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аннотация
Синдром Кабуки  — редкое наследственное заболевание, которое имеет специфическую клиническую картину: ха-
рактерные черты лица, задержка роста, мышечная гипотония, аномалии скелета, дерматоглифические аномалии, 
умственная отсталость от легкой до умеренной степени и постнатальный дефицит роста. Синдром Кабуки (синдром 
маски Кабуки / синдром грима Кабуки) свое название получил за специфические особенности внешнего вида боль-
ных, имеющих выражение лица, сходное со специальным гримом, выделяющим глаза и брови персонажей японского 
театра Кабуки. Основными причинами развития данного заболевания в 75 % являются мутации гена KMT2D (синдром 
Кабуки 1-го типа) и в 5 %  — мутации гена KDM6A (2-го типа), этиология около 20 % случаев остается неизвестной. 
Большинство мутаций при 1-м типе формируется de novo, также описаны случаи аутосомно-доминантного типа на-
следования. Синдром Кабуки 2-го типа имеет сцепленное с полом (Х-сцепленное) наследование. Поскольку син-
дром является мультисистемным заболеванием с низкой распространенностью, пациентам необходимы различные 
диагностические и скрининговые тесты с междисциплинарной оценкой результатов на разных этапах их жизни. 
Ранняя диагностика заболевания имеет решающее значение для своевременных лечебно-реабилитационных меро-
приятий и улучшения прогноза и качества жизни ребенка. Интерес представляемого клинического наблюдения син-
дрома Кабуки состоит в значимости раннего распознавания клинических проявлений, своевременном оперативном 
лечении, слухореабилитации и улучшении прогноза жизни пациента. В статье приведено описание клинического 
наблюдения, генетически подтвержденного синдрома Кабуки 1-го типа, у ребенка 2015 г. р. (тип наследования не 
установлен). Интерес представляемого клинического наблюдения, проявляющегося характерными чертами лица, ано-
малиями скелета, постнатальной задержкой роста, дерматоглифическими аномалиями, задержкой интеллектуального 
развития, состоит в необходимости мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению пациента.

Ключевые слова: синдром Кабуки; дети; ген KMT2D; ген KDM6A; врожденные пороки развития; задержка развития; 
мутации; клинический случай.
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ABSTRACT
Kabuki syndrome is a rare hereditary disease that has a specific clinical picture: facial features, growth retardation, 
muscular hypotonia, skeletal abnormalities, dermatoglyphic abnormalities, mild to moderate mental retardation, and 
postnatal growth deficiency. Kabuki syndrome (Kabuki mask syndrome / Kabuki makeup syndrome) got its name for 
the specific features of the appearance of patients who have a facial expression similar to a special makeup that 
highlights the eyes and eyebrows of the characters of the Japanese Kabuki theater. The main reasons for the deve
lopment of Kabuki syndrome in 75% are mutations in the KMT2D gene (KS type 1) and in 5% are mutations in the 
KDM6A gene (Kabuki syndrome type 2), the etiology of about 20% of cases remains unknown. Most mutations in 
type 1 Kabuki syndrome are formed de novo, and cases of autosomal dominant inheritance have also been described. 
Type 2 Kabuki syndrome has sex-linked (X-linked) inheritance. Because Kabuki syndrome is a low-prevalence, mul-
tisystem disease, patients require a variety of diagnostic and screening tests with multidisciplinary evaluation of 
outcomes at different stages of their lives. Early diagnosis of the disease is crucial for timely treatment and rehabili-
tation measures and improving the prognosis and quality of life of the child. The interest of the presented clinical 
observation of Kabuki syndrome lies in the importance of early recognition of clinical manifestations, timely surgical 
treatment, hearing rehabilitation and improving the prognosis of the patient’s life. The article describes a clinical ob-
servation, genetically confirmed type 1 Kabuki syndrome, in a child born in 2015 (type of inheritance not established). 
The interest of the presented clinical observation of Kabuki syndrome, manifested by characteristic facial features, 
skeletal anomalies, postnatal growth retardation, dermatoglyphic anomalies, intellectual retardation, lies in the need 
for a multidisciplinary approach to the diagnosis and treatment of the patient.

Keywords: Kabuki syndrome; children; KMT2D gene; KDM6A gene; congenital malformations; developmental delay; muta-
tions; clinical case.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Кабуки (СК)  — клинически и  гене-

тически гетерогенное заболевание, которое имеет 
специфическую клиническую картину и  связано 
с  мутацией генов KMT2D или KDM6A. Впервые 
синдром был описан, независимо друг от  друга, 
в  1981  г. двумя группами японских ученых [10]. 
СК был назван в честь характерных черт лица, ко-
торые напоминают грим актеров в  театре Кабуки 
в  Японии [10, 12].

По данным отечественной и зарубежной литера-
туры в мире известно менее 1000 пациентов с дан-
ным синдромом [3]. Общая распространенность СК 
составляет 1 случай на  32 000 человек в  Японии, 
1 случай на  86 000 человек в  западных странах 
[11, 14]. СК 1-го типа (ген KMT2D) диагностиру-
ется у 75 % пациентов, СК 2-го типа (ген KDM6A) 
у 5 % пациентов, около 20 % случаев остается не-
известной этиологии [1, 10, 13]. Полового различия 
по  частоте встречаемости нет.

Диагностическими признаками считаются пять 
основных проявлений: «своеобразное лицо» (длин-
ные глазные щели с  выворотом латеральной тре-
ти нижнего века, дугообразные и  широкие брови 
с редкостью латеральной трети, короткая колумел-
ла с  вдавленным кончиком носа, большие низко 
расположенные уши), незначительные аномалии 
скелета (деформированный позвоночный столб 
с  сагиттальной расщелиной позвонков или без 
нее, сколиоз, брахидактилия, деформация стоп, 
гипермобильность суставов), дерматоглифические 
аномалии (выступающие фетальные подушечки 
на  кончиках пальцев рук, отсутствие пальцево-
го трирадиуса), умственная отсталость от  легкой 
до умеренной степени (IQ ниже 80) и постнаталь-
ный дефицит роста [6–10].

Второстепенные признаки могут включать: 
врожденные пороки сердца (ВПС), пороки разви-
тия мочеполовой системы, желудочно-кишечные 
аномалии, нарушения со  стороны органов чувств, 
повышенная восприимчивость к инфекциям, эндо-
кринные нарушения, снижение слуха [4, 5, 8].

Источники литературы предполагают, что диа-
гноз СК может быть поставлен пациенту любого 
пола и любого возраста с врожденной гипотонией, 
задержкой развития и/или умственной отсталостью 
в анамнезе и одним или обоими из следующих ос-
новных критериев:

1. Патогенный или вероятно патогенный вари-
ант в  генах KMT2D или KDM6A.

2. Типичные дисморфические черты включают 
длинные глазные щели с  выворотом латеральной 
трети нижнего века и два или более из следующих 
признаков:

•	 дугообразные и широкие брови с редкостью ла-
теральной трети;

•	 короткая колумелла с  вдавленным кончиком 
носа;

•	 большие, выпуклые или чашевидные уши;
•	 фетальные подушечки пальцев рук [2, 7, 15].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент, 2015  г.  р., в  связи с  выявленными 

и  требующими обследования, наблюдения и  ле-
чения врожденными пороками развития регуляр-
но с  1-го месяца жизни по  настоящий момент 
наблюдается специалистами клиники Санкт-
Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета (СПбГПМУ).

Анамнез: мальчик родился на  36-й неделе ге-
стации с массой тела 2780 г, ростом 49 см, данная 
беременность вторая, первая беременность — здо-
ровый ребенок. Наследственность не  отягощена, 
родители ребенка соматически здоровы.

Состояние ребенка требовало искусственной 
вентиляции легких с первых по пятые сутки жизни 
в связи с подозрением на ВПС, обследование и ле-
чение пациента было продолжено в перинатальном 
центре СПбГПМУ.

В возрасте 1,5 мес. для коррекции ВПС прове-
дена радикальная операция с резекцией коарктации 
аорты и  пластикой дуги аорты.

Тяжелое состояние, обусловленное инфекцион-
ным процессом и полиорганной недостаточностью, 
требовало расширенного инструментально-лабора-
торного обследования в  объеме поиска сопутству-
ющей соматической патологии.

За 5  лет наблюдений различными специалиста-
ми выявлены патологические проявления, относя-
щиеся как к  основным, так и  к  второстепенным 
диагностическим группам признаков СК.

Оториноларингологические проявления
Оториноларингологические проявления вклю-

чают выраженный дисморфизм, с характерными 
изменениями наружного уха с  увеличением, низ-
ким расположением и  оттопыренностью кончиков 
ушей, деформацию кончика носа (приплюснутая 
форма), готическое нёбо. Одна из  ключевых осо-
бенностей СК  — рецидивирующий острый сред-
ний отит. У  данного пациента зарегистрированы 
двусторонние средние отиты с  частотой не  реже 
1–2 раз в  год с  2-месячного возраста, в  возрасте 
3,5  лет ребенок перенес отоменингит.

Результаты инструментальных методов исследо-
вания в  возрасте 2,5 мес. выявили повышение по-
рогов слуха, соответствующее тугоухости III степе-
ни справа и IV степени слева по смешанному типу, 
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на  фоне двустороннего экссудативного среднего 
отита (рис. 1).

С целью абилитации слуха произведено бина-
уральное слухопротезирование в  возрасте 6 мес.

Результаты последнего аудиологического обсле-
дования (2022) в  динамическом наблюдении соот-
ветствуют повышению порогов слуха по типу сме-
шанной тугоухости IV степени справа и IV степени 
слева (см. таблицу).

При проведении мультиспиральной компьютер-
ной томографии височных костей в  2020  г.  выяв-
лены признаки двустороннего врожденного порока 
развития внутреннего уха  — неполное разделение 
улитки 2 типа (рис. 2).

Таблица 1 / Table 1
Поведенческая тональная аудиометрия в свободном поле (без слухового аппарата) пациента
Behavioral pure-field audiometry (without hearing aid) of the patient

Показатель
Диапазон, кГц

0,5 1 2 4
AD, дБ 80 90 100 105
AS, дБ 105 110 110 110

Рис. 1.	 Результаты 2-го этапа аудиологического скрининга (2016)  — порог регистрации коротколатентных слуховых вы-
званных потенциалов по воздушной проводимости справа (AD) 70 дБ, слева (AS) 100 дБ над порогом слуха

Fig. 1.	 Results of the 2nd stage of audiological screening in 2016 — the threshold for registration of short-latency auditory 
evoked potentials by air conduction on the right (AD) 70 dB, on the left (AS) = 100 dB above hearing threshold

Рис. 2.	 Компьютерная томограмма височных костей в аксиальной проекции пациента — неполное разделение улитки 
2-го типа

Fig. 2.	C omputed tomogram of the temporal bones in the axial projection of the patient — incomplete division of the 
cochlea type 2

Неврологические проявления
С раннего возраста у пациента проявлялась дет-

ская гипотония в  виде трудностей при сосании, 
жевании и  глотании, в  данном возрасте в  состоя-
нии покоя находится с  открытым ртом.

Задержка психомоторного и  речевого развития 
(количественная оценка уровня интеллекта затруд-
нена):
•	 сел в  10 мес., встал в  12 мес., пошел в  2  года;
•	 ошибки артикуляции и  аномальный оральный 

резонанс, обусловленные плохой орально-мо-
торной координацией и  гипотонией, привели 
к  нарушению разборчивости речи;

•	 общее недоразвитие речи 1–2-го уровня.
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Проявления патологии желудочно-кишечного 
тракта

Ослабление сосательного и  глотательного реф-
лексов, а также гастроэзофагеальный рефлюкс при-
вели к  необходимости питания через назогастраль-
ный зонд в течение нескольких месяцев. В возрасте 
2,5  лет при проведении клинико-лабораторных об-
следований выявлены дискинезия желчевыводящих 
путей по гипомоторному типу, панкреатическая не-
достаточность, дисбактериоз кишечника.

Черепно-лицевые, скелетные особенности 
и  ородентальная симптоматика

В соматическом статусе ребенка отмечены ха-
рактерные для СК черты лица (рис. 3): длинные 
глазные щели, длинные ресницы, арковидные бро-
ви с  разреженной латеральной частью, приплюс-
нутый кончик носа, большие низко расположен-
ные уши с оттопыренными кончиками, готическое 
нёбо; нарушение осанки (сколиоз, кифоз грудного 
отдела позвоночника, рис.  4), вальгусные голени 
(рис. 5), задержка роста, выступающие фетальные 
подушечки на  кончиках пальцев рук (рис. 6).

Офтальмологические проявления
С рождения: непостоянное альтернирующее рас-

ходящееся косоглазие. Врожденный стеноз носо
слезного протока слева, осложненный дакриоцис
титом. (Оперативное лечение в 2 мес.: зондирование 
и  промывание слезоотводящих путей слева.) Маку-
лопатия, гиперметропия слабой степени обоих глаз 
с  астигматизмом. Эпителиопатия роговицы.

Иммунологические нарушения
Первичный иммунодефицит  — инфицирован-

ность герпес-вирусами (герпес 1-го + 2-го типа 
IgG+, ЦМВ IgG+), транзиторная гипогаммаглобу-
линемия А,  рецидивирующие средние отиты.

Рис. 3.	 Черты лица, характерные для синдрома Кабуки, паци-
ента: арковидные брови с разреженной латеральной 
частью, широкий кончик носа, большие низкораспо-
ложенные уши с оттопыренными кончиками (2022)

Fig. 3.	 Facial features characteristic of the Kabuki syndrome, 
of the patient: arched eyebrows with a sparse lateral 
part, a wide tip of the nose, large low-lying ears with 
protruding tips (2022)

Рис. 4.	 Нарушение осанки
Fig. 4.	 Violation of posture

Рис. 5.	 Вальгуcные голени
Fig. 5.	 Hallux valgus

Рис. 6.	 Выступающие фетальные подушечки 
на кончиках пальцев рук

Fig. 6.	 Protruding fetal pads on the fingertips

Детальное описание фенотипических признаков 
и  сопутствующих заболеваний, выявленных у  па-
циента, демонстрирует высокую степень сходства 
фенотипов с  СК. В  лаборатории молекулярной 
патологии проведено генетическое исследова-
ние ДНК методом клинического секвенирования 
экзома  — выявлен вариант chr12:49033838G>A 
в  гене KMT2D в  гетерозиготном состоянии 
(рис. 7).

По результатам генетического обследования 
подтвержден диагноз: «Синдром Кабуки 1-го 
типа (молекулярно-позитивный, мутация в  гене 
KMT2D)». Родителям ребенка рекомендовано про-
ведение молекулярно-генетического обследования 
с  целью уточнения типа наследования. В  настоя-
щий момент результаты обследования не  предо-
ставлены.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес представленного клинического наблю-

дения для специалистов различного профиля об-
условлен не  только редкой встречаемостью СК, 
но  и  клинико-молекулярным полиморфизмом.

Ранняя генетическая диагностика синдрома 
имеет решающее значение, так как она подтверж-
дает и  классифицирует тип СК.

Детальное описание фенотипа, симптомов забо-
левания (даже при наличии редких и минимальных 
клинических проявлений заболевания), выявление 
сопутствующей патологии при СК позволяют опре-
делить тактику лечения и  реабилитации больного, 
что имеет большое значение для предотвращения 
осложнений и улучшения прогноза и качества жиз-
ни пациента.
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