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Синдром Кабуки (Kabuki syndrome – KS) – редкое наследственное заболевание, харак-
теризующееся специфическими морфологическими изменениями лица, отставанием  
в росте, различными пороками развития и интеллектуальной недостаточностью различной степе-
ни. Основная причина развития KS – мутации гена KMT2D (KS 1-го типа, около 70% пациентов); 
мутации гена KDM6A – основа KS 2-го типа, который встречается значительно реже (менее 5% 
пациентов). Большинство мутаций гена KMT2D формируются de novo; описаны случаи аутосом-
но-доминантного наследования. KS 2-го типа имеет сцепленное с полом (Х-сцепленное) насле-
дование. Оба гена функционируют через модификации гистонов как эпигенетические модуляторы 
в процессе эмбриогенеза, а также при некоторых биологических процессах. Мутации различных 
генов, вовлеченных в эпигенетическую регуляцию, являются причиной формирования заболева-
ний, характеризующихся наличием дефектов развития, задержки роста, врожденных пороков раз-
личных органов, гематологических и иммунологических нарушений. У большинства пациентов 
с KS отмечается повышенная склонность к инфекционным заболеваниям, выявляется снижение 
концентрации сывороточных иммуноглобулинов, у некоторых из них развиваются аутоиммунные 
осложнения (тромбоцитопеническая пурпура, гемолитическая анемия и др.). В статье представ-
лены обзор литературы и описание клинического случая генетически подтвержденного KS 2-го 

типа с характерными фенотипическими проявлениями, иммунодефицитом 
и аутоиммунными цитопениями.
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Kabuki syndrome (KS) is a rare inherited disease that consists of a specific morphological changes in the face, short stature, 
various organ malformations, variable degree of intellectual disability. Mutations in KMT2D gene have been identified as 
the main cause for KS type 1 (KS type 1 about 70% of patients), whereas mutations in KDM6A gene causes KS type 2 
are a much less frequent (less than 5% of patients). Most mutations of  KMT2D are  private de novo mutations; familial 
occurrence with an autosomal dominant pattern has also been reported. KS type 2 (caused by mutations in a second 
gene, KDM6A) has X-linked inheritance. Both genes functioning as epigenetic modulators through histone modifications in 
the course of embryogenesis and in several biological processes. Different human disorders are caused by mutations of 
genes involved in the epigenetic regulation, all these share developmental defects, disturbed growth, multiple congenital 
organ malformations, and also hematological and immunological defects. In particular, most KS patients show increased 
susceptibility to infections and have reduced serum immunoglobulin levels, while some suffer also from autoimmune 
manifestations, such as idiopathic thrombocytopenic purpura, hemolytic anemia and other. This article provides a review 
of the literature and a description of the case report of a patient with genetically confirmed KS type 2, with characteristic 

phenotypic manifestations, congenital malformations, immunodeficiency and autoimmune cytopenias. 
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Синдром Кабуки (Kabuki syndrome – KS) – кли-
нически и генетически гетерогенное заболе-
вание, впервые описанное в 1981 году [1, 2]. 

KS 1-го типа (KS 1) – аутосомно-доминантное забо-
левание, которое вызывают гетерозиготные пато-
генные мутации гена KMT2D (другое его название 
– MLL2), кодирующего лизин-специфическую метил-
трансферазу 2D (lysine-specific methyltransferase 
2D). Ген KMT2D расположен на хромосоме 12q13.12 

[3]. KS 2-го типа (KS 2) – Х-сцепленное заболевание, 
его вызывают гетерозиготные патогенные мутации 
гена KDM6A, кодирующего гистон-деметилазу, вза-
имодействующую с KMT2D. Ген KDM6A расположен 
на Х-хромосоме (Xp11.3) [4–8].

Частота встречаемости KS составляет в Японии 
1:32 000, а в западных странах – 1:86 000; но в ос-
новном это относится к KS 1 (70% пациентов), KS 2 
выявляют значительно реже (< 5% пациентов) [9]. 
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Характерные фенотипические проявления KS: 
аномалии лицевого скелета в виде низко посаженных 
ушей, антимонголоидного разреза глаз, выворота на-
ружного края нижнего века, арочных бровей; расще-
лины неба; аномалии скелета в виде брахидактилии, 
сколиоза; пороки сердца; постнатальная задерж-
ка роста (рис. 1) [10–12]. Среди других проявлений 
описаны рецидивирующие инфекции, аутоиммунные 
заболевания, иммунологические и эндокринологиче-
ские нарушения [13, 14]. 

Молекулярные нарушения при KS
KMT2D принадлежит к семейству генов смешан-

но-клеточной лейкемии (mixed-lineage leukemia – 
MLL), необходимых для эмбриогенеза, и функцио-
нирует как усилитель и промотор экспрессии других 
генов. KMT2D кодирует большой мультидоменный 
протеин, взаимодействующий с комплексом SET1/
COMPASS. KDM6A является кофактором, физиче-
ски связанным с комплексом KMT2D-COMPASS, и 
проявляет деметилазную активность в гистоне 3. 
Вместе компоненты комплекса KMT2D-COMPASS 
удаляют ингибирующие эпигенетические метки 
и добавляют активирующие метки, в частности, 
осуществляют моно-, ди- или триметилирование 
гистона 3 [15]. KMT2D участвует в регуляции со-
тен генов посредством контроля усиливающих и 

промоторных элементов. Дефекты KMT2D ведут к 
нарушению синтеза лизин-специфической метил-
трансферазы 2D, имеющей доминантно-негативное 
влияние на взаимодействующие с ней протеины, и 
приводят к сложному, гетерогенному врожденному 
фенотипу. KDM6A кодирует деметилазу лизина 6А, 
которая прикрепляется к гистону 3 так же, как CHD7 
(Chromodomain-Helicase-DNA-bindingprotein 7), при 
дефектах которого развивается CHARGE-синдром 
(Coloboma, Heartdefects, choanal atresia, retarded 
growth and development, genital abnormalities, and 
ear anomalies), участвует в контроле программ экс-
прессии генов с помощью ремоделирования хрома-
тина в эмбриональных стволовых клетках и клетках 
других типов [16–18].

Метилирование лизина 4 в гистоне 3 (H3K4)  
катализируется протеинами MLL (включая KMT2D) в 
активно транскрибируемых генах, в то время как ме-
тилирование лизина 27 (H3K27) катализируется EZH2 
(Enhancerofzestehomolog 2) и связано с репрессией 
транскрипции. Процесс может завершиться моно-, 
ди- или триметилированием. Информация, ассоци-
ированная с посттрансляционными модификациями 
хроматина, передается протеинами, содержащими 
участки, способные направлять эпигенетические 
метки, такие как ацетил-лизин-прикрепляющие бро-
модомены и метил-прикрепляющие хромодомены. 
Кроме того, динамический характер системы обеспе-
чивают ферменты, способные «стирать» ацетильные 
метки, – гистондезацетилазы (histonedeacetylases 
– HDAC) и метильные метки – гистондеметилазы 
(histonedemethylases – HDM), к которым относится 
KDM6A. Результат динамического взаимодействия 
этих ферментов – контроль ответа клеток на внеш-
ние сигналы в виде дифференцировки, активации 
и пролиферации [19–22]. При встрече с антигеном  
наивные CD4+ Т-лимфоциты размножаются и в зависи-
мости от сигналов, передаваемых цитокинами клеток 
врожденного иммунитета, дифференцируются в одну 
из нескольких эффекторных субпопуляций – Th1, 
Th2, Th17 или Treg и обеспечивают защиту от пато-
генов и иммунную толерантность [19–23]. Th1-клет-
ки образуются под влиянием IL-12, IFNγ, IL-18, IL-23,  
IL-27. Они секретируют IFNγ, IL-2, IL-3, TNFα, TNFβ, 
GM-CSF. Транскрипционные факторы, способствую-
щие образованию Th1 – STAT1, STAT4, T-bet. Ключе-
вой цитокин Th1-клеток – IFNγ, который реализует их 
основной эффект – активацию макрофагов, одновре-
менно подавляя развитие и активность Th2-клеток. 
Th1 осуществляют регуляцию многих реакций кле-
точного иммунитета, включая гиперчувствительность 
замедленного типа и активацию цитотоксических 
лимфоцитов. Кроме того, Th1 стимулируют продук-
цию В-лимфоцитами опсонизирующих антител клас-
са IgG, запускающих каскад активации комплемента. 

Рисунок 1
Основные фенотипические маркеры синдрома Кабуки
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[Niikawa N., Matsuura N., Fukushima Y., et al. Kabuki make-up syndrome:  
a syndrome of mental retardation, unusual facies, large and protruding 
ears, and postnatal growth deficiency. J Pediatr 1981; 99: 565–9]
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Развитие избыточного воспаления с последующим 
повреждением тканей напрямую связано с активно-
стью Th1-субпопуляции. 

Th2-клетки образуются под влиянием IL-4. Они 
секретируют IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-11,  
IL-13, IL-21, IL-25. Транскрипционные факторы, 
способствующие образованию Th2, – STAT6, GATA3. 
Функции Th2 в значительной степени определяются 
секрецией IL-4. Наиболее важные эффекты цито-
кина – обеспечение пролиферации активированных 
В-клеток и секреции ими большого количества анти-
тел разных классов, особенно IgE, участие в развитии 
тучных клеток. Важные цитокины, продуцируемые 
Th2-клетками, – IL-13 и IL-5; при этом IL-13 воспро-
изводит большую часть эффектов IL-4, стимулирует 
продукцию слизи эпителиоцитами, а IL-5 обеспечи-
вает развитие эозинофилов и служит для них хемо-
аттрактантом. 

Th17-клетки – субпопуляция, названная по их 
ключевому цитокину, дифференцируется из активи-
рованных CD4+-лимфоцитов независимо от Th1 и Th2. 
Их развитие направляют другие цитокины – IL-6, TGFβ, 
IL-23. Цитокины, секретируемые Th1 и Th2-клетками, 
подавляют развитие Th17. Основным транскрипцион-
ным (дифференцировочным) фактором, способству-
ющим образованию Th17 у человека, служит ROR-C 
(retinoic acid-related orphan receptor-С). Эти клетки 
секретируют IL-21 и два цитокина семейства IL17 – 
IL-17A и IL-17F; они осуществляют противогрибковую 
и антимикробную защиту эпителиальных и слизистых 
барьеров. Продуцируемый Th17 IL-22 усиливает вы-
работку G-CSF, стимулирующего образование ней-
трофилов. Мобилизуя нейтрофилы, Th17 участвуют 
в защите от грамотрицательных бактерий. Обладая 
провоспалительной активностью, Th17 играют роль в 
поддержании хронического воспаления.

Естественные Treg развиваются в тимусе.  
Необычность их дифференцировки состоит в при-
обретении ими супрессорных свойств, определяе-
мых экспрессией гена FOXP3, а также сохранени-
ем способности распознавать с высоким сродством 
собственные антигены (эти клетки не проходят от-
рицательной селекции). Экспрессия FOXP3 делает 
эти тимоциты устойчивыми к апоптозу, в результате 
чего при контакте с дендритными и эпителиальны-
ми клетками медуллярной зоны выживают клетки, 
распознающие собственные антигены с высокой 
степенью сродства. Селекция клонов регуляторных 
Т-клеток – «агонист-зависимая», поэтому зрелые 
Treg имеют большее сродство TCR к аутоантигенам, 
чем другие Т-лимфоциты. По завершении диффе-
ренцировки регуляторные Т-клетки экспрессируют 
мембранные молекулы, необходимые для выполне-
ния их функций CTLA-4, GITR, PD-1, и вырабатывают 
супрессорные цитокины – IL-10 и TGFβ (Transforming 

growth factor beta).
Адаптивные Treg формируются из CD4+CD25- 

FOXP3-Т-лимфоцитов на периферии иммунной си-
стемы в процессе иммунного ответа – этот процесс 
называется конверсией. Для образования таких кле-
ток необходимо воздействие толерогенных (незре-
лых) дендритных клеток, несущих костимулирующие 
молекулы. Дифференцировку в сторону Treg опре-
деляет воздействие на CD4+CD25-FOXP3-Т-клетки 
TGFβ совместно с IL-2. Главные мишени регулятор-
ных Т-клеток – CD4+CD25- и CD8+-лимфоциты. Для 
реализации супрессорного эффекта нужен прямой 
контакт регуляторных Т-лимфоцитов с клетками-ми-
шенями. Молекула CTLA-4, экспрессированная на 
поверхности Treg, взаимодействует с CD80/86 ан-
тиген-презентирующими клетками, конкурируя за 
связывание с CD28 Т-клетками, а также убирает ли-
ганды с антиген-презентирующих клеток с помощью 
трансэндоцитоза, в результате чего они становятся 
неспособными к CD28-опосредованным костимуля-
ционным сигналам.

Индукция процесса дифференцировки опреде-
ляется активацией конкретных транскрипционных 
факторов: T-box21 (также известный как Tbet) – для 
Th1; Gata 3 – для Th2; RORγt – для Th17 и FOXP3 – для 
Treg после индукции мембранных рецепторов соот-
ветствующими лигандами. Тонкая настройка диф-
ференцировки клеток зависит от эпигенетических 
механизмов, в том числе таких, как активирующие 
и репрессирующие метки в гистоне 3 [19–23]. Таким 
образом, KMT2D и KDM6A, участвующие в эпигенети-
ческой регуляции, оказывают существенное влияние 
на развитие иммунокомпетентных клеток, поэтому у 
многих пациентов с KS развиваются нарушения со 
стороны иммунной системы, приводящие к наруше-
ниям противоинфекционной резистентности и имму-
норегуляторным расстройствам (рис. 2).

Рисунок 2
Схематическое изображение влияния генов KMT2D и KDM6A  
на иммунокомпетентные клетки
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Гистоны – обширный класс ядерных белков, 
выполняющих две основные функции: они уча-
ствуют в упаковке нитей ДНК в ядре и в эпигене-
тической регуляции ядерных процессов – транс-
крипции, репликации и репарации. Существует 
пять различных типов гистонов: H1/Н5, H2A, H2B, 
H3, H4. Гистоны H2A, H2B, H3, H4 формируют 
нуклеосому – белковую глобулу, вокруг которой 
накручена нить ДНК. Гистон H1/H5 связывается с 
внешней стороной нуклеосомы, фиксируя на ней 
нить ДНК (рис. 3). 

Под эпигенетической регуляцией понимают 
механизмы изменения экспрессии генов, не за-
трагивающие последовательность нуклеотидов в 
ДНК. Эпигенетические изменения сохраняются в 
ряде митотических делений соматических клеток, 
а также могут передаваться следующим поколе-
ниям. Примеры эпигенетических изменений – ме-
тилирование ДНК и деацетилирование гистонов. 
Эпигеном – это множество молекулярных меток, 
регулирующих активность генов, но не изменяю-
щих первичную структуру ДНК.

Врожденные аномалии при KS
Лица пациентов с KS напоминают маски актеров 

японского театра Кабуки – отсюда и название забо-
левания [24, 25]. Характерные изменения лица вклю-
чают арочные брови, выворот латерального края 
нижнего века, антимонголоидный разрез глаз, боль-
шие низко расположенные уши. К другим аномалиям 
лицевого скелета относятся расщелины неба, ано-
малии развития зубов, гиподонтия. Реже встречаются 
косоглазие, голубые склеры, длинные ресницы, ми-
крогнатия. Изменения лицевого скелета выявляются 
в раннем возрасте и по мере взросления становятся 
более гротескными, особенно выражен выворот на-
ружного края нижнего века (рис. 4). 

Характерный признак – наличие фетальных по-
душечек на пальцах. К скелетным аномалиям у паци-
ентов с KS относятся укорочение пятых пальцев ки-
стей, сколиоз, гипермобильность суставов (рис. 5). 

Рисунок 3
Гистоны [Викепедия] 

Рисунок 4
Внешний вид больных с синдромом Кабуки

Серия фотографий пациентов с характерными чертами синдро-
ма Кабуки в разном возрасте: а – 2 мес.; б – 18 мес.; в – 5 лет;  
г – 12 лет; д – 22 года; е – отставание в росте.
[Wessels M.W., BrooksA.S., HoogeboomJ., et al. Kabukisyndrome: areview-
studyofthree hundred patients. Clinical Dysmorphology 2002, 11: 95–102]

Фото пациента с синдромом Кабуки
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Висцеральные аномалии затрагивают различные 
органы. Пороки сердца (септальные дефекты и де-
фекты выходного тракта – коарктация аорты, дву-
створчатый аортальный клапан) встречаются наибо-
лее часто (в 32–58% случаев) [25, 26]. 

Аномалии урогенитального тракта (гидронефроз, 
эктопированные подковообразные почки, удвоение 
чашечно-лоханочного аппарата, дисплазия почек, 
микропенис) развиваются у 25% пациентов.

Пороки развития гастроинтестинального тракта 
включают незавершенный поворот кишечника, атре-
зию ануса, эвентрацию диафрагмы и врожденные 
диафрагмальные грыжи, реже – билиарную атрезию 
[25, 27]. 

Неврологические расстройства в виде разной 
степени отставания в интеллектуальном развитии, 
особенности поведения присутствуют у 93% пациен-
тов. Кроме этого, описаны судороги, случаи микро-
цефалии [25, 28]. 

Масса тела и рост пациентов с KS при рождении 
соответствуют норме, но уже на первом году жизни 
появляются признаки отставания в физическом раз-
витии. Рост взрослых больных, как правило, отстает 
от нормы более чем на 2,3 SD [25].

Преждевременное половое развитие часто встре-
чается у пациенток с KS, описаны случаи дефицита 
гормона роста, у взрослых часто наблюдается ожи-
рение [25, 29].

Иммунологические нарушения при KS 
Первые симптомы заболевания в виде различ-

ных врожденных аномалий, описанных выше, часто 
выявляют в неонатальном периоде. Пациенты стра-
дают от повторных респираторных инфекций, оти-
тов и пневмоний, однако нередко эти проявления 
расценивают как следствие врожденных пороков 
(расщелины неба, гастроэзофагеального рефлюк-
са) у детей младшего возраста. Каждый инфекци-
онный эпизод имеет хороший ответ на антибакте-
риальную терапию, осложнения развиваются редко. 

Оппортунистические тяжелые вирусные инфекции 
не описаны у больных с KS, однако Эпштейн–Барр 
вирусная инфекция и связанный с ней повышенный 
риск развития лимфопролиферативных заболеваний 
и аутоиммунных цитопений выше, чем в популяции. 
Грануломатозное интерстициальное заболевание 
легких в сочетании с тромбоцитопенией было выяв-
лено у двух пациентов с KS [30, 31]. Аллергические 
проявления (ринит, астма, дерматит), а также лим-
фоидная гиперплазия встречаются редко [10, 25].

Среди лабораторных иммунных нарушений – 
снижение одного или нескольких классов сыворо-
точных иммуноглобулинов (дефицит IgA встречает-
ся у 80% пациентов [32–34], возможно повышение 
IgE) [10]. Содержание циркулирующих Т- и В-лим-
фоцитов, а также TREC (Tcell receptor excision 
circles) и KRECS (kappa-deleting recombination 
excision circles), отражающих выход наивных  
Т- и В-клеток из тимуса и костного мозга соответ-
ственно, нормальное [35]. Пролиферация Т-клеток 
in vitro и формирование специфических антител 
после иммунизации не страдают у большинства 
пациентов, однако у некоторых существенно нару-
шены [34–37]. Нейтропения, нарушение продукции 
кислородных радикалов нейтрофилами и дефек-
ты компонентов комплемента не были выявлены 
ни у одного из описанных больных [33, 35]. Более 
тщательные исследования состояния иммунной си-
стемы у пациентов с KS выявили у них существен-
ное снижение В- и Т-клеток памяти, что объясняет 
развитие дисгаммаглобулинемии и иммунорегу-
ляторных расстройств. KMT2D присоединяет раз-
личные факторы, включая PTIP (pairedbox – PAX, 
transactivation domain – inter acting protein), ко-
торый играет ключевую роль в терминальной диф-
ференцировке В- и Т-клеток. PTIP участвует в вос-
становлении двунитевых разрывов ДНК во время 
процесса реаранжировки при переключении клас-
сов иммуноглобулинов (class-switch recombination 
– CSR) и Т-клеточных рецепторов [15, 20, 21, 38, 
39]. Дисфункция иммунной системы – обычное 
проявление KS, фенотипически напоминающее 
общую вариабельную иммунную недостаточность. 
Нарушения формирования переключенных и не-
переключенных В-клеток, Th17 и Treg объясняют 
феномен иммунной дисрегуляции. Клиническими 
проявления этого феномена у пациентов с KS явля-
ются аутоиммунными: идиопатическая тромбоцито-
пеническая пурпура (характеризуется хроническим 
или рецидивирующим течением), Кумбс-позитивная 
гемолитическая анемия, аутоиммунный тиреоидит,  
ветилиго, неврологические расстройства, сахарный 
диабет, артрит, нефрит, целиакия, болезнь Крона 
[5, 30, 31, 40–49, 51, 52]. У единичных пациентов 
описаны случаи развития гемобластозов [53].

Рисунок 5
Короткие пальцы с фетальными подушечками

[http://kabukisyndrome.com/content/musculoskeletal-summary]
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Принципы терапии KS
Врожденные аномалии у пациентов с KS неред-

ко требуют корригирующих хирургических опера-
ций. При рецидивирующих инфекциях применяют 
антибиотики; на фоне дефицита иммуноглобулинов 
назначают заместительную терапию внутривенным 
иммуноглобулином. Лечение аутоиммунных рас-
стройств включает глюкокортикоиды, иммуносу-
прессивные препараты (мофетила микофенолат), 
биологические генно-инженерные препараты (ри-
туксимаб). Есть единичные сообщения о проведении 
спленэктомии при рефрактерной иммунной тромбо-
цитопении [36, 43, 50, 53–56]. Подробного анализа 
схем терапии, применяемых при лечении различных 
осложнений, в литературе нет, стандарты терапии не 
разработаны, особенно при KS2, частота встречае-
мости которого крайне низка.

Клинический пример 
Мальчик от 1-й беременности, протекавшей на 

фоне бактериального вагиноза, первых срочных ро-
дов на 41-й неделе гестации. Росто-весовые показа-
тели при рождении: масса тела – 3146 г, рост – 54 см. 

При рождении были диагностированы порок раз-
вития неба (расщелины твердого и мягкого неба) и не-
полная синдактилия 3-го и 4-го пальцев левой стопы. 

В возрасте 9 мес. ребенок получал лечение по по-
воду бактериального эндокардита, тогда же был выяв-
лен врожденный порок сердца (дефекты межжелудоч-
ковой и межпредсердной перегородок) и врожденный 
порок развития мочеполовой системы (поясничная 
дистопия подковообразной почки, дисплазия левой 
удвоенной половины подковообразной почки, гипоспа-
дия, головчатая форма, транзиторный пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, вторичный пиелонефрит). 

В возрасте 2,5 года ребенок был оперирован по 
поводу порока сердца, после этого начались тяже-
лые приступы ларингоспазма и бронхообструкции 
на фоне ОРВИ, разрешавшиеся введением дексаме-
тазона, спазмолитиков. Несколько раз на фоне ла-
рингоспазма регистрировали остановку дыхания, и 
ребенок получал лечение в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии. В возрасте 5 лет оперирован 
по поводу расщелины неба (уранопластика). 

Перенесенные заболевания: ветряная оспа, ча-
стые ОРВИ, сальмонеллез, осложнившийся форми-
рованием хронического энтерита, по поводу которого 
неоднократно получал стационарное лечение. 

В возрасте 6 лет у ребенка появились следующие 
симптомы: иктеричность кожных покровов, темный 
цвет мочи, фебрильные подъемы температуры тела 
до 38 ºС. С подозрением на вирусный гепатит был го-
спитализирован в инфекционное отделение – при об-
следовании вирусный гепатит был исключен. С подо-
зрением на аутоиммунную гемолитическую анемию 

ребенка перевели в гематологическое отделение, 
диагноз был подтвержден; назначен преднизолон –  
2 мг/кг/сут. с положительным эффектом. При обсле-
довании выявлено снижение уровня сывороточных 
иммуноглобулинов, начата регулярная заместитель-
ная терапия иммуноглобулином человеческим нор-
мальным для внутривенного введения. 

Принимая во внимание низкие показатели сы-
вороточных иммуноглобулинов, инфекционный 
анамнез, аутоиммунные осложнения в виде гемо-
литической анемии, был заподозрен первичный 
иммунодефицит – общая вариабельная иммунная 
недостаточность или Х-сцепленный лимфопролифе-
ративный синдром. Для исключения первичного им-
мунодефицита ребенок был направлен в отделение 
клинической иммунологии Российской детской кли-
нической больницы (РДКБ) Минздрава России. 

Впервые поступил в отделение клинической им-
мунологии РДКБ в возрасте 7 лет. При поступлении 
зарегистрирован лицевой дисморфизм: низко поса-
женные уши, гипертелоризм, антимонголоидный раз-
рез глаз, аномалии прорезывания зубов. Выявлены 
неврологические нарушения: установочный горизон-
тальный нистагм, легкая мозжечковая атаксия, нару-
шение координационных проб, локальные моторные 
тики в виде патологических гримас. Грубой задержки 
интеллектуального развития не отмечено. По дан-
ным иммунологического обследования, выявлено 
снижение уровня сывороточных иммуноглобулинов –  
IgA (18,1 мг/дл) и IgG (363 мг/дл) при нормаль-
ном уровне IgM (83,2 мг/дл); снижение количества 
CD3+ (40%; 0,8×109/л); CD4+CD3+ (16%; 0,32×109/л); 
CD8+CD3+ (21%; 0,42×109/л) при нормальном со-
держании CD19+ (13%; 0,26×109/л) и повышенном – 
NK-клеток (47%; 1,0×109/л). Нагляднее эти данные 
выглядели бы в виде таблицы с возрастными нор-
мами, но она еще более примитивна, чем описание 
основных функций Т-хелперов. Кроме того, были вы-
явлены подострое течение Кумбс-позитивой гемоли-
тической анемии, лейкопения и нейтропения. 

На основании данных анамнеза (инфекционные 
заболевания, требующие проведения парентераль-
ной антибактериальной терапии), наличия множе-
ственных врожденных пороков и лицевых стигм 
(низко посаженные уши, гипертелоризм, антимонго-
лоидный разрез глаз, аномалии прорезывания зубов, 
неполная синдактилия 3-го и 4-го пальцев левой сто-
пы, дефект межпредсердной и межжелудочковой пе-
регородок сердца, врожденная расщелина твердого и 
мягкого неба, поясничная дистопия подковообразной 
почки, дисплазия левой удвоенной половины подко-
вообразной почки, гипоспадия, головчатая форма)  
и иммунологического обследования (снижение уров-
ней IgA, IgG, снижение количества CD3+, повышение 
количества NK-клеток) у ребенка заподозрен пер-
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вичный иммунодефицит – синдром Ди Джорджи. 
Пациенту назначили постоянную антибактери-

альную и противогрибковую терапию, ежемесячное 
внутривенное введение иммуноглобулина человече-
ского нормального, колониестимулирующие факто-
ры по поводу нейтропении. В дальнейшем пациента 
наблюдали в отделении клинической иммунологии 
РДКБ. В течение нескольких лет его состояние оста-
валось относительно стабильным, цитопении не ре-
гистрировали; проба Кумбса была отрицательной. 
Периодически отмечали эпизоды апное, развива-
ющиеся на фоне острого ларингоспазма, которые 
купировали ингаляциями пульмикорта, введением 
дексаметазона. 

В возрасте 13 лет у пациента были вновь  
зарегистрированы цитопении: тромбоцитопения 
(18×10 тыс/мкл), лейкопения (1,8×109/л) и нейтропе-
ния (180 кл/мкл), подостротекущая Кумбс-позитивная 
гемолитическая анемия, в связи с чем был проведен 
курс терапии ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 (всего  
6 введений); назначены преднизолон – 0,5 мг/кг и мо-
фетила микофенолат – 50 мг/кг/сут. На фоне прово-
димого лечения цитопении были купированы. После 
лечения ритуксимабом у пациента зарегистрировали 
снижение уровня IgM (17,5 мг/дл); до его введения 
ритуксимаба показатели IgM были нормальными при 
сниженных значениях IgA и IgG. По достижении стой-
ких показателей гемограммы в пределах нормальных 
значений начали снижать дозу преднизолона вплоть 
до полной отмены этого препарата (через 1,5 года 
от начала терапии). Иммуносупрессивную терапию 
мофетила микофенолатом продолжали. Повторных 
эпизодов цитопений и рецидивов Кумбс-позитивной 
гемолитической анемии вплоть до выхода пациента 
из-под наблюдения не регистрировали.

В возрасте 17 лет 10 мес. рост ребенка состав-
ляет 149 см, масса тела – 40 кг. Задержку роста мы 
связываем как с проявлениями основного заболева-
ния, так и с последствиями неоднократных продолжи-
тельных курсов стероидной терапии. По достижении 
18 лет пациент выбыл из-под наблюдения с рекомен-
дацией продолжить иммуносупрессивную терапию 
мофетила микофенолатом с целью профилактики 
аутоиммунных цитопений, антибактериальную и про-
тивогрибковую профилактическую терапию, а также 
регулярную заместительную терапию иммуноглобу-
лином человеческим нормальным. 

С целью уточнения генетических причин имму-
нодефицита в лаборатории кафедры медицинской 
генетики Санкт-Петербургского ГПМУ проведено 
высокопроизводительное мультигенное секвени-
рование (Illumina) с селективным обогащением по 
последовательностям 302 генов первичных иммуно-
дефицитов. Выявлена ранее не описанная гетерози-
готная мутация гена KMT2D (c.303dupG; p.S102fs), 

приводящая к сдвигу рамки считывания. Ранее в базе 
CliVar была описана патогенная мутация, затрагива-
ющая эту же позицию (с.303 delG (p.Ser102Ala_fs, 
rs797045661)). С учетом выявленной мутации и со-
вокупности клинических признаков, наблюдаемых 
у пациента (низкорослость, расщелина нёба, ВПС, 
аномалии мочеполовой системы, подвывих коленных 
чашечек, гемолитическая анемия), можно предпо-
ложить наличие у пробанда синдрома грима Кабуки 
(синдром Ниикава–Куроки). Обследовать родителей 
не было возможности.

Заключение

Описанный клинический случай – пример успеш-
ной терапии пациента с недеференцированным 
синдромом, по клиническим и иммунологическим 
признакам напоминающим синдром Ди-Джорджи.  
В дальнейшем было проведено мультигенное таргет-
ное секвенирование, в результате которого иденти-
фицировано моногенное заболевание. Применение 
мультигенного секвенирования оправдано при подо-
зрении на наличие многих генетически детерминиро-
ванных нарушений, в том числе первичных иммуноде-
фицитов. Это связано тем, что для заболеваний этой 
группы характерно многообразие нозологических 
форм, при этом клинические и лабораторные при-
знаки не всегда позволяют установить точный диа-
гноз. Кроме того, в поле зрения врачей-иммунологов 
могут попадать пациенты с исключительно редкими 
наследственными синдромами, иммунологические 
изменения при которых недостаточно описаны. 

Таким образом, использование мультигенной па-
нели позволяет проводить поиск генетической при-
чины болезни в отсутствие четкой диагностической 
гипотезы, что не только улучшает проведение пато-
генетической терапии, но необходимо и для генети-
ческого консультирования семьи.
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