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  Синдром кабуки (Kabuki syndrome, Kabuki make-up syndrome, Niikawa-Kuroki syndrome) относится к редким 
генетическим расстройствам. Поражаются разные системы организма. Из неврологических проявлений наблю-
даются микроцефалия, мышечная гипотония, судорожный синдром, парез глазодвигательных нервов, слабость 
сосательного и глотательного рефлексов, тугоухость, умственная отсталость.
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  Kabuki syndrome (Kabuki syndrome, Kabuki make-up syndrome, Niikawa-s: Kuroki syndrome) (КS)  — refers to 
rare genetic disorders, involving multiple systems of the body. Among the neurological manifestations KS is presented by 
are microcephaly, floppy baby syndrome, seizures, abducens nerve palsy, delayed maturation of the sucking-swallowing 
refleх, hearing loss, mental retardation.

  Keyword: Kabuki syndrome; neurological disorders; seizures; developmental delay.

Впервые синдром кабуки (СК) был одно-
временно описан Niikawa et al. и Kurokiet et al. 
в  1981  г. [1, 2]. Частота встречаемости СК со-
ставляет в  Японии 1 : 32  000, а  в западных 
странах  — 1 : 86 000 [3]. Выделяют два типа 
СК в  зависимости от вида мутации в  генах. 
СК  1-го типа  (СК1) с  аутосомно-доминант-
ным типом наследования, который вызывают 
гетерозиготные патогенные мутации в  гене 
KMT2D (другое его название — MLL2), кодиру-
ющем лизинспецифическую метилтрансфера-
зу 2D (lysine-specific methyl transferase 2D). Ген 
KMT2D расположен на хромосоме 12q13.12 [4]. 

СК 2-го типа (СК2) — Х-сцепленное заболева-
ние, развивающееся в  результате гетерозигот-
ной патогенной мутации в гене KDM6A, кодиру-
ющем гистон-деметилазу, взаимодействующую 
с  геном KMT2D. Ген KDM6A локализован на 
Х-хромосоме (Xp11.3) [4–7]. У большинства 
больных (70 %) регистрируют СK1, СK2 вы-
являют значительно реже  — в  менее чем 5 % 
случаев [7].

Название СК получил из-за соответствия 
фенотипических проявлений пациентов ма-
скам, используемым в танцевальном представ-
лении традиционного японского театра (рис. 1).
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Для СК характерен лицевой дизморфизм, 
включающий низко посаженные уши, анти-
монголоидный разрез глаз, длинные глазные 
щели, густые ресницы, выворот нижнего века 
(эктропион), брови в виде арок с редким ростом 
в их боковой части, широкую переносицу, при-
плюснутый кончик носа, большие оттопырен-
ные уши, низкий рост волос [1, 2, 3, 8]. С самого 
рождения у младенцев описывают снижение со-
сательного и  глотательного рефлексов, что за-
частую приводит к необходимости постановки 
гастростомы [8, 9].

К частым офтальмологическим находкам 
при СК относится паралич отводящего нерва, 
нистагм, косоглазие, птоз [10, 11]. T.P. Mc Veigh 
описал при СК микрофтальмию [11]. Для СК 
характерна такая форма косоглазия, при кото-
рой имеются негрубая малоугловая эзотропия 
(др.-греч. ἔσω — «внутрь», греч. τρόπος — «по-
ворот») и  выраженное нарушение бинокуляр-
ного зрения (рис. 2).

При неврологическом осмотре в  30 % слу-
чаев обнаруживают диффузную мышечную 
гипотонию [3, 9]. Вместе с тем при мышечной 
биопсии не выявляют никаких отклонений от 
нормы [8]. У большинства детей наблюдается 
длительное нарушение координации движений 
в виде тремора кистей и стоп [12].

Для СК характерна постнатальная задержка 
роста. К 6–10 годам у некоторых больных раз-
вивается ожирение [9].

Судороги при СК возникают в  36–45 %  слу-
чаев в  любой возрастной категории, но чаще 
у  девочек [13, 14]. Средний возраст начала 
эпилепсии составляет 11 лет (9,5–12,8 года). 
По данным M. Lodi et al., при СК на интерик-
тальной ЭЭГ регистрируется фокальная эпи-
лептическая активность в  лобно-центральной 
области или лобно-центрально-теменных ре-
гионах, а также диффузная высокоамплитудная 
спайк-волновая активность с нормальной ЭЭГ 
сна [14]. H. Ito описал случай с развитием син-
дрома Веста у шестимесячной девочки. К воз-
расту 9 месяцев применение витамина В6, валь-
проевой кислоты и зонисамида способствовало 
исчезновению гипсаритмии и  формированию 
спорадических спайковых и волновых эпилеп-
тиформных комплексов в  теменно-затылоч-
ных областях; однако к  двум годам у  ребенка 
сформировалась глубокая умственная отста-
лость  [15]. N.  Matsumoto, N.  Niikawa пришли 
к выводу, что при СК имеется широкий диапа-
зон клинической вариабельности, в 84 % случа-
ев IQ ниже 80 [16]. В возрасте старше трех лет 
у  детей формируется расстройство аутистиче-
ского спектра, проявляющееся ограниченным 
кругом интересов, бедностью эмоций, тягой 
к  жеванию несъедобных предметов и  пр. [17]. 
Отражением комплексного нарушения соци-
ального и интеллектуального развития при СК 
является системное недоразвитие речи за счет 
недоразвития интеллекта, праксиса и слуха, вы-
являемое в 100 % случаев [18, 19]. В 14 % случа-
ев СК сохраняется нормальный интеллект и от-
мечаются нормальные показатели физического 
развития [19].

В большинстве случаев антиэпилептическая 
терапия хорошо контролирует эпилептические 
приступы (ЭП): при миоклонических судорогах 
в терапии наиболее эффективен леветирацетам. 
Вместе с тем фокальные ЭП трудно поддаются 
лечению: у двух пациентов ЭП имели резистент-
ный характер, что привело к развитию эпилепти-
ческого статуса и летальному исходу [13, 14, 20].

В настоящее время выявлено 13 генетиче-
ских поломок, ассоциированных с  СК [21]. 

Рис. 1. Маска театра кабуки

Fig. 1. Kabuki theater mask

Рис. 2. Пациент с синдромом кабуки. Малоугловая эзо-
тропия в среднем положении. Легкое ограничение от-
ведения обоих глаз (Kim N.G., 2011)

Fig. 2. A patient with Kabuki syndrome. Small angle eso-
tropia in the middle position. Slight limitation of abduc-
tion in both eyes. Published by N.G. Kim, 2011
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Несмотря на то что в большинстве случаев на-
ходят мутацию в гене MLL2, ее отсутствие при 
клиническом фенотипе СК наводит на мысль, 
что заболевание может быть результатом ге-
нетической гетерогенности с  более сложными 
межгеномными взаимодействиями [22].

По данным нейроизображения при СК обна-
руживают вентрикулодилатацию боковых же-
лудочков, гипоплазию мозолистого тела, гипо-
плазию аденогипофиза [23, 24]. C.  Grunseich 
опубликовал случай развития выраженного 
тремора и симметричного повышения сигнала 
от чечевицеобразного ядра, красных ядер и зуб-
чатых ядер с двух сторон при легком снижении 
церебральной диффузии [12]. S. Yoshioka опи-
сал двухлетнего мальчика с  задержкой роста, 
мышечной гипотонией и  клиническими про-
явлениями СК. При МРТ выявлена микрогирия 
в области сильвиевой щели [24]. В литературе 
описано развитие окклюзионной гидроцефалии 
в результате стеноза водопровода мозга у взрос-
лого пациента с СК, у которого в младенчестве 
были зафиксированы мышечная гипотония, на-
рушение сосания, судороги с трансформацией 
в синдром Веста, микроцефалия. Позднее диа-
гностирована атрофия мозга, задержка полово-
го созревания и роста, дефицит соматотропно-
го гормона, сахарный диабет [25].

Скелетные аномалии включают патоло-
гию черепа (микроцефалию), готическое нёбо, 
расщелину твердого нёба в  сочетании с  зая-
чьей губой, в  68 % случаев зубные аномалии 
(широкие зубные промежутки, недостаточ-
ное количество зубов, неправильный прикус); 
эпителиальный крестцово-копчиковый ход, 
повышенную подвижность суставов (74 %), 
сколиоз, короткие пальцы рук (особенно ми-
зинцев), изменение дерматоглифики ладони — 
фетальные подушечки на кончиках пальцев 
[3, 5, 8].

Грыжи (пупочные/паховые, диафрагмаль-
ные), вывихи бедра/надколенников/плеча, 
крип торхизм, гипоспадия, нарушение разви-
тия почек (28 %), аномалии развития трахео-
бронхиального дерева, атрезия желчных путей, 
диафрагмальная грыжа и другие аноректальные 
аномалии  — неполный спектр хирургической 
патологии при СК [8]. В 42–50 % случаев диа-
гностируют врожденные пороки сердца  — де-
фекты в  клапанах сердца или перегородках 
сердца, коарктацию аорты, транспозицию круп-
ных сосудов [26, 27].

Эндокринная патология представлена гипо-
тиреозом, диабетом, гипогликемией (гиперин-
сулинизм) или сахарным диабетом, поздним 

половым созреванием, гипофизарным наниз-
мом [3, 7, 23, 24].

При СК нарушается иммунный статус, кар-
тина фенотипически напоминает общую вари-
абельную иммунную недостаточность [27,  28]. 
Среди лабораторных иммунных нарушений 
выявляют снижение одного или нескольких 
классов сывороточных иммуноглобулинов (де-
фицит IgA встречается в 80 % случаев) [28]. Это 
обусловлено тем, что гены KMT2D и  KDM6A 
принимают участие в  эпигенетической регу-
ляции и  оказывают существенное влияние на 
развитие иммунокомпетентных клеток. Выход 
наивных Т- и  В-клеток из тимуса и  костно-
го мозга при СК соответствует норме [29]. 
Пролиферация Т-клеток и формирование спе-
цифических антител после имму низации су-
щественно нарушены: выявлено снижение па-
мяти В- и  Т-клеток, что объясняет развитие 
дисгаммаглобулинемии и иммунорегуляторных 
расстройств в  течение всего детства [27,  30]. 
Аутоиммунные нарушения проявляются раз-
витием идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры (хроническое или рецидивирующее 
течение), кумбс-позитивной гемолитической 
анемии, ауто иммунного тиреои дита, витилиго, 
сахарного диабета, артрита, нефрита, целиа-
кии, болезни Крона [31, 32]. В связи с феноме-
ном иммунной дерегуляции дети восприимчи-
вы к  рецидивирующим инфекциям (средний 
отит,  инфекция верхних вдыхательных путей, 
пневмония), что регистрируют в  63 % слу-
чаев [30].

Принципы терапии синдрома кабуки

Стандарты терапии при СК до сих пор не 
разработаны. Врожденные аномалии при не-
обходимости корригируют с  помощью хирур-
гических вмешательств. При рецидивирующих 
инфекциях проводят углубленное обследова-
ние для исключения аномалий развития. На 
фоне дефицита иммуноглобулинов назнача-
ют заместительную терапию внутривенным 
иммуноглобулином. Лечение аутоиммунных 
расстройств включает назначение глюкокор-
тикоидов, иммуносупрессивных препаратов 
(микофенолата мофетил), биологических ген-
но-инженерных препаратов (ритуксимаб). Есть 
единичные сообщения о  проведении спленэк-
томии при рефрактерной иммунной тромбо-
цитопении [31]. У пациентов с СК существует 
повышенный риск развития нервно-мышеч-
ной блокады и  злокачественной гипертермии. 
В этой связи при необходимости выполнения 
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оперативного вмешательства применяют реми-
фентанил как альтернативный анестетик [33].

Диагноз СК устанавливают по клиническим 
признакам и комбинации лицевого дисморфиз-
ма с  мышечной гипотонией, сниженным  IQ. 
Для подтверждения диагноза определяют му-
тации в  генах KMT2D (MLL2) или KDM6A. 
Дифференциальный диагноз проводят с  алко-
гольной фетопатией (опущение кончика носа, 
микроцефалия, снижение интеллекта, низко-
рослость); коллагенопатией Элерса – Данло-
са (гипермобильность/растяжимость суставов, 
кожи, голубые склеры, повышенная ломкость 
капилляров кожи, нормальный интеллект); 
с CHARGE-синдромом (колобома, врожденный 
порок сердца, атрезия хоан, задержка роста, 
аномалия гениталий, нарушение слуха; мутации 
в гене CHD7); делецией 22q11 (врожденные по-
роки сердца, низкий IQ, расщелина нёба, малые 
уши, поднятая верхняя губа, широкий кончик 
носа; низкорослость в детстве, уменьшающаяся 
ко взрослому возрасту).

Клинический случай

Мальчик М., 8 мес., поступил экстренно с жа-
лобами на судорожные приступы. Наблюдается 
задержка психомоторного развития. ЭП проис-
ходят три раза в день в виде адверсии глаз влево 
и тонического напряжения в руках, сериями по 
2–3 мин. На момент поступления получал вига-
батрин 85 мг/кг в сутки.

Из раннего анамнеза известно, что рож-
ден от второй беременности (первая беремен-
ность  — выкидыш на сроке 6 недель), про-
текавшей с  30  недель с  фетоплацентарной 

недостаточностью, гестозом легкой степени, 
маловодием, сахарным гестационным диа-
бетом. Роды на 39-й неделе, вес при рожде-
нии 3130 г, рост 50 см, оценка по шкале Апгар 
7/7  баллов, выписан на 4-е сутки жизни. 
До  1,5  месяца мать отмечала у  ребенка эпи-
зоды беспричинного беспокойства, снижение 
двигательной активности. В возрасте 1,5 меся-
ца развился первый ЭП в виде отведения глаз 
и  подергивания конечностей. На ЭЭГ зареги-
стрирован паттерн «вспышка  –  подавление». 
Проведена МРТ головного мозга, при которой 
выявлена задержка миелинизации белого ве-
щества. Мальчику назначена постоянная анти-
эпилептическая терапия (кеппра, конвулекс). 
Так как терапия оказалась неэффективной, до-
бавлен вигабатрин. Обследован на врожденные 
болезни накопления (кровь ТМС, моча на орга-
нические кислоты, лактат/пируват)  — данных 
за нарушение митохондриального окисления, 
митохондриальное заболевание и  аминоаци-
допатии не получено. Мутаций, соответству-
ющих фенотипу пациента, не выявлено. В свя-
зи с  отсутствием контроля над ЭП в  возрасте 
8 мес. проведен курс стероидной терапии, вы-
писан с улучшением — приступы сократились 
до 1–2  раз в  сутки (несерийные, парциальные 
в виде адверсий глаз влево, кивков головы, то-
нического напряжения в руках).

Неврологический статус в возрасте 8 мес.: со-
стояние по заболеванию тяжелое . Голова микро-
цефальной формы, 44 см (норма — 44,85–46,7 см, 
менее 3-го центиля). Вес 9  кг (75-й  центиль), 
рост 67 см (норма  — 68,15–71,30  см, менее 
3-го центиля). Гипертрихоз области лба, низкий 
лоб, лицевой дисморфизм — аркообразные бро-

Рис. 3. Мальчик М. с синдромом кабуки 1-го типа: a — возрасте 3 нед.; b — возраст 8 мес.; c — возраст 16 мес. 
Лицевой дисморфизм, мышечная гипотония, задержка развития

Fig. 3. A boy M., with Kabuki syndrome 1 type: a  — 3-week-old; b  — 8 months; c  — 16 months. Dysmorphic facial 
features, floppy baby syndrome, developmental delay

a b c
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ви, низкий фильтрум, опущенный кончик носа, 
укорочение мизинцев (рис. 3, 4).

Вскармливается из рожка, поперхивает-
ся при попытке накормить твердой пищей. 
Имеется легкое альтернирующее сходящееся 
косоглазие. Спонтанная частая адверсия глаз 
вверх. Продуктивный контакт отсутствует  — 
визуальное внимание составляет до 20 се-
кунд. Гулит на фоне хорошего самочувствия. 
Не смеется. Длительно беспричинно беспо-
коится, успокаивается при укачивании на 
руках. Выпрямительные реакции не разви-
ты. Умеренное повышение мышечного тону-
са в  дистальных отделах конечностей, грубее 
в  ногах, ретракция ахилловых сухожилий. 
Объем пассивных движений в  суставах пол-
ный. Сухожильные рефлексы оживлены с рук, 
высокие — с ног. Пальцы рук сжаты в кулачки, 
зрительно-моторная координация не развита, 
симптом Бабинского (+), симптом Гюстера (+). 
Спонтанная двигательная активность носит 
хао тичный, некоординированный характер.

Соматический статус. Аппетит перемен ный, 
сон укороченный, беспокойный. Повышенное 
потоотделение головы. Кожные покровы обыч-
ной окраски, патологической сыпи нет. Язык 
обложен белым налетом. Периферические лим-
фоузлы не увеличены. Дыхание жесткое, выслу-
шиваются проводные хрипы. ЧД — 18–22 в ми-
нуту. При аускультации сердца тоны ясные, 
ритмичные. ЧСС  — 98–118, патологических 
шумов нет. Живот напряжен, немного вздут. 
Повышенный метеоризм. Стул с  задержкой. 
Печень и селезенка пальпаторно не увеличены. 
Почки не пальпируются. Мочеиспускание по 
возрасту.

Результаты обследований в  возрасте 8 ме с.:
• Клинический анализ крови: гемоглобин — от 

87 до 111 г/л (снижение), эритроциты — от 
3,07 · 1012/л до 4,53 · 1012/л (незначительное 
снижение), ретикулоцитоз — 21 % (повыше-
ние), лейкоциты — 9,51 · 109/л, гематокрит — 
31 % (норма), тромбоциты  — 534 · 109/л 
(тромбоцитоз), СОЭ — 2 мм/ч. Анизоцитоз, 
микроциты, гипохромия.
Реакция Кумбса  — отрицательная. Диаг-

ностирована гемолитическая, кумбс-отрица-
тельная гиперрегенераторная анемия.
• Биохимический анализ крови: щелочная 

фосфатаза  — 1309 u/l (норма  — 250–680, 
значительное повышение), остальные по-
казатели в  пределах нормы (общий белок, 
ГГТ, СРБ, АЛТ, АСТ, билирубин, холесте-
рин, амилаза, креатинин, мочевина, глю-
коза). Витамин  В12 в  крови  — 1177 нг/мл 

(значительное повышение, витамин не по-
лучал; норма  — 187–883  нг/мл)  — показа-
тель гепатобилиарной дисфункции. Альфа-
фетопротеин  — 27,33  МЕ/мл (повышение; 
норма менее 23,5 МЕ/мл). Заподозрена дис-
функция гепатобилиарной системы.

• ЭКГ  — синусовый ритм с  ЧСС 100 ударов 
в минуту.

• Офтальмолог: частичная атрофия зритель-
ных нервов. Малоугловая эзотропия в сред-
нем положении (рис. 5).

• Коагулограмма: показатели в норме.
• Аммиак крови: от 69 до 95,0 ммоль/л (повы-

шение, норма до 75 ммоль/л).
• КОС до еды: pH — 7,288, Lac — 4,6, ABE — 

(–6,9) (компенсированный метаболический 
ацидоз, гиперлактатемия). КОС после еды: 
pH — 7,395, Lac — 2,6, ABE — 1,7 (КОС ком-
пенсирован, гиперлактатемия при нагрузке 
не нарастает).

• Иммунограмма: IgA — 0,12 г/л (норма, рефе-
рентные значения — 0,08–0,91); IgM — 0,28 г/л 
(норма, референсные значения — 0,17–1,43); 

Рис. 4. Мальчик М. с синдромом кабуки 1-го типа. Бра-
хидактилия

Fig. 4. The boy М. with Kabuki syndrome type 1. Brachy-
dactyly

Рис. 5. Мальчик М. с синдромом кабуки 1-го типа. Ма-
лоугловая эзотропия в среднем положении

Fig. 5. The boy M. Kabuki Syndrome type 1. Small angle 
esotropia in the middle position
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Рис. 7. МРТ мальчика М. с синдромом кабуки 1-го типа в возрасте 1 мес. (a, c, e, f) и 8 мес. (b, d, f, h). Атрофи-
ческие изменения в лобно-височных отделах полушарий мозга и замедление миелинизации области ствола, за-
днего бедра внутренней капсулы 

Fig. 7. MRI of the boy M. with 1 type Kabuki syndrome at the age of 1 month (a, c, e, f) and 8 months (b, d, f, h). Atro-
phic changes in the frontal-temporal hemispheres of the brain and slowing myelination of the trunk, posterior limb of 
the inner capsule

Рис. 6. ЭЭГ мальчика М. в возрасте 8 мес. Диффузное замедление фонового ритма, более выраженное в зад них 
отделах. Региональная эпилептиформная активность в левой височно-теменно-затылочной области

Fig. 6. A patient M., 8 months. EEG. Diffuse slowing of the background rhythm, more pronounced in the posterior parts. 
Regional epileptiform activity in the left temporal-parietal-occipital region
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Рис. 8. ЭЭГ мальчика М. с синдромом кабуки 1-го типа: a — возраст 9 мес. Паттерн модифицированной гипс-
аритмии с  региональным акцентом в  левой височной области; b  — возраст 10 мес. Диффузное замедление 
фо нового ритма, периодическое региональное замедление и  эпилептиформная активность в  левой височной 
 области; c  — возраст 12 мес. Диффузное замедление фонового ритма, эпилептиформная активность не ре-
гистрируется

Fig. 8. EEG, the boy M. with molecular-positive 1 type Kabuki syndrome: a — at the age of 9 months — is a pattern of 
modified hypsarrhythmia with a regional accent in the left temporal region; b — EEG at the age of 10 months. Diffuse 
slowing of background rhythm with periodic regional slowing and epileptiform activity in the left temporal region; c — 
EEG at the age of 12 months. Diffuse slowing of the background rhythm, epileptiform activity is not recorded

a

b

c



CASE REPORT

Herald of North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov Volume 11  Issue 2  2019

66

IgG  — 6,48 г/л (норма, референтные значе-
ния — 2,05–9,48).

• Цереброспинальная жидкость: цитоз — 1/3, 
белок — 0,14 г/л, лактат — 1,5 ммоль/л, глю-
коза — 2,9 ммоль/л (все показатели в норме). 
Посев  — нет роста. ПЦР ликвора к  ЦМВ, 
ВЭБ, ВПГ — отрицательно.

• Зрительные вызванные потенциалы на вспы-
шечный стимул: умеренное замедление про-
водимости по зрительным нервам и трактам 
с двух сторон. Признаки выраженного сни-
жения функциональной активности нейро-
нов корковых проекционных зон зритель-
ного анализатора слева, умеренного справа.

• УЗИ щитовидной железы (9 мес.): нельзя 
исключить УЗ-признаки гиперплазии пара-

щитовидных желез. Гормоны щитовидной 
железы: в пределах нормы.

• ЭЭГ (22.06.18 в возрасте 8 мес.): пик-волновая 
активность в  левой височно-теменно-заты-
лочной области (рис. 6).

• УЗИ органов брюшной полости (8, 9, 
10, 12 мес.): дополнительная долька селезен-
ки, незначительная гепатомегалия, стабиль-
ное течение.

• УЗИ почек (8, 9, 10, 12 мес.)  — признаки 
пиело эктазии слева, стабильное течение.

• МРТ головного мозга (8 мес.): атрофические 
изменения в лобно-височных отделах полу-
шарий мозга (рис. 7, b, d, f); замедление ми-
елинизации области ствола, заднего бедра 
внутренней капсулы (рис. 7, h). Проводили 

Рис. 9. Мальчик М. с синдромом кабуки 1-го типа в возрасте 12 мес. ЭЭГ (сон + бодрствование). Состояние на 
фоне кетогенной диеты. Интериктальная эпилептиформная активность (комплексы «острая – медленная вол-
на») амплитудой 105 мкВ в левых височных отведениях (a) с косой ориентацией диполя, с реверсией отрица-
тельной фазы Т5 (b). Исследование проведено в г. Тольятти

Fig. 9. The boy M. with 1 type Kabuki syndrome at the age of 12 months. EEG (sleep + wakefulness) — after a ketogenic 
diet. Interictal epileptiform activity (complexes “sharp-slow wave”) with an amplitude of 105 mV in the left temporal 
areas (a), with an oblique orientation of the dipole, with a negative phase reversal T5 (b). The study was conducted in 
Toliatti

a

b
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сравнение с ранними снимками МРТ (в воз-
расте 1 мес.). Выявлены атрофия лобно-ви-
сочных отделов (рис. 7, a, c, e) и замедление 
миелинизации области ствола, заднего бедра 
внутренней капсулы (рис. 7, g).

• Проведено полное секвенирование экзо-
ма (NGS) в лаборатории генетического цен-
тра Хадасса (Иерусалим). Выявлен вариант 
с.8228А>C в гене KMT2D (49433219) в гете-
розиготном состоянии. Обследование ре-
бенка и  родителей по Сэнгеру  — выявлена 
мутация chr 12:49433219 А>С в гетерозигот-
ном состоянии у  ребенка и  отца. У матери 
мутация не обнаружена. Данная мутация 
не зарегистрирована в  базе данных OMIM. 
Вместе с  тем, с  учетом характерных клини-
ческих симптомов, была расценена как па-
тогенная с  аутосомно-доминантным типом 
передачи.
В дальнейшем проводили подбор анти-

эпилептической терапии. В этой связи осу-
ществляли нейрофизиологический контроль 
(рис. 8).
• ЭЭГ (9 мес.): паттерн модифицированной 

гипсаритмии с региональным акцентом в ле-
вой височной области (рис. 8, a).

• ЭЭГ (10 мес.): диффузное замедление фо-
нового ритма, периодическое региональное 
замедление и эпилептиформная активность 
в левой височной области (рис. 8, b).

• ЭЭГ (12 мес.): диффузное замедление фоно-
вого ритма, эпилептиформная активность не 
регистрируется (рис. 8, c).
Соматическое состояние резко ухудшилось 

после введения стероидов: приступы затяжного 
беспокойства, отказ от еды, лихорадка, рвота, 
многократный жидкий стул. В связи с развив-
шей острой энтеропатией стероиды были от-
менены. По результатам повторной иммуно-
граммы IgA — 0,04 г/л (снижение, референтные 
значения — 0,08–0,91).

В возрасте 11 мес. в  терапию добавлен зо-
негран. На этом фоне ЭП сохранялись по типу 
инфантильных спазмов сериями по 2–3 мин, 
с  частотой несколько раз в  день. Попытки от-
мены вигабатрина (трижды) были неэффектив-
ны, что проявлялось учащением ЭП. Затем зо-
негран был заменен на трилептал — приступы 
сократились до 1 раза в сутки, преимуществен-
но возникали на фоне дремоты и  засыпания. 
Ребенок был проконсультирован генетиком, 
выставлен основной диагноз: «Синдром кабуки 
1-го типа (молекулярно позитивный, мутация 
в  гене KMT2D). Симптоматическая мультифо-
кальная эпилепсия, резистентная к  терапии». 

Сопутствующий диагноз: «Синдром гипер-
регенераторной анемии. Синдром холестаза. 
Пиелоэктазия, стабильное течение».

В связи с  сохраняющимися эпилептиче-
скими приступами в  возрасте 14 мес. ребен-
ку введена кетогенная диета. Проведена ЭЭГ 
(сон 70  мин  +  пробуждение): на фоне дезор-
ганизации фоновой ритмики зарегистрирова-
на интериктальная эпилептиформная актив-
ность (комплексы «острая – медленная волна») 
ампли тудой 105 мкВ в левых височных отведе-
ниях, с  косой ориентацией диполя, с  реверси-
ей отрицательной фазы Т5. Физиологические 
паттерны сна сформированы по возрасту. Во 
сне регистрируется вышеописанная интерик-
тальная эпилептиформная активность с  низ-
ким индек сом. Эпилептические приступы от-
сутствуют (рис. 9).

Законные представители пациента дали со-
гласи на обработку и публикацию персональ-
ных данных и иллюстративных материалов.

Обсуждение

В литературе описаны патогенные и  непа-
тогенные мутации в  генах KMT2D и  KDM6A. 
У  больных с  фенотипическими призна-
ками СК патогенные мутации выявляют 
в  55,8–80,0 %  слу чаев [34]. Патогенные мута-
ции не описаны у  фенотипически здоровых 
людей. При СК встречаются мутации-негатив-
ные и мутации-позитивные пациенты [28, 34]. 
Как причина развития заболевания описаны 
малые делеции или инсерции, нонсенс- и мис-
сенс-мутации, нарушения рамки считывания, 
часть из них являются патогенными, некото-
рые — с   неизвестным клиническим значением 
(рис. 10).

Патогенные мутации в  гене KMT2D могут 
быть выявлены в мозаичной форме, а носитель 
может передать эту мутацию потомству [34]. 
У 20–45 % пациентов с СК генетическая основа 
остается неизвестной, что свидетельствует о ге-
нетической гетерогенности заболевания [4–6, 8, 
33, 34].

Наиболее характерные фенотипические 
проявления СК представлены лицевым диз-
морфизмом (94 %), нарушением вскармли-
вания в  раннем возрасте (100 %), мышечной 
гипотонией  (100 %). К дополнительным при-
знакам СК относят брахидактилию, гиперра-
стяжимость суставов, дисплазию ногтей (80 %) 
[3, 7]. К другим аномалиям при СК относят 
гипертрихоз, левые пороки сердца, скелетные, 
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урогенитальные и аноректальные врожденные 
аномалии [7,  8, 33]. Фенотипические призна-
ки заболевания у  мутации-негативных и  му-
тации-позитивных пациентов не различа ются [3]. 

У мальчика М. наблюдается картина дизон-
тогенетической ранней энцефалопатии с  при-
знаками дисморфии. В этой связи был заподо-
зрен генетический синдром. При проведении 
полного секвенирования экзома выявлена 
мутация chr 12:49433219 А>С в  гене KMT2D 
в  гетерозиготном состоянии, расположенном 
на хромосоме 12q13.12. Данный вид CK обу-
словлен нарушением функции лизинспецифи-
ческой метилтрансферазы 2D (lysine-specific 
methyltransferase  2D) и  обусловлен наследова-
нием от отца (фенотипически здоров). Из до-
полнительных признаков заболевания у ребен-
ка выявлены: гемолитическая кумбс-негативная 
анемия, дисфункция гепатобилиарного тракта 
(гепатомегалия, повышение альфа-ФП, циано-
кобаламина крови, щелочной фосфатазы), дис-
гаммаглобулинемия, пиелоэктазия. К возрасту 
12 мес. у мальчика развилась резистентная к те-
рапии эпилепсия, проявляющаяся полиморф-
ными парциальными эпилептическими присту-
пами и инфантильными спазмами.

По данным литературы, у детей с синдромом 
кабуки в лечении синдрома Веста эффективен 

зонисамид [15]. В нашем случае зонисамид ока-
зался неэффективен, но наблюдалась высокая 
чувствительность ЭП к вигабатрину. Несмотря 
на снижение индекса эпилептиформной актив-
ности на интериктальной ЭЭГ сна, у ребенка со-
храняются сложно-парциальные ЭП во время 
дремоты и пробуждения, редкие инфантильные 
спазмы. У мальчика отмечается выраженная за-
держка психомоторного развития.

Выводы

Данный клинический случай демонстриру-
ет молекулярно-позитивный синдром кабуки 
1-го  типа. Большинство зарегистрированных 
мутаций KMT2D являются de novo и  обнару-
живаются в  спорадических случаях. Анализ 
варианта chr 12:49433219 А>С в  гене KMT2D 
по базам данных не зарегистрирован. Таким 
образом, в нашем случае у мальчика выявлена 
редкая мутация, унаследованная от отца, имею-
щего нормальный фенотип и интеллектуальное 
развитие. Не исключена передача мутации в мо-
заичной форме. Особенность данного случая 
заключается в развитии у мальчика резистент-
ной младенческой эпилепсии, чувствительной 
к  вигабатрину и  кумбс-отрицательной гемо-
литической терапии. Ранняя диагностика СК 
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Рис. 10. Спектр мутаций гена KMT2D: a — схематическое изображение гена KMT2D. Каждый тип мутации ил-
люстрируется точкой с  определенным сочетанием цвета и  формы. Каждая вертикальная точка представляет 
генетическую мутацию, описанную в литературе. Красным цветом обозначена патогенная мутация; b — схема-
тическое изображение мутаций в гене KMT2D (Liu S. et al, 2015)

Fig. 10. The spectrum of KTM2D gene mutations: a — schematic representation of the KMT2D gene. Each type of muta-
tion is illustrated by a dot with a specific combination of color and shape. Each vertical point represents a genetic muta-
tion described in the literature. Red color denotes pathogenic mutation; b — schematic representation of mutations in 
the KMT2D gene. Published by Liu S. et al., 2015
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имеет решающее значение для семейного и ге-
нетического консультирования, что определя-
ет вид и сроки терапевтических вмешательств. 
Специалисты должны быть осведомлены, что 
синдром кабуки имеет клинико-молекулярный 
полиморфизм, а  база биологических и  меди-
цинских знаний будет ежегодно обновляться.
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