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Синдром Кабукі є рідкісним непрогресуючим генетичним захворюванням, яке характеризується поєднанням фенотипічних ознак. Основні симптоми
включають у себе риси обличчя, які нагадують макіяж акторів театру Кабукі, розумову відсталість, затримку мовленнєвого розвитку, постнатальну
затримку росту, скелетні аномалії, особливості дерматогліфіки, також можуть поєднуватися з розладами аутистичного спектра. Пацієнти з цим
захворюванням можуть привернути до себе увагу як педіатрів, так і інших фахівців (неврологів, психіатрів, ортопедів, ендокринологів).
Наведений нами випадок ілюструє проблему складності в діагностиці розладів аутистичного спектра в дітей. Розлад аутистичного спектра в більшості
випадків розвивається в структурі генетичних синдромів або інших рідкісних захворювань. Детальний огляд дитини із симптомами розладу аутистичного
спектра може допомогти у встановленні правильного діагнозу, виборі тактики подальшого спостереження, лікування та реабілітації пацієнтів.
Ключові слова: синдром Кабукі, орфанні захворювання, розлади аутистичного спектра, затримка психомоторного розвитку.
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Kabuki syndrome is a rare non+progressive genetic disease and characterized by a combination of phenotypic traits. The main symptoms of the pathology are
facial features that resemble the make+up of Kabuki actors, mental retardation, delay of speech and movement development, postnatal growth retardation,
skeletal abnormalities, dermatoglyphic features, and can also be symptoms of autism spectrum disorder. Patients with this disease can attract attention of pedi+
atricians, as well as others specialists such as neurologists, psychiatrists, orthopedists, endocrinologists.
Herein we presented the case that illustrates the diagnostic complexity of autism spectrum disorder in children. Autism spectrum disorder in most cases can
occur in the structure of genetic syndromes or other rare diseases. A detailed examination of the child with symptoms of autism spectrum disorder can help
in establishing the correct diagnosis, tactics of follow+up and patient rehabilitation.
Key words: Kabuki syndrome, orphan disease, autism spectrum disorder, delay of movement and mental development.
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Синдром Кабуки является редким непрогрессирующим генетическим заболеванием, которое характеризуется сочетанием фенотипических
признаков. Основные симптомы включают в себя черты лица, напоминающие макияж актеров театра Кабуки, умственную отсталость, задержку
психоречевого развития, постнатальную задержку роста, скелетные аномалии, особенности дерматоглифики, также могут сочетаться 
с расстройствами аутистического спектра. Пациенты с этим заболеванием могут привлечь к себе внимание как педиатров, так и других специалистов
(неврологов, психиатров, ортопедов, эндокринологов).
Представленный нами случай иллюстрирует проблему сложности в диагностике расстройств аутистического спектра у детей. Расстройство
аутистического спектра в большинстве случаев развивается в структуре генетических синдромов или других редких заболеваний. Детальный осмотр
ребенка с симптомами расстройства аутистического спектра может помочь в постановке правильного диагноза, выборе тактики дальнейшего
наблюдения, лечения и реабилитации пациентов.
Ключевые слова: синдром Кабуки, орфанные заболевания, расстройства аутистического спектра, задержка психомоторного развития.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.1(69):103#108; doi 10.15574/PP.2017.69.103

Л.Г. Кирилова1, О.О. Юзва1, О.О. Мірошников1, О.В. Радзіховська2

Вступ

Одним із пріоритетних завдань відділення
психоневрології для дітей з перинаталь�

ною патологією та органними захворюваннями
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології
НАМН України» є вивчення рідкісних (раритет�
них), або так званих орфанних (сирітських)
захворювань. Термін «орфанні хвороби» вперше
введений у 1983 р. та охоплює захворювання,
частота яких не перевищує 5 випадків на 10 тис.
осіб. У США орфанними визнають захворюван�
ня, на яке хворіє 1 людина з 1500, в Японії — 
1 з 2500, в Україні — 1 на 2000 [1, 19].

За даними Європейського комітету експер�
тів із рідкісних захворювань (EUCERD),

загальна кількість різних орфанних хвороб 
у світі сягає 8 тис. Встановлено, що 80% рід�
кісних захворювань обумовлені генетичними
причинами [23].

Особливість більшості орфанних захворю�
вань полягає у відсутності лабораторних мето�
дів їх підтвердження. Таким чином, основою
для їх діагностики переважно є специфічна
сукупність клініко�фенотипових ознак. 

Щодо орфанних захворювань спостерігаєть�
ся низький рівень обізнаності серед спеціалістів
різних країнах, можливо, через те, що такі пато�
логії «маскуються» під відомі хвороби. Лікарі
повинні розширювати власний кругозір у сфері
рідкісних нозологій, які можуть бути причиною
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поширених у дитячій практиці неврологічних
синдромів. У свій час видатний невролог про�
фесор Євтушенко С.К. стосовно раритетних
захворювань зазначив: «Якщо такі захворюван�
ня є в Європі, то вони є і в нашій країні» [24].

З іншого боку, у світі щорічно зростає кіль�
кість хворих із розладами аутистичного спектра
(РАС). Даній групі порушень приділяється знач�
на увага як науковців, так і практичних лікарів.
Однією з причин зростання рівня захворювано�
сті на РАС є гіпердіагностика цієї нозології. РАС
є гетерогенною групою патологічних станів, що
може об'єднувати дітей з надзвичайно різними
проявами поведінкових і психічних порушень.
Таким чином, РАС є так званим «терміном�пара�
солею», який покриває сотні неврологічних син�
дромів, що мають характерні аутистичні симпто�
ми, але можуть мати різноманітні причини, так�
тику лікування і прогноз [2].

У даній публікації звертаємо увагу на син�
дром Кабукі — рідкісне, непрогресуюче гене�
тичне захворювання, яке характеризується
фенотиповими рисами, затримкою психомо�
вленнєвого розвитку та аутистикоподібною
симптоматикою. У клінічній практиці діагноз
синдрому Кабукі встановлюється за наявності
чотирьох із п'яти клінічних діагностичних
ознак: характерні риси обличчя, скелетні ано�
малії, затримка психомовленнєвого розвитку,
дефіцит росту, дерматогліфічні аномалії. Гене�
тичні дослідження проводяться для виключен�

ня інших захворювань із подібною симптома�
тикою [6, 8].

Історична довідка
Уперше даний синдром був описаний

японськими лікарями N. Niikawa та Y. Kuroki у
1981 р. і отримав назву «синдром гриму Кабукі»
через наявність фенотипових рис обличчя, які
нагадують вигляд акторів театру Кабукі [8].
Актори японського театру Кабукі мають харак�
терний вираз обличчя (рис. 1). В англомовній
літературі можна зустріти епонімічну назву
даного синдрому «Niikawa�Kuroki syndrome». 
У номенклатурі орфанних захворювань син�
дром Кабукі знаходиться під кодом ORPHA
2322, а в класифікації МКХ�10 має шифр Q87.0.

Поширеність синдрому Кабукі становить
близько 1 на 32 тис. населення. Випадки даного
захворювання спочатку були описані тільки 
в Японії. У 1990 р. з'явилися повідомлення про
випадки в Європі та США [8, 21]. Станом на
2011 р. у світі виявлено близько 350 дітей 
із синдромом Кабукі [15]. 

Клінічні ознаки
Автори першого опису даного синдрому 

N. Niikawa та Y. Kuroki серед основних клініко�
фенотипових ознак виділяють:

• своєрідні риси обличчя;
• скелетні аномалії;
• затримка психомовленнєвого розвитку;
• дефіцит росту;
• дерматогліфічні аномалії.
При встановленні даного синдрому в пацієн�

тів можуть спостерігатися інші симптоми ура�
ження органів і систем організму, але вони не
відіграють ролі у встановленні діагнозу.

Перше, що привертає увагу лікаря при огля�
ді пацієнта із синдромом Кабукі, — це обличчя.
Дослідники даного синдрому N. Niikawa та 
Y. Kuroki незалежно один від одного детально
описали обличчя хворих дітей: мікроцефальна
форма голови, брови аркоподібної форми зі
згущенням по центру або розрідженням лате�
ральної частин, гіпертелоризм, подовжені очні
щілини, довгі густі вії, виворіт латеральної
частини нижньої повіки, коротка приплюснута
форма носа, виступаючі або деформовані вушні
раковини, мікрогнатія, стоншена верхня губа та
готичне піднебіння, можливі аномалії зубів 
із формуванням неправильного прикусу, недо�
статній ріст волосся на потилиці, шкіра з про�
явами гіпереластичності, на щоках характер�
ний рум'янець, що нерідко сприймається як
прояв алергії [13]. Саме через своєрідні риси
обличчя синдром спочатку набув назви «гриму

Рис. 1. Фото актора театру Кабукі (Lucie Folan, Stars of the Tokyo
stage. Natori Shunsen's kabuki actor prints) [18]
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Кабукі», тобто вигляд артиста японського театру,
але з часом частка «гриму» була вилучена з назви. 

Серед скелетних аномалій найчастіше
зустрічаються аномалії швів черепа (коронар�
ний або лобний синостоз), аномалії хребта
(ранній сколіоз, лордоз), можливі аномалії
хребців, лопаток і ребер, аномалії кисті (брахі�
дактилія, клинодактилія), часті вивихи 
або підвивихи суглобів [12].

Затримка психомовленнєвого розвитку 
в пацієнтів із синдромом Кабукі зустрічається у
100% випадків, але зазвичай не є тяжкою. Інте�
лектуальний дефіцит може перебувати в межах
від легкого ступеня до помірного. У пацієнтів
жіночої статі частіше зустрічається нижчий
рівень IQ. Описано декілька випадків наявно�
сті в дітей із синдромом Кабукі аутистико�
подібної поведінки, зокрема, затримки мовлен�
нєвого розвитку з асоціальною поведінкою,
проявами агресії або аутоагресії, відсутністю
зорового контакту, сюжетної гри, з гіперактив�
ністю та стереотипними рухами [2, 22].

Серед неврологічних проявів при захворю�
ванні можуть спостерігатися м'язова гіпотонія,
одно� або двобічний птоз, страбізм, ністагм,
координаторні порушення. Зазвичай у таких
дітей відмічається затримка розвитку стато�кі�
нетичних навиків. Також у пацієнтів із синдро�
мом Кабукі часто діагностуються епілептичні
напади. У більшості випадків пацієнти страж�
дають на фокальні форми епілепсії, але на сьо�
годні не з'ясована етіологічна причина розвит�
ку епілептичних нападів. Характерним для
дітей з епілептичними нападами є наявність
міжіктатальних вогнищевих епілептиформних
змін на ЕЕГ, локалізованих переважно у скро�
нево�потиличних ділянках. Зокрема, Verrotti et
al. наведено опис 10 пацієнтів із синдромом
Кабукі, які мали епілептичні напади. З них 
у 8 пацієнтів вдалося досягти контролю над
нападами, переважно за допомогою препаратів
вальпроєвої кислоти, проте у 2 випадках напа�
ди залишалися резистентними [3, 7, 14, 15].

У всіх пацієнтів із синдромом Кабукі виявляєть�
ся дефіцит зросту з відхиленням близько �2 SD, що
розвивається постнатально протягом перших років
життя. Діти з синдромом Кабукі, як правило, наро�
джуються без ознак затримки внутрішньоутробно�
го розвитку. Генез даного стану ще не з'ясований.
Останні дослідження Schott et al. у дітей з дефіци�
том зросту при синдромі Кабукі вказують на нор�
мальні показники соматотропного гормону [11].

Ще одним з обов'язкових симптомів при
синдромі Кабукі є особливості дерматогліфіки.

Вони включають у себе виступаючі високі
фетальні подушечки на кінчиках пальців,
збільшення ульнарного радіуса, збільшення
радіуса гіпотенара, відсутність пальцевого три�
радіуса — єдина складка на долоні [10].

Серед інших патологічних симптомів при
синдромі Кабукі можуть бути вади шлунково�
кишкового тракту, ЛОР�органів, серцево�су�
динної системи, проте вони не обов'язкові 
і зустрічаються не у всіх випадках. Діти із син�
дромом Кабукі схильні до бронхо�легеневих
захворювань із затяжним перебігом. У дівчаток
часто діагностується передчасне статеве дозрі�
вання [7, 14]. 

Етіологія
Стосовно етіології синдрому Кабукі однознач�

ної відповіді сьогодні не існує. У дослідженнях
2010 та 2012 рр. встановлено, що синдром
Кабукі викликається мутаціями гену KMT2D
(також відомий як MLL2) і гену KDM6A [20].
Від 55% до 80% випадків синдрому Кабукі
викликані мутаціями гену KMT2D. Цей ген
контролює синтез ферменту лізинспецифічної
метилтрансферази 2D, який міститься в
багатьох органах і тканинах організму. Лізин�
специфічна метилтрансфераза 2D функціонує
як гістонова метилтрансфераза. Гістонові
метилтрансферази являють собою ферменти,
які беруть участь у модифікації білків�гістонів.
Гістони приєднуються до ДНК і впливають на
її функціонування. Лізинспецифічна метил�
трансфераза 2D активує певні гени, які 
є важливими для розвитку організму [4]. 

Близько 6% синдрому Кабукі викликані
мутаціями KDM6A гену. Як і лізинспецифічна
метилтрансфераза 2D, так і лізинспецифічна
деметилаза 6A регулюють активність певних
генів; дослідження дають змогу припустити, що
ці два ферменти працюють разом, щоб контро�
лювати певні процеси, пов'язані з психомотор�
ним розвитком [16].

Генні мутації KMT2D і KDM6A, пов'язані із син�
дром Кабукі, призводять до відсутності функціону�
вання відповідного ферменту. Відсутність даних
ферментів порушує нормальне метилювання гісто�
нів і активацію специфічних генів у багатьох орга�
нах і тканинах організму, унаслідок даних порушень
розвивається синдром Кабукі [14, 20].

У деяких пацієнтів із синдромом Кабукі 
не визначаються мутації генів KMT2D або
KDM6A. Причина розвитку даного синдрому 
в цих пацієнтів не відома. У більшості випадків
синдрому Кабукі мутації є спорадичними 
(de novo) [5, 7].
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При синдромі Кабукі, викликаному мутація�
ми гену KMT2D, характерний аутосомно�домі�
нантний тип успадкування. Але коли спостері�
гається мутація гену KDM6A успадкування
відбувається за Х�зчепленим домінантним
типом [17].

Лікування
На сьогодні не існує специфічного лікуван�

ня синдрому Кабукі. Терапія спрямована 
на корекцію конкретних симптомів у дитини.
Найбільш результативним є мультидисциплі�
нарний підхід, необхідний для всебічного
обстеження та планування тактики лікування
дитини [6, 15].

Важливо провести раннє втручання для
забезпечення мінімальних проявів когнітивної
недостатності та соматичних порушень у дити�
ни. До лікувального процесу залучають спе�
ціальну педагогічну, фізичну і трудотерапію,
логопедичну корекцію. Сенсорна інтеграція —
терапія, при якій проводять певні сенсорні дії
для того, щоб допомогти регулювати реакцію
дитини на сенсорні стимули, може використо�
вуватися в деяких випадках. Епілептичні при�
падки добре контролюються монотерапією пре�
паратами вальпроєвої кислоти. Генетичне кон�
сультування необхідне як для дитини, так і для
членів її родин [6, 15, 21, 22].

Прогноз 
Синдром Кабукі не загрожує життю, загаль�

на тривалість життя порівнянна з середньою в
популяції. Раннє втручання, психолого�педаго�
гічна корекція та інклюзія дитини в соціум
значно підвищують якість життя [8, 21].

Клінічний випадок
Дівчинка М., 2 р. (46, ХХ), госпіталізована

до відділення дитячої психоневрології зі скар�
гами матері на затримку в дитини стато�кіне�
тичного розвитку у вигляді відсутності
самостійної ходи, відсутності мови (вимовляє
2–3 слова), гіперзбудливості, дефіциту соціаль�
них навичок, відсутності зорового контакту та
вказівного жесту, одноманітності інтересів.

З анамнезу відомо, що дитина народилася
від ІІ вагітності, яка перебігала на фоні бронхі�
ту матері у ІІ триместрі. Від І вагітності син
народився 5 років, здоровий. Зі слів мами, у
дитини відмічалися фокальні міоклонічні
судомні напади 1–3 рази на рік після перевто�
ми. Пологи ІІ, фізіологічні, у термін 38 тижнів.
Маса при народженні — 2750 г, довжина тіла —
49 см, оцінка за шкалою Апгар — 7/7 балів,
води меконіальні. Дитина після народження
була переведена до відділення дитячої реаніма�

ції у тяжкому стані, встановлено діагноз «Вро�
джена вада розвитку легень, солітарні кісти
нижніх часток обох легень, внутрішньоутроб�
ний сепсис, двобічна пневмонія». Отримувала
специфічну терапію.

Дитина розвивалася із затримкою: голову
утримувала з 8 міс., сиділа з 1 року, на момент
огляду могла стояти біля опори, похитуючись з
боку в бік. Часто хворіла на бронхо�легеневі зах�
ворювання зі схильністю до бронхообструкції.

У соматичному статусі: дитина низького
зросту — 80 см (�1,5 SD) Шкірні покриви чисті,
бліді, шкіра з явищами гіпереластозу. На щоках
характерний рум'янець. Низький рівень росту
волосся на потилиці. Слизова зіву рожева.
Високе готичне піднебіння. Серцеві тони звуч�
ні ритмічні. Над легенями вислуховується жор�
стке дихання. Має місце аномальна форма
лопаток та прояви порушення постави. Живіт
м'який, не болісний при пальпації. Фізіологічні
відправлення не порушені. 

У неврологічному статусі: дитина в свідомо�
сті, на огляд реагує збудливо, концентрація
уваги знижена, слідкує за предметом коротко�
часно, команди не виконує, зоровий контакт не
тривалий, мова відсутня, наявні стереотипні
рухи руками, стоїть невпевнено, хода хитка.
Голова мікроцефальної форми, ОГ 44 см. 
(�2,5 SD). Множинні дизморфічні ознаки
(гіпертелоризм, брахідактилія). Спонтанний
ністагм, птоз D<S. Тонус м'язів знижений D=S.
Сухожильні рефлекси викликаються D=S,
дещо ослаблені. Черевні рефлекси живі. Син�
дром Бабінського негативний D=S. Чутливих
порушень не виявлено. Хода відсутня, стоїть 
із підтримкою. Менінгеальні симптоми відсутні.

Обстеження в клініці: загальний та біохіміч�
ний аналізи крові, загальний аналіз сечі пато�
логічних — відхилень не виявлено. При ЕЕГ�
обстеженні: фонова активність, представлена
переважно низькоамплітудними коливаннями
тета� і дельта�діапазону, симетрична, регулярна,
не виявлено пароксизмальних станів і специ�
фічної епілептиформної активності. За даними
обстеження внутрішніх органів: ознаки реак�
тивних змін паренхіми печінки, помірна гепа�
тоспленомегалія. При магнітно�резонансній
томографії головного мозку: МР�ознаки мно�
жинних перивентрикулярних та субкортикаль�
них вогнищ гліозу як наслідок гіпоксично�іше�
мічного ураження головного мозку. Дитина
проконсультована пульмонологом: виключена
вроджена вада бронхо�легеневого апарату. При
ортопедичному обстеженні: дисплазія кістко�
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вого скелету, сколіотична постава, гіпоплазія
лопаток. При офтальмологічному обстеженні:
початкова атрофія зорових нервів обох очей.
При медико�генетичному дослідженні проведе�
но тандемну масспектрометрію амінокислот та
ацилкарнітинів, в якому не виявлено відхилен�
ня від вікових нормативів. Висновок медичного
генетика: «Генетично детермінована затримка
психомовленнєвого розвитку, з найбільшою
ймовірністю має місце синдром Кабукі, успад�
кування спорадичне». Дитина обстежена
мультидисциплінарною командою за участю
дитячого психіатра, медичного психолога,
логопеда, які підтвердили наявність у дитини
РАС (рис. 2–4).

Обговорення
Наведений нами клінічний випадок є неорди�

нарним, оскільки на сьогодні існує всього
декілька повідомлень про поєднання синдрому
Кабукі та РАС [2, 15]. Зокрема, Parisi et al. (Іта�
лія) наводять опис трьох дітей із синдромом
Кабукі та проявами РАС. Sertcelik et al. (Туреч�
чина) повідомляють про 4�річного хлопчика 
з відсутністю впорядкованої мови, аутоагре�
сивною поведінкою, неспокоєм, істериками, від�
сутністю навичок охайності, проявами аутисти�
коподібної поведінки У дитини з народження
спостерігаються резистентні до терапії епілеп�
тичні напади, а також дефект міжшлуночкової
перетинки. На думку деяких дослідників [12],
поведінковий фенотип дітей з синдромом Кабу�
кі характеризується у близько 50% випадків
порушеннями соціальної взаємодії, зниженням
необхідності в спілкуванні та одноманітністю
вподобань, при цьому для таких дітей характер�
ні весела вдача та підвищений настрій. Оскільки
затримка психомовленнєвого розвитку харак�
терна для усіх дітей з синдромом Кабукі, багато
з них можуть мати прояви поведінки, які нагаду�
ють аутистичну. Однак у процесі розвитку дити�
ни аутистичні симптоми можуть зникати, 
у такому випадку пацієнт із даним синдромом
може позбавитися супутнього діагнозу РАС.

Відомо, що генетичні фактори відіграють
значну роль у розвитку РАС, однак частка дітей
з РАС, які мають встановлений генетичний син�
дром, порівняно незначна. Наведені нами дані
мають спонукати практичного лікаря до актив�
ного пошуку етіології РАС у кожному конкрет�

ному випадку. Раннє встановлення правильного
нозологічного діагнозу в дитини з РАС дає
змогу розробити програму лікувально�реабілі�
таційних заходів, яка базується на індивідуаль�
них особливостях і потребах пацієнтів, що в
багатьох випадках дає можливість значно
підвищити якість життя дитини та її родини.

Рис. 2. Синдром Кабукі. Брахідактилія

Рис. 3. Синдром Кабукі. Гіпоплазія лопаток

Рис. 4. Синдром Кабукі. Мікроцефальна форма голови, брови
аркоподібної форми зі згущенням по центру та розрідженням
латеральної частини, гіпертелоризм, подовжені очні щілини,
коротка приплюснута форма носа. 
Фото узгоджене з батьками дитини згідно існуючих етичних норм
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