности и младенческом возрасте, окуломоторная 
апраксия, выраженная задержка моторного и психо-
речевого развития. В настоящее время в базе данных 
HGMD описано более 150 патогенных вариантов  
в гене CPLANE1. Большинство описанных пациентов 
имеют фенотип типичного синдрома Жубер или фе-
нотип орофациодигитального синдрома 6-го типа  
с полиморфными клиническими проявлениями. Счи-
тается, что диагностическим признаком синдрома Жу-
бер является наличие сложной аномалии соединения 



71

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 1’

20
25

ТО
М

 15
    

VO
L.

 15

Клинический разбор | Clinical case

среднего и заднего мозга, которая часто описывается 
как симптом «коренного зуба» при проведении МРТ 
головного мозга. Для нее характерно наличие удлинен-
ных верхних ножек мозжечка, гипоплазии или аплазии 
червя мозжечка и углубления межжелудочковой бо-
розды. Однако, согласно данным литературы, эти па-
тологии не всегда выявляются при нейровизуализации 
и могут быть замаскированы другими изменениями 
центральной нервной системы. Имеются сообщения 
о том, что наличие аномалии Денди–Уокера может 
маскировать МРТ-признаки «коренного зуба» вслед-
ствие кисты задней черепной ямки и выраженной ги-
дроцефалии [11], а также о том, что признак «корен-
ного зуба» может быть выражен не у всех пациентов  
с синдромом Жубер, а изменения проявляются лишь 
небольшим истончением верхних ножек мозжечка  
и умеренной гипоплазией червя [12]. Более того, Y. Qin 
и соавт. представили описание пациента с 2 патоген-
ными вариантами в гене CPLANE1 в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии с отсутствием признака «корен-
ного зуба» по данным МРТ. У пациента в фенотипе 
отмечены только расширение IV желудочка, наличие 
кист в почке и полидактилия, при этом гипоплазия 
червя или удлинение ножек мозжечка у пациента не 
описаны [13]. Стоит обратить внимание на то, что ча-
стичная атрофия зрительных нервов и двусторонний 
птоз верхнего века, отмеченный в нашем случае, не 
описаны у пациентов с ВНГ 1i-типа, в то время как для 
синдрома Жубер характерны разные варианты патоло-
гии органов зрения (ретинопатия, атрофия зрительных 
нервов, колобома, а также окуломоторная апраксия, 
нистагм, страбизм и птоз верхнего века). Согласно 
крупному метаанализу S.F. Wang и соавт.,  атрофия 
дисков зрительных нервов встречается в 60 % и более 
случаев при синдроме Жубер, а билатеральный птоз – 
у 30 % пациентов  [14]. Также, учитывая поражение сред-
него мозга, у пациентов с синдромом Жубер описаны ды-
хательные расстройства, наиболее характерными из кото-
рых являются эпизоды гипервентиляции или апноэ [15].  
У нашей пациентки в период новорожденности и младен-

ческом возрасте были отмечены респираторные наруше-
ния, сопровождающиеся снижением сатурации до 85 %, 
однако генез этих приступов установлен не был. Таким 
образом, у наблюдаемой пациентки были выявлены мно-
жественные клиничес кие признаки, характерные для 
синдрома Жубер, включая задержку психомоторного раз-
вития, нистагм, частичную атрофию зрительных нервов, 
дыхательные нарушения и гидроцефалию. Однако  
на этапе первичного обследования диагноз не был уста-
новлен в связи с отсутствием специфических изменений 
при проведении нейровизуализации. Подозрение на син-
дром возникло лишь после выполнения молекулярно-
генетического анализа, в ходе которого были идентифи-
цированы 2 варианта неопределенного значения в гене 
CPLANE1, находящиеся в транс-положении. С целью 
реклассификации выявленных вариантов в вероятно па-
тогенные требуется дальнейшее проведение функцио-
нальных исследований. 

У представленной пациентки выявлены признаки 
2 болезней, которые определяли значительную тяжесть 
клинических проявлений. Общими неспецифическими 
признаками были задержка темпов психомоторного 
развития и нистагм, однако наряду с ними отмечались 
и специфические признаки, характерные для каждого 
заболевания, что приводило к расширению и утяжеле-
нию клинических симптомов (рис. 2).  Важно отметить, 
что на этапе осмотра и анализа клинических проявле-
ний предположить наличие 2 наследственных заболе-
ваний было невозможно. Только проведение молеку-
лярно-генетического исследования с углубленным 
клиническим анализом поставило вопрос о возможном 
наличии у пациентки 2 наследственных заболеваний, 
что крайне важно как для определения объема дальней-
шего наблюдения, так и для адекватного медико-гене-
тического консультирования в семье.

В результате широкого использования методов 
массового параллельного секвенирования участились 
случаи диагностики 2 наследственных заболеваний  
у одного пациента. Часто основные симптомы болезней 
обусловлены поражением разных структур нервной 

Рис. 2. Симптомы врожденных нарушений гликозилирования 1i-типа и синдрома Жубер 17-го типа, выявленные у пробанда

Fig. 2.   Symptoms of congenital disorders of glycosylation type 1i and Joubert syndrome type 17 identified in a proband

Врожденные нарушения гликозилирования 1i-типа / 
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Микроцефалия / Microcephaly
Судороги / Seizures

Гепатомегалия / Hepatomegaly
Нейросенсорная тугоухость / Sensorineural hearing loss

Задержка миелинизации / Delayed myelination
Атрофия коры / Cortical atrophy
Гипоплазия мозолистого тела /  
Hypoplasia of the corpus callosum

Нистагм / Nystagmus
Частичная атрофия зрительных нервов /  

Partial optic nerves atrophy
Двусторонний птоз / Bilateral ptosis

Дыхательные расстройства / Breathing difficulties
Гидроцефалия / Hydrocephaly

Задержка 
психомоторного 

развития /  
Delayed psychomotor 

development
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системы, что приводит к формированию более тяже-
лого фенотипа в результате кумулятивного эффекта 
нарушения функции белковых продуктов обоих генов. 

Это обстоятельство необходимо иметь в виду при трак-
товке результатов молекулярно-генетического иссле-
дования пациентов. 
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