
Синдром Кабуки (OMIM 147920 и 300867) — ред-
кое генетическое заболевание, распространен-

ность которого варьирует от 1/32 000 человек в азиат-
ской популяции до 1/86 000 в европейской популяции 
[1–3]. Это генетически гетерогенное заболевание. 
При аутосомно-доминантном типе наследования 

патогенные варианты в гене KMT2D (OMIM 602113) 
приводят к развитию синдрома Кабуки 1-го типа 
(OMIM 147920). Ген KMT2D, ранее известный 
как MLL2, расположен на хромосоме 12 и кодирует 
лизинспецифическую метилтрансферазу [2]. Пато-
генные варианты (в гемизиготном и гомозиготном 

Первичный иммунодефицит у пациента с синдромом Кабуки

И.С. Долгополов1, Л.Ю. Гривцова2, О.К. Устинова3, М.Ю. Рыков1

1ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия;
2Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба — филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия;
3ГБУЗ ТО «Детская городская клиническая больница №1», Тверь, Россия

Primary immunodeficiency in a patient with Kabuki syndrome

I.S. Dolgopolov1, L.Yu. Grivtsova2, O.K. Ustinova3, M.Yu. Rykov1

1Tver State Medical University, Tver, Russia;
2A. Tsyb Medical Radiological Research Centre — branch of the National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russia;
3Children’s City Clinical Hospital No. 1, Tver, Russian Federation

Синдром Кабуки — хорошо известное заболевание, характеризующееся постнатальной недостаточностью роста, дисморфи-
ческими чертами лица, аномалиями скелета и умственной отсталостью, связанное с одним из патогенных вариантов мутации 
в генах KMT2D или KDM6A. Не менее чем у 50% лиц с синдром Кабуки имеются склонность к рецидивирующим инфек-
циям и аномалии иммунитета, прежде всего гипогаммаглобулинемия. В статье описано клиническое течение резистентного 
инфекционного синдрома у ребенка 18 мес без характерных для синдрома Кабуки дисморфических и дерматоглифических про-
явлений. Длительное течение резистентной бактериальной инфекции и энтероколита, микроцефалия, аутистические черты 
поведения, неврологические нарушения по типу гиперкинезов, характерная для гранулематозной лимфоцитарной интерсти-
циальной болезни легких (GLILD) картина на компьютерной томограмме, подтвержденная биопсией легкого, заставили пред-
положить иммунодефицит в рамках наследственного генетически обусловленного синдрома. У пациента не выявлена гипогам-
маглобулинемия, характерная для синдрома Кабуки. Наличие удовлетворительного ответа на ранее проведенную вакцинацию 
и поликлональный состав B-лимфоцитов свидетельствовали об отсутствии нарушений в гуморальном звене иммунитета. 
При иммунофенотипировании выявлено отсутствие популяции Т-регуляторных клеток (CD4+CD25++CD127–) и эффек-
торных NK-клеток (CD16+CD56+CD3–) в периферической крови. Значимо снижены уровни Т-лимфоцитов CD4+CD3+ 
и отсутствует экспрессия молекулы адгезии интегрина-бета (CD18) на клетках гранулоцитарного ряда. 
Заключение. У детей в возрасте до 2 лет синдром Кабуки может представлять трудности для клинической диагностики 
в связи с отсутствием у них классически сформированных фенотипических признаков. Наличие у ребенка ментальных нару-
шений, аномалий развития внутренних органов и нарушения в гуморальном и клеточном звеньях иммунной системы требует 
использования молекулярно-генетических методов, включая исследование на мутации в генах KMT2D и KDM6A.

Ключевые слова: дети, синдром Кабуки, мутация гена KMT2D, клеточный иммунодефицит, гранулематозная лимфоцитар-
ная интерстициальная болезнь легких. 
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Kabuki syndrome is a well-known disease characterized by postnatal growth failure, dysmorphic facial features, skeletal abnor-
malities, and mental retardation associated with one of the pathogenic mutations in the KMT2D or KDM6A genes. At least 50% 
of individuals with Kabuki syndrome tend to develop recurrent infections and immune abnormalities, primarily hypogammaglobulin-
emia. The article describes the clinical course of resistant infectious syndrome in an 18-month-old child without typical dysmorphic 
and dermatoglyphic manifestations characteristic of Kabuki syndrome. A long history of resistant bacterial infection, enterocolitis, 
microcephaly, autistic-like behavior, hyperkinetic disorder, CT scan patterns of granulomatous lymphocytic interstitial lung disease 
(GLILD), suggested the immunodeficiency as part of a hereditary genetically determined syndrome. At the same time, the patient did 
not experience hypogammaglobulinemia characteristic of Kabuki syndrome. The upper normal response to previously received vac-
cination and a polyclonal repertoire of B-lymphocytes indicated the absence of disturbances in the humoral immunity. Immunophe-
notyping revealed the absence of T-regulatory cells (CD4+CD25++CD127–) as well as effector NK cells (CD16+CD56+CD3–) 
in the peripheral blood. The significant reduction of CD4+CD3+ T-lymphocytes and CD4+/CD8+ index was observed. In addition, 
no expression of integrin-beta (CD18) on neutrophils revealed. 
Conclusion. In children under the age of 2, Kabuki syndrome may present difficulties for clinical diagnosis due to the absence of dis-
tinctive phenotypic signs. Patients with mental disorders, congenital malformations, recurrent infections suspected of immunodefi-
ciency should be carried out using molecular genetic exploration, including testing for mutations in the KMT2D and KDM6A. 
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состоянии) в гене KDM6A (ранее известном как UTX, 
OMIM 300128) ответственны за синдром Кабуки 
2-го типа, имеющий Х-сцепленный доминантный 
тип наследования (OMIM 300867) [4]. Ген KDM6A
расположен на Х-хромосоме и кодирует гистондеми-
талазу, взаимодействующую с геном KMT2D. Белок, 
кодируемый геном KMT2D, взаимодействует с ком-
плексом Set1 (COMPASS), который участвует в ремо-
делировании хроматина путем модификации эпи-
генетических меток на гистонах [5]. Мутации в гене 
KMT2D ответственны за 56–80% всех описанных 
случаев синдрома Кабуки [3, 6]. В 5% случаев обна-
руживаются аномалии в гене KDM6A [7]. Большин-
ство случаев спорадические, но сообщалось о семьях 
с несколькими поколениями пораженных лиц [8]. 

Клиническая диагностика синдрома Кабуки осно-
вывается на наличии типичных черт лица, вызываю-
щих ассоциацию с гримом актеров японского театра 
Кабуки, легкой или умеренной не прогрессирующей 
умственной отсталости, аномалий скелета. Дополни-
тельные признаки включают низкий рост и врожден-
ные пороки развития (включая сердце, мочеполовую 
и желудочно-кишечную системы) [9]. Кроме того, 
сообщалось о редких случаях структурных аномалий 
головного мозга в сочетании с эпилепсией или гипер-
кинезами у пациентов с синдромом Кабуки [10, 11]. 

Рецидивирующие бактериальные инфекции, 
в основном средний отит, пневмония, связанные 
с гипогаммаглобулинемией, а также недостаточ-
ная продукция антител в ответ на вакцинацию 
были зарегистрированы у отдельных пациентов 
или в небольших группах [12, 13]. Результаты опу-
бликованного в 2020 г. анкетирования и обследова-
ния 177 пациентов с патогенными вариантами генов 
KMT2D или KDM6A подтвердили распространен-
ность иммунопатологических вариантов течения 
синдрома Кабуки [14]. Однако лишь единичные 
наблюдения подчеркивали потенциальную тяжесть 
осложнений, возникающих на фоне иммунодефи-
цита при этом заболевании, таких как гранулема-
тозная лимфоцитарная интерстициальная болезнь 
легких (GLILD) [14, 15]. 

Клиническое наблюдение. Пациент (мальчик) 
госпитализирован в Детскую городскую клини-
ческую больницу №1 в возрасте 18 мес. Родился 
от третьей беременности, протекавшей с токсико-
зом в первой половине, вторых срочных физиологи-
ческих родов. К груди приложен в родильном зале. 
Выписан на 3-й день. Масса при рождении 3290 г, 
длина тела 54 см. Оценка по шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Период новорожденности протекал без осо-
бенностей. В возрасте 3 мес перенес острую 
вирусную инфекцию и отит. До 7 мес наблюдался 
рецидивирующий на фоне терапии гастроэзофа-
геальный рефлюкс. В 11 мес масса тела ребенка 
составила 9600 г, рост 75 см (50–75-й центиль); 
окружность головы 43 см (<5-го центиля). Про-
резывание зубов с 8 мес. Самостоятельно ходит 
с 14-месячного возраста. Вакцинирован БЦЖ 
и против гепатита В в роддоме с последующим 
повторным введением вакцины через 1 мес. Роди-
тели состоят в неродственном браке, здоровы. Род-
ная и сводная сестры здоровы. 

Заболел в возрасте 14 мес, когда появились 
симптомы гнойного конъюнктивита, фарингита 
и ринита. Получал местное лечение без эффекта; при-
соединился малопродуктивный кашель, сопровожда-
ющийся рвотой. В возрасте 16 мес появились шаткость 
походки, нарастающая мышечная слабость, сонли-
вость, снижение двигательной активности, отмеча-
лись периодические навязчивые движения кистями 
рук. В этот период отмечены поведенческие изме-
нения аутистического спектра, ребенок стал замк-
нутым, снизилась когнитивная активность. Получал 
терапию амбулаторно амоксиклавом, азитромици-
ном, муколитиками без эффекта. Сохранялись явле-
ния гнойного конъюнктивита, ринита, кашель. При-
соединился энтероколит. С начала заболевания масса 
тела снизилась на 2,2 кг.

В возрасте 18 мес впервые отмечено повышение 
температуры тела до 38 °С. На рентгенограмме груд-
ной клетки выявлены двусторонние инфильтратив-
ные изменения в нижних долях легких. 

Госпитализирован в стационар с диагнозом: дву-
сторонняя пневмония, гнойный левосторонний 
отит, конъюнктивит, увеит, энтероколит. При ком-
пьютерной томографии грудной клетки выявлены 
значительное обогащение и деформация легочного 
рисунка за счет как сосудистого, так и интерстици-
ального компонентов, снижение пневматизации 
легочной ткани с множественными перилимфати-
ческими очагами и перибронхиальными муфтами. 
В нижних долях обоих легких определялись слива-
ющиеся облаковидные очаги, S>D. На фоне уплот-
ненной легочной ткани парамедиастинально с обеих 
сторон определялись расширенные просветы брон-
хов — тракционные бронхоэктазы. Внутригрудная 
лимфаденопатия (размеры лимфатических узлов 
ретрокавальной группы до 8,5 мм; рис. 1). 
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Объективно: рост 78,5 см (25–50-й центиль), 
масса тела 7600 г (<5-го центиля). Микроцефалия, 
окружность головы 44 см (<5 центиля). Гипотрофи-
чен, черты лица заострены, видимых пороков разви-
тия, ангиом, невусов не выявлено. Периферические 
лимфатические узлы не увеличены. Отмечается сли-
зисто-гнойное отделяемое из обоих носовых ходов, 
левого уха, по задней стенке глотки. Частота дыха-
ний составляла 24–28 в 1 мин, частота сердечных 

сокращений 100–115 в 1 мин. Лихорадка до 38,7 °C. 
Из стигм дизэмбриогенеза выявлены гипертрихоз, 
антимонголоидный разрез глаз со слегка удлинен-
ными глазными щелями, низкая линия роста волос, 
короткая шея с крыловидными складками, диспла-
стические низкорасположенные ушные раковины 
нормального размера, брахидактилия (рис. 2). 

В общем анализе крови лейкоцитоз 19,7·109/л 
(лимфоциты 70%, нейтрофилы сегментоядерные 18%, 

Рис. 1. Результаты компьютерной томографии грудной клетки. 
a — перибронхиальные муфты (фигурная стрелка); б — облаковидные очаги в нижней доле левого легкого (тонкая стрелка), 
консолидация (фиброз) легочной ткани в парамедиастинальных отделах (толстая стрелка).
Fig. 1. Results of computed tomography of the chest.
a — peribronchial clutches (curly arrow); б — cloud-like foci in the lower lobe of the left lung (thin arrow), consolidation (fibrosis) 
of the lung tissue in the paramediastinal sections (thick arrow).

а б

а б

Рис. 2. Стигмы дизэмбриогенеза. (Разрешение родителей получено)
а — антимонголоидный разрез глаз со слегка удлиненными глазными щелями, низкая линия роста волос, густые, равномер-
ные брови; б — брахидактилия, без характерной дерматоглифики,
Fig. 2. Stigmas of dysembryogenesis.
а — аnti-mongoloid eye section with slightly elongated palpebral fissures, low hairline, thick, uniform eyebrows; б — brachydactyly, 
without characteristic dermatoglyphics.
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палочкоядерные 6%), анемия — гемоглобин 73 г/л, 
тромбоцитоз 456·109/л. В биохимическом анализе 
крови гипоальбуминемия (до 22 г/л) и повышение 
уровня аспартат- и аланинаминотрасфераз (до 247 
и 178 ед/л соответственно). Общий билирубин 
4–8 мкмоль/л. С-реактивный белок 24 мг/л. Уровень 
IgМ к Mycoplasma pneumoniae положительный, IgG — 
отрицательный. Уровень иммуноглобулинов класса 
A, M и G в сыворотке составлял 2,34, 1,7 и 18 г/л 
соответственно. 

При эзофагогастродуоденоскопии выявлены мно-
жественные мелкие эрозии на слизистой оболочке 
желудка и двенадцатиперстной кишки; морфологи-
ческое исследование выявило микрофокусы крип-
абсцессов на фоне полиморфноклеточной инфиль-
трации, фокусы изъязвлений, покрытые фибрином 
и инфильтрированные лейкоцитами. При эхокардио-
графии выявлен дефект в средней части межпред-
сердной перегородки, размером 3,6 мм, со сбросом 
крови слева направо 2–2,4 мл/систола, умеренный 
выпот в полость перикарда. На электрокардиограмме 
нарушений ритма и проводимости не зарегистри-
ровано. При магнитно-резонансной томографии 
головного мозга определяется картина нерезко выра-
женного расширения наружных субарахноидальных 
и внутренних ликворных пространств; данных, под-
тверждающих наличие изменений очагового харак-
тера в веществе мозга, не выявлено; признаки поли-
синусита, двухстороннего мастоидита. 

Осмотрен неврологом, определялись спон-
танно возникающие навязчивые движения (тремор) 
кистей рук, признаки аутизма. Ребенок консульти-
рован генетиком; проведено исследование кариотипа 
(46, ХY — нормальный мужской кариотип), исклю-
чены отдельные формы нарушения обмена веществ 
методом тандемной масс-спектрометрии. 

Пациент получал комбинированную терапию 
двумя антибиотиками широкого спектра с умерен-
ным эффектом. Отмечены стабилизация темпера-
туры тела на уровне 37,4–37,6 °С, прекращение гно-
етечения из левого уха и глаз. При этом сохранялись 
интоксикация, продолжала снижаться масса тела, 
сохранялись явления энтероколита, неврологические 
нарушения и изменения в легких на повторной ком-
пьютерной томограмме через 3 нед от поступления. 

Ребенок переведен в отделение интенсивной тера-
пии в связи с ухудшением состояния, нарастанием 
инфекционно-воспалительного синдрома и явле-
ний энтероколита. Отмечались эпизоды гастро-
эзофагеального рефлюкса с поперхиванием, сни-
жением насыщения (сатурации) крови кислородом 
и тахикардией; обострение инфекционного процесса 
с явлениями тяжелого энтероколита. Масса тела 
составила 6400 г (<5-го центиля). Ребенок переведен 
на частичное парентеральное питание. 

В общем анализе крови сохранялись анемия 
I степени, лейкоцитоз (16,5–26,4)·109/л с преоблада-

нием нейтрофилов, включая юные формы (до 30%). 
Содержание ретикулоцитов колебалось от 3 до 5%. 
Уровень прокальцитонина не повышался, остава-
ясь <0,5 нг/мл в повторных анализах. Концентрация 
С-реактивного белка находилась в пределах 3–9 мг/л. 
Уровень печеночных трансаминаз был в 1,5–2,5 раза 
выше нормы с тенденцией к нормализации; гипо-
альбуминемия составляла 19 г/л. Проведена пунк-
ция костного мозга, которая выявила сохранность 
всех ростков кроветворения с задержкой созревания 
клеток гранулоцитарного ростка. Индекс созревания 
нейтрофилов 1,5. Антитела к вирусу иммунодефи-
цита человека, гепатиту С, герпесу 1, 2 и 6-го типов, 
IgM и IgG к Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneu-
moniae отрицательные. Выявлены IgG к токсоплазме 
и вирусу Эпштейна–Барр. Антитела к тиреоперокси-
дазе 15,4 МЕ/мл. Свободный Т3 — 4,7 пмоль/л, сво-
бодный Т4 — 13,21 пмоль/л, тиреотропный гормон — 
3,94 мк/мл. Проба Кумбса отрицательная. Токсин 
Clostridium difficile не обнаружен. Уровень кальпро-
тектина в кале 1645 мкг/г (норма <50 мкг/г).

Исключены муковисцидоз, туберкулез, лейкоз, 
острые диффузные заболевания суставов и соедини-
тельной ткани. При контрольных эхокардиографиче-
ских исследованиях отмечено уменьшение явлений 
экссудативного перикардита. При компьютерной 
томографии через 2 мес от поступления в стационар 
в обоих легких сохранялись многочисленные цен-
тролобулярные и периферические узелки до 2 мм, 
перибронхиальные муфты и бронхоэктазы. Отме-
чена положительная динамика в виде регресса оча-
гов в нижних долях легких. Просветы бронхиол рас-
ширены. В S3 с двух сторон и S6 справа изменения 
по типу пневмофиброза. Рентгенологическая картина 
может соответствовать гранулематозному заболева-
нию легких. При колоноскопии макроскопически 
видимой патологии не выявлено, морфологически 
обнаружены признаки хронического неклассифици-
руемого колита с очаговой гиперплазией слизистой 
оболочки кишки и умеренной лимфоплазмоцитар-
ной инфильтрацией. При бронхоскопии изменений 
слизистой оболочки бронхов не выявлено.

Дважды с интервалом 2 нед проводились транс-
фузии эритроцитарной массы в связи с тяжелым 
состоянием ребенка при уровнях гемоглобина 78 
и 74 г/л соответственно. Бактериологическое иссле-
дование (посев) крови выявил рост Klebsiella pneu-
monia в титре 108 КОЕ/мл, устойчивой к амоксицил-
лину/клавуланату. На фоне гастроэзофагеального 
рефлюкса появились сухой кашель, одышка, десату-
рация до 88%, тахикардия до 168 в 1 мин, снижение 
артериального давления до 78/36 мм рт.ст. Темпера-
тура тела 38,4 °С. Ребенок в течение 36 ч находился 
на искусственной вентиляции легких с 40% О2
и PEEP 28, после чего был успешно переведен 
на самостоятельное дыхание. На фоне внутривенной 
терапии метронидазолом и ванкомицином внутрь 
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Таблица. Результаты иммунофенотипирования лимфоцитов в периферической крови пациента
Table. Results of immunophenotyping of the patient’s peripheral blood lymphocytes

Показатель Результат, % Норма, %

В-клетки:
СD19 26,6 6–23
СD20 26,1 6–23
Igκ/Igλ Поликлональные Поликлональные 
Т-клетки:
CD3 61,9 66–75
Т-хелперы CD4+CD3+ 27,8 33–50
Т-цитотоксические CD8+CD3+ 31,6 16–39
TCRαβ 94,2 10–70,5
TCRγδ 6,0 2,8–4,6
CD4+CD25++CD127– 0,1 1,6–5,8
CD3+CD16+CD56+ 0,04 <10
NК-КЛЕТКИ:
СD56+СD16+CD3– 0,1 8–19
CD56+CD16-CD3– 6,2 0,5–6
CD56+CD94+ 2,7 92–98
Дополнительно (на нейтрофилах):
CD16 Положительно Положительно
CD13 Большинство слабо+ Положительно
CD18 Отрицательно Положительно

отмечены купирование явлений тяжелого энтеро-
колита, стабилизация состояния, набор массы тела 
(+1700 г от момента госпитализации). Уровень 
лейкоцитов (13–17)·109/л с преобладанием ней-
трофилов, анемия I степени, тромбоциты в преде-
лах нормы. Выявлены антитела к Aspergillus spp. 
В биохимических показателях сохраняются уровни 
аспартат- и аланинаминотрасферазы, в 6–11 раз 
превышающие норму. Содержание билирубина, 
мочевины, креатинина, альбумина в норме. 

Иммунологический и генетический фенотипы. 
Общие иммуноглобулины при повторном определе-
нии через 2,5 мес от момента поступления в стацио-
нар остаются повышены в сыворотке: IgA, M и G 2,0, 
1,2 и 16,8 г/л соответственно. Уровень IgE в норме. 
Отмечается высокий уровень антител к HBs антигену 
>150 мМЕ/мл. HBe-антиген не обнаружен. Антитела 
к SARS-CoV-2 от 11.10.2021 г.: IgM — не выявлено, 
IgG — выявлены в позитивном титре 19,0 ед/мл.

Иммунофенотипирование выявило отсутствие 
среди лимфоцитов периферической крови популя-
ции Т-регуляторных клеток (CD4+CD25++CD127–) 
и эффекторных NK-клеток (CD16+CD56+CD3–). 
Уровни В-клеток незначительно повышены, 
однако большинство В-клеток поликлональны. 
Снижены уровни Т-лимфоцитов CD4+CD3+ 
и индекс CD4+/CD8+. Кроме того, на клетках грану-
лоцитарного ряда отсутствует экспрессия интегрина-

бета (CD18) — молекулы, необходимой для трансми-
грации и адгезии нейтрофилов (см. таблицу). 

При исследовании цитокинов в сыворотке обна-
ружено повышение уровней интерлейкина-10 (IL-10) 
135 пг/мл (норма 0–31 пг/мл), интерлейкина-4 (IL-4) 
16 пг/мл (норма 0–4 пг/мл), интерферона-гамма 
(INFγ) 40 пг/мл (норма 0–15 пг/мл) и фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα) 107 пг/мл (норма 0–6 пг/мл). 

Пациенту выполнено полноэкзомное секвениро-
вание ДНК, которое выявило патогенный вариант 
в гетерозиготном состоянии в экзоне 24 из 55 гена 
KMT2D, приводящий к делеции одной аминокислоты 
без сдвига рамки считывания (p.Tyr4607del). Прове-
дена биопсия ткани левого легкого; при морфологиче-
ском исследовании биопатата отмечены выраженная 
инфильтрация мелкими лейкоцитами, признаки брон-
хиолита, выявлены бронхи терминального порядка 
с перибронхиальным фиброзом. Клеточный состав 
представлен В-лимфоцитами CD20+, хорошо разли-
чим нодулярный паттерн, клетки расположены пери-
бронхиально. Большое количество Т-лимфоцитов 
CD3+CD4+, многоядерные клетки позитивны 
по CD68+. Не выявлены ДНК аденовируса, цитомега-
ловируса, вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) и экспрессия 
ВЭБ-кодированных малых РНК (EBER). Признаки 
грибкового поражения не обнаружены. 

Пациенту был выставлен диагноз основной: син-
дром Кабуки (Q87.0), первичный иммунодефицит 
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по дисрегуляторному типу (D84.9). Осложнения: гра-
нулематозное лимфоцитарное интерстициальное 
заболевание легких, ДН 0 ст. Анемия воспалительного 
генеза, средней степени тяжести. Хронический панси-
нусит, гнойный ринит. Панувеит обоих глаз (разреше-
ние). Перенесенный тяжелый псевдомембранозный 
колит, острый геморрагический (эрозивный) гастрит, 
острый экссудативный перикардит без тампонады 
с незначительными изменениями сердечной мышцы. 
Хроническая сердечная недостаточность, функци-
ональный класс 2. Перенесенный острый гнойный 
средний левосторонний отит. Гепатит смешанной 
этиологии (аутоиммунный, токсический). Нарушение 
психо-речевого развития. Расстройство приспособи-
тельных реакций (госпитализм). Белково-энергетиче-
ская недостаточность 2-й степени.

Обсуждение 

Синдром Кабуки представляет собой клиниче-
ски распознаваемый синдром, связанный с одним 
из патогенных вариантов в генах KMT2D или KDM6A. 
В 2019 г. опубликованы международные диагности-
ческие критерии, которые предполагают, что окон-
чательный диагноз может быть поставлен у чело-
века любого возраста с инфантильной гипотонией, 
задержкой развития и/или умственной отсталостью 
в анамнезе и одним или обоими из следующих основ-
ных критериев: 1) наличие патогенного или вероятно 
патогенного варианта в генах KMT2D или KDM6A; 
2) типичные дисморфические черты, выявленные 
в течение жизни пациента. Типичные дисморфи-
ческие признаки включают длинные глазные щели 
с выворотом латеральной трети нижнего века и два 
или более из следующих признаков: 1) дугообразные 
и широкие брови с выемкой или редкостью лате-
ральной трети; 2) короткая колумелла (мягкотка-
ная перемычка между ноздрями, состоящая из кожи 
и медиальных ножек хрящей крыльев) с вдавлен-
ным кончиком носа; 3) большие, деформирован-
ные, выпуклые или чашевидные уши; 4) выпуклые 
(фетальные) подушечки пальцев [16]. У 44–86% лиц 
с синдромом Кабуки обнаруживаются рецидивирую-
щие инфекции и аномалии иммунитета, прежде всего 
гипогаммаглобулинемия [14, 17, 18]. 

Задержка физического развития. На фоне выра-
женной гипотрофиии и тяжелого состояния паци-
ента первоначально не были отмечены типичные 
морфологические признаки данного заболевания, 
кроме слегка удлиненных глазных щелей, диспласти-
ческих ушных раковин и микроцефалии. До 1 года 
психомоторное развитие ребенка, его ростовесовые 
показатели были в норме. 

В литературе практически отсутствуют описа-
ния синдрома Кабуки у детей раннего возраста, 
а имеющиеся базируются на наличии характер-
ных для этого синдрома фациальных измене-
ний и положительном результате генетического 

исследования [9]. Ранние наблюдения физических 
характеристик при синдроме Кабуки, проведенные 
N. Niikawa и соавт. [19], выявили, что масса и длина 
тела при рождении были нормальными с последу-
ющей задержкой роста в постнатальном периоде. 
Задержка роста, увеличение массы тела и проблемы 
с питанием наблюдаются у 2/3 больных с синдро-
мом Кабуки и формируются на 2–4-м годах жизни. 
Постнатальная задержка роста отмечена у 50–70% 
пациентов, описанных в последующих исследова-
ниях, независимо от этнической принадлежности, 
тогда как случаи пренатальной задержки были еди-
ничными и наблюдались в меньшинстве анализи-
руемых случаев [17, 19]. В обзоре, объединившем 
данные по 300 пациентам, их росто-весовые пока-
затели при рождении и до возраста 1 года нахо-
дились в пределах нормы, однако с первого года 
жизни значительная задержка роста отмечалась 
у 75% пациентов [20].

Механизм формирования гипотрофии и гипоста-
туры у пациентов с синдромом Кабуки неоднозначен. 
У единичных пациентов выявляется дефицит сома-
тотропного гормона, однако в большинстве случаев 
влияние оказывает комплекс факторов, включающий 
генетические факторы, нейропсихический дефицит, 
рецидивирующие инфекции, гастроэзофагеальный 
рефлюкс, синдром мальабсорбции на фоне имму-
нодефицита [1, 20]. Причиной отсутствия типичной 
клинической картины у пациента из представлен-
ного клинического случая может быть особенность 
проявления синдрома Кабуки при данной впер-
вые выявленной точечной мутации в гене KMT2D.
В эту концепцию укладывается нормальное физи-
ческое и психоневрологическое развитие ребенка 
до 12–14 мес, отсутствие гипогаммаглобулинемии 
при выраженном дефиците Treg и NK-клеток и дли-
тельное сохранение хорошего ответа на вакцинацию 
против гепатита В.

Рецидивирующие инфекции и интерстициаль-
ное поражение легких. У пациентов с синдромом 
Кабуки часто имеется повышенная восприимчивость 
к инфекциям верхних и нижних дыхательных путей, 
связанная как с аномалиями развития, так и пре-
жде всего с врожденным иммунодефицитом. Одной 
из ключевых особенностей синдрома Кабуки явля-
ется рецидивирующий острый средний отит (до 100% 
в некоторых исследованиях) и, как следствие, необ-
ходимость повторной антибактериальной терапии 
[9, 14, 17, 21]. Кроме того, у 3–25% пациентов опи-
сано развитие бактериальной пневмонии, в том числе 
на фоне аномалий развития бронхов [17, 21]. У дан-
ного пациента заболевание манифестировало с рези-
стентного к терапии антибиотиками гнойного отита 
и конъюнктивита, рецидивирующих в течение 6 мес. 
Впоследствии ребенок был госпитализирован с дву-
сторонним поражением легких, ошибочно принятым 
за атипичную пневмонию, вызванную Mycoplasma 
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pneumoniae. Диагноз микоплазменной пневмонии 
базировался на длительном анамнезе воспалитель-
ного процесса, рентгенологической картине (рентге-
нограмма в прямой проекции), нейтрофильном лей-
коцитозе, повышенном уровне С-реактивного белка 
и положительном титре IgM к данному возбудителю. 
Отсутствие положительной динамики по рентге-
нограммам, сохранение лейкоцитоза, несмотря 
на нормализацию уровня С-реактивного белка и нор-
мального уровня прокальцитонина обусловило необ-
ходимость выполнения компьютерной томографии 
легких, при которой выявлены признаки гранулема-
тозного лимфоцитарного интерстициального заболе-
вания легких (GLILD), персистировавшего на про-
тяжении всего периода наблюдения за пациентом. 
Гранулематозно-лимфоцитарная интерстициальная 
болезнь легких — редкое тяжелое неинфекционное 
поражение легких, связанное с общим вариабель-
ным иммунодефицитом, которое описано у взрослых 
пациентов с синдромом Кабуки [14, 15, 22]. 

В настоящее время, хотя патогенез гранулема-
тозного лимфоцитарного интерстициального забо-
левания легких еще далек от понимания, его можно 
рассматривать как проявление иммунной дисре-
гуляции [23]. Для подтверждения этого диагноза 
требуется компьютерная томография органов груд-
ной клетки, при которой обнаруживаются солид-
ные узелки, ретикулярные изменения, затемнение 
по типу матового стекла, внутригрудная и/или меди-
астинальная лимфаденопатия [23]. Для окончатель-
ной диагностики требуется проведение биопсии 
легкого. У представленного пациента при бронхо-
скопии не было выявлено изменений слизистой обо-
лочки бронхов, а при бронхоальвеолярном лаваже 
обнаружены единичные лимфоциты и нейтрофилы. 
Наличие иммунодефицита, длительное отсутствие 
динамики по данным повторной компьютерной 
томографии с характерными радиологическими 
признаками диффузного поражения ткани легких, 
а также результаты биопсии ткани легкого под-
тверждают диагноз гранулематозно-лимфоцитарной 
интерстициальной болезни легких. Кроме того, обна-
ружение массивной лимфоцитарной инфильтрации 
слизистой оболочки желудка, двенадцатиперстной 
и толстой кишки также может свидетельствовать 
о развитии у пациента иммуноопосредованной пато-
логии, обусловливающей длительное течение патоло-
гического процесса не только в тканях легкого [17]. 

Нарушения функции желудочно-кишечного тракта. 
У пациента в период пребывания в стационаре 
наблюдался тяжелый гастроэзофагеальный рефлюкс, 
сопровождающийся периодическими эпизодами 
аспирации, снижением насыщения крови кислоро-
дом, кашлем, резким ухудшением состояния. Один 
из эпизодов потребовал интубации и проведения 
краткосрочной искусственной вентиляции легких. 
Нельзя исключить, что повторные эпизоды аспира-

ции внесли вклад в формирование бронхолегочной 
патологии. Гастроэзофагеальный рефлюкс встре-
чается у пациентов с синдромом Кабуки в 37% слу-
чаев и имеет тенденцию к резистентному и тяжелому 
течению [1]. Отмечено, что тяжелый гастроэзофаге-
альный рефлюкс при синдроме Кабуки может прояв-
ляться рецидивирующей аспирацией, приводя к кис-
лородной зависимости и хроническому заболеванию 
легких [17, 21]. 

Врожденный иммунодефицит. Для пациентов 
с синдромом Кабуки характерен иммунодефи-
цит различной степени тяжести, проявляющийся 
в основном гипогаммаглобулинемией и отсутствием 
ответа на вакцинацию. Более чем у 80% пациентов 
с синдромом Кабуки в крови наблюдается пони-
женный или даже неопределяемый уровень IgA; 
низкий уровень IgG и IgM наблюдается почти у 50% 
пациентов [14]. Сочетанная гипогаммаглобулине-
мия имелась у 35% больных [17]. Аномалии кле-
точного звена иммунитета описаны значительно 
реже. Так, снижение уровня CD4+ отмечалось у 1 
из 13, а CD8+ — у 1 из 5 пациентов с синдромом 
Кабуки [12, 16]. M. Shah и соавт. [24] не выявляли 
количественных нарушений в популяциях Т-, В- 
и NK-клеток у 9-месячного пациента с синдромом 
Кабуки и сопутствующими нарушениями ритма 
сердца и гипогаммаглобулинемией IgA и IgG. 

У представленного пациента, напротив, не наблю-
далось гипогаммаглобулинемии, количественного 
или качественного дефицита В-лимфоцитов, о чем 
свидетельствуют их поликлональность и сохране-
ние адекватного антительного ответа на вакцинацию 
против гепатита В, проведенную в раннем возрасте. 
Незначительное повышение количества зрелых 
В-клеток и популяции В-лимфоцитов с иммуно-
фенотипом CD19+CD20– может быть отражением 
длительной гиперстимуляции на фоне инфекци-
онного процесса. Этот факт и роль данной популя-
ции нуждаются в дальнейшем изучении. У пациента 
выявлено полное отсутствие Т-регуляторных (Treg), 
нормальных эффекторных NK клеток и экспрессии 
бета-интегрина на нейтрофилах. Данные изменения 
не описаны ранее в литературе, но вполне законо-
мерны. 

A.W. Lindsley и соавт. [25] сообщают о сниже-
нии количества В-клеток памяти с переключением 
классов (IgM-, IgD-, CD27+) по сравнению с кон-
тролем у 63% пациентов с мутациями в гене KMT2D, 
при значительном увеличении уровня B-клеток 
CD19+CD21lo. Эти данные указывают на то, 
что у многих пациентов с синдромом Кабуки наблю-
дается аномальная терминальная дифференцировка 
В-клеток. Дефицит клеток Тreg может быть связан 
с белками комплекса COMPASS, которые способны 
эпигенетически регулировать экспрессию белка 
FOXP3, влияющего на дифференцировку наивных 
Т-клеток CD4+ в клетки Treg [26]. Патогенные вари-
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анты в генах KMT2D или KDM6A могут приводить 
к дисфункции FOPX3 и, следовательно, к нарушению 
толерантности Т-клеток, что может быть механизмом 
аутоиммунного фенотипа, наблюдаемого при син-
дроме Кабуки [27].

Аутоиммунные нарушения. Остается неясным 
стойкое изолированное превышение нормы у паци-
ента активности трансаминаз в 10 раз и более, кото-
рое не коррелирует с тяжестью клинического состоя-
ния, выраженностью воспалительного синдрома 
или получаемой терапией. Гепатобилиарные анома-
лии, атрезия желчевыводящих путей, фиброз печени 
и склерозирующий холангит были зарегистрированы 
у 2–21% пациентов с синдромом Кабуки. Специ-
фическая этиология, патофизиология и клиниче-
ское течение гипербилирубинемии у этих пациентов 
в контексте синдрома Кабуки остаются неясными, 
поскольку не удалось выявить общего фактора между 
клиническими случаями [28]. Поражение ткани 
печени может иметь иммунологическую основу, осо-
бенно если учесть, что больные синдромом Кабуки 
часто страдают другими аутоиммунными заболевани-
ями, которые развиваются в 23–55% случаев [14,18]. 
Несмотря на то что уровень билирубина и щелочной 
фосфатазы соответствовали возрастной норме в тече-
ние всего периода наблюдения, возможно, в пред-
ставленном клиническом случае имеется начальный 
период прогрессирующего деструктивно-воспали-
тельного процесса аутоиммунного генеза, который 
впоследствии трансформируется в холестатическое 
заболевание печени.

Неврологические нарушения. Умственная отста-
лость, психомоторная заторможенность, проявления 

аутистичного поведения различной степени выяв-
ляется в 87–100% случаев [1, 3, 21, 29]. Поведение, 
подобное аутизму, описанное у больных с синдро-
мом Кабуки, включает предпочтение одиночества, 
избирательный интерес к определенным объектам, 
стереотипное поведение, неустойчивость внимания 
и эхолалию [21]. Распространенность эпилепсии 
у больных с синдромом Кабуки точно не установлена. 
Некоторые исследования предполагают, что доля 
пациентов с эпилепсией близка к 5–16%, в то время 
как другие оценки доходят до 36% [3, 21]. Чаще всего 
встречаются фокальные припадки, судорожные при-
падки и миоклонус. Описаны симптомы поражения 
подкорковых ядер по типу гиперкинезов различного 
типа, с которых заболевание манифестировало у дан-
ного больного [21]. Как и в описанном нами случае, 
пациенты с синдромом Кабуки часто имеют неспеци-
фическую церебральную атрофию, расширение лик-
ворных пространств, выявляемые при магнитно-
резонансной томографии, и микроцефалию [4, 16]. 

Заключение 

У детей младше 2 лет с выраженной гипотро-
фией синдром Кабуки может представлять трудности 
для клинической диагностики в связи с отсутствием 
у них классически сформированных фенотипиче-
ских признаков. Ориентиром могут служить наличие 
у ребенка ментальных нарушений, аномалий разви-
тия внутренних органов и нарушения в гуморальном 
и клеточном звеньях иммунной системы. При подо-
зрении на синдром Кабуки необходимо проведение 
молекулярно-генетического исследования для выяв-
ления мутации в генах KMT2D и KDM6A.
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