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ＫＭＴ２Ｄ 基因变异所致歌舞伎综合征 １ 例
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摘要:目的　 探讨歌舞伎综合征(Ｋａｂｕｋｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＫＳ)临床表型及基因变异类型和基因检测诊断ꎮ 方法　 对患

儿进行外周血家系全外显子测序ꎬ并通过 Ｓａｎｇｅｒ ＤＮＡ 测序验证ꎮ 结果　 先证者为 ６ 岁 ５ 个月的女性患儿ꎬ表现为

特殊面容、发育迟缓、惊厥发作、脑电图异常、反复中耳炎病史等ꎮ 患儿外周血家系全外显子测序显示ꎬＫＭＴ２Ｄ 基

因(ＮＭ００３４８２)ｃ.３０９４ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１０３２ＴｒｐｆｓＴｅｒ２４)存在变异ꎮ 该变异为移码变异ꎮ Ｓａｎｇｅｒ ＤＮＡ 测序结果显示患儿

父亲、母亲均未携带该变异ꎬ表明该变异为新发变异ꎮ 根据美国医学遗传学与基因组学学会变异解读标准ꎬ该基

因变异分类为 ＰＶＳ１＋ＰＳ２＋ＰＭ２ꎬ属于致病性变异ꎮ 结论　 患儿确诊为由 ＫＭＴ２Ｄ 基因变异导致 ＫＳ１ 型ꎬ为常染色

体显性遗传ꎮ 本研究结果表明ꎬ对于疑似 ＫＳ 者应做到早诊断、早干预ꎻ对于已知基因无变异的患者ꎬ应根据国际

共识标准进行临床诊断ꎬ并进行随访和遗传咨询ꎮ 本研究进一步丰富了 ＫＳ 基因变异谱ꎬ为该病的诊断和遗传咨

询提供依据ꎮ
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　 　 歌舞伎综合征(Ｋａｂｕｋｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＫＳ)是一种

罕见的先天性疾病ꎬ 在 １９８１ 年由 Ｎｉｉｋａｗａ[１] 和

Ｋｕｒｏｋｉ[２]首次确认为一种独特的疾病ꎮ 因其特殊面

容形似日本传统戏剧歌舞伎中化妆演员ꎬＮｉｉｋａｗａ



董佳宁ꎬ等.ＫＭＴ２Ｄ 基因变异所致歌舞伎综合征 １ 例 ９１　　　 　

等[１]将这种畸形综合征称为“歌舞伎化妆综合征”ꎮ
自 １９８１ 年ꎬ各个国家均有报道该疾病ꎮ １９８８ 年ꎬ
Ｎｉｉｋａｗａ等[１]报道ꎬ该综合征临床表现主要为 ５ 个方

面:①面部特征(例如ꎬ外侧 １ / ３ 稀疏的拱形眉毛、
下眼睑外侧三分之一外翻、长睑裂、耳朵突出、唇裂

和 /或腭裂)ꎻ②骨骼异常(短趾、椎体异常)ꎻ③皮纹

异常ꎻ④轻中度智力障碍ꎻ⑤出生后生长缺陷[３]ꎮ
其他相关特征还包括癫痫发作、小头畸形、肌张力减

退、听力损失、言语延迟[４] 和免疫缺陷[５]ꎮ 由于该

疾病临床表型的异质性ꎬ常常被误诊和漏诊ꎮ ２０１９
年ꎬ国际 ＫＳ 小组提出了国际公认的诊断标准和表

型评 分 系 统[６]ꎮ 然 而ꎬ 随 着 科 学 技 术 的 发 展ꎬ
ＫＭＴ２Ｄ 致病变异体的分子学诊断对于区分歌舞伎

综合征 １ 型(ＫＳ１)和其他类似表现的发育障碍性疾

病是必不可少的ꎮ
本研究对 １ 例 ＫＭＴ２Ｄ 基因变异导致的歌舞伎

综合征患儿的早期识别、临床表型与遗传变异进行

了探讨ꎮ

１ 病例资料

１.１　 患者基本资料

患儿ꎬ女ꎬ６ 岁 ５ 个月ꎬ因“发热 １２＋ｈꎬ惊厥１ 次”
入院ꎮ 病例特点:患儿于清醒期自诉寒冷后出现惊

厥 １ 次ꎬ具体表现为呼之不应、双眼向前凝视、伴流

涎、躯干及四肢瘫软ꎬ无四肢抖动及二便失禁ꎬ持续

１０ 余分钟缓解ꎬ缓解后入睡ꎬ体温 ３７.８ ℃ꎮ 个人史:
患儿系 Ｇ１Ｐ１ꎬ３５＋３ 周剖宫产ꎬ出生体质量 ２.７０ ｋｇꎻ生
产过程顺利无缺氧、窒息等ꎻ出生时因“新生儿低血

糖、甲状腺功能减退症”住院治疗 １０ ｄꎮ 智力及运动

发育:患儿生后智力及运动发育均较同龄儿童落后ꎬ
仍缓慢进步中ꎬ现说话可连词成句ꎬ但吐字不清ꎻ惊
厥发作后无倒退表现ꎮ 既往史:生后 ２ ｄ 因“特殊面

容及手内翻”ꎬ完善基因组拷贝数变异(ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｎｔｓꎬ ＣＮＶ)检测:未检测到与患者临床表现相

关的拷贝数变异或染色体异常ꎮ 生后因“足内翻”３
岁才可走路ꎮ 生后有反复分泌性中耳炎病史ꎮ 家族

史:父母非近亲婚配ꎮ
入院体格检查:身高 １２１ ｃｍ(Ｐ５０ ~ Ｐ７５)ꎬ体质量

２２ ｋｇ(Ｐ５０ ~Ｐ７５)ꎬ意识清楚ꎬ无交流障碍ꎬ特殊面容ꎬ
双眼距宽ꎬ眼球运动正常ꎬ弓状眉、外侧眉毛 １ / ３ 稀

疏、倾斜的眼睛、长睑裂、眼睑闭合不全 (睁眼睡

觉)、突出的耳朵、高腭弓ꎮ 通贯掌ꎬ第 ５ 手指短小ꎬ
指尖达第 ４ 指近端指关节处(图 １Ａ)ꎮ 双足足底扁

平ꎬ拇趾长ꎬ余 ４ 趾短小(图 １Ｂ)ꎮ 心脏、呼吸和神经

系统检查正常ꎮ 神经精神评估显示整体发育迟缓ꎮ

图 １　 患者临床表型
Ａ:通贯掌ꎬ第 ５ 手指短小ꎬ指尖达第 ４ 指近端指关节
处ꎻＢ:双足足底扁平ꎬ拇趾长ꎬ余 ４ 趾短小ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｉｅｎｔ̓ｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
Ａ: Ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｐａｌｍꎬ ｔｈｅ ５ｔｈ ｆｉｎｇｅｒ ｗａｓ ｓｈｏｒｔꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｉｐ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎｇｅｒ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｋｎｕｃｋｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ４ｔｈ ｆｉｎｇｅｒꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｏｌｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｆｅｅｔ ｗｅｒｅ ｆｌａｔꎬ
ｔｈｅ ｈａｌｌｕｘ ｗａｓ ｌｏｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ４ ｔｏｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｈｏｒｔ.

１.２　 实验室检查

血浆氨 ４２ ｍｏｌ / Ｌꎬ神经元特异性烯醇化酶

３７.４３ ｎｇ / ｍＬꎬ降钙素原 ７.０９ ｎｇ / ｍＬꎬ肌酸激酶￣ＭＢ
同工酶 ４.１８ ｎｇ / ｍＬ(０.５４ ~ ３.９４ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ肌酸激酶

１２２ Ｕ / Ｌ(４０~２００ Ｕ / Ｌ)ꎮ 余肝肾功、血离子均未见

异常ꎮ 发作间期脑电图示异常儿童脑电图[睡眠期

右侧各导联见尖波、棘波、双尖波、(棘)尖慢复合波

发放ꎬ以额、中央及前中颞区为著ꎬ有时可泛化至对

侧各导联]ꎮ 颅脑磁共振成像(ＭＲＩ):颅脑 ＭＲ 平

扫未见异常ꎬ右侧乳突炎ꎮ 见图 ２ꎮ
１.３　 基因检测

方法:抽取患儿及父母外周静脉血 ２ ｍＬꎬ构建

测序文库ꎬ杂交捕获富集目的 ＤＮＡꎬ进行了家系增

强全外显子组基因检测ꎬ平均测序深度为 １１８×ꎬ并
对临床相关的点变异、小片段插入缺失和拷贝数变

异进行了分析ꎮ 根据美国医学遗传学与基因组学学

会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍ￣
ｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)遗传变异分析分类标准与指南对变异

结果进行判读ꎮ 结果:检测到 ＫＭＴ２Ｄ 基因存在 １
个杂合变异ꎬ遗传模式为常染色体显性遗传ꎮ 此序

列变化导致 ＫＭＴ２Ｄ 基因第 ３ ０９４ 位核苷酸发生缺

失(ｃ.３ ０９４ｄｅｌ)ꎬ导致第 １ ０３２ 号氨基酸由亮氨酸变

成色氨酸ꎬ且下游第 ２４ 号氨基酸变为终止密码子

(ｐ.Ｌｅｕ１０３２ＴｒｐｆｓＴｅｒ２４)ꎮ 见图 ３ꎮ 该变异为移码变

异ꎬ且父母不存在该变异ꎬ到目前为止ꎬ该变异在

参考人群基因频率数据库( ｇｎｏｍＡＤ)中最小等位

基因频率为 ０ꎬ未见 ＣｌｉｎＶａｒ 数据库报道ꎮ 故根据
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«ＡＣＭＧ根据遗传变异分类标准与指南»ꎬ综合判断

该变异是导致患者临床表型的原因(ＰＶＳ１ ＋ＰＳ２ ＋
ＰＭ２)(ＰＶＳ１:极强证据ꎻＰＳ:强证据ꎻＰＭ:中等强度

证据)ꎬ该变异评级为 “ Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ”ꎮ Ｓａｎｇｅｒ ＤＮＡ
测序结果显示患儿父亲、母亲均未携带该变异ꎬ表明

该变异为新发变异ꎮ 见图 ４ꎮ

图 ２　 视频脑电图(睡眠期)
Ａ:右侧额极、额、中央颞区可见尖波、棘波、棘(尖)慢复合波发放ꎻＢ:右侧额、中央、前颞、中颞区及左侧后颞区可见尖
波、棘波ꎬ棘(尖)慢复合波发放ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｖｉｄｅｏ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ (ｓｌｅｅｐ)
Ａ: Ｓｈａｒｐ ｗａｖｅｓꎬ ｓｐｉｋｅ ｗａｖｅｓꎬ ａｎｄ ｓｐｉｋｅ (ｓｈａｒｐ) ｓｌｏｗ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗａｖｅｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｆｒｏｎｔａｌ ｐｏｌｅꎬ ｆｒｏｎｔａｌ ａｎｄ
ｃｅｎｔｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｇｉｏｎｓꎻ Ｂ: Ｓｈａｒｐ ｗａｖｅｓꎬ ｓｐｉｋｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｉｎｅｓ (ｓｈａｒｐ) ｓｌｏｗ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗａｖｅｓ ｅｍｉｔｔｅｄ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｓｅｅｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｆｒｏｎｔａｌꎬ ｃｅｎｔｒａｌꎬ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｔｅｍｐｏｒａｌꎬ ｍｉｄｄｌｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｇｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｅｆｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｇｉｏｎｓ.

图 ３　 Ｓａｎｇｅｒ 验证结果图
Ａ:患儿样本序列在 Ｃｈ１２￣４９４４４２７６ 位置上存在 ＡＧ>Ａ 变异ꎬＫＭＴ２Ｄ 基因的变异位点:ｃ.３０９４ｄｅｌꎬｐ.Ｌｅｕ１０３２ＴｒｐｆｓＴｅｒ２４ꎻ
Ｂ:父亲的 ＫＭＴ２Ｄ 基因未见此变异ꎻＣ:母亲的 ＫＭＴ２Ｄ 基因未见此变导ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓａｎｇｅｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
Ａ: Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ＡＧ>Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈ１２￣４９４４４２７６ꎬ ｖａｒｉａｎｔ ｌｏｃｉ ｏｆ ｔｈｅ ＫＭＴ２Ｄ ｇｅｎｅ: ｃ. ３０９４ｄｅｌꎬ ｐ.Ｌｅｕ１０３２ＴｒｐｆｓＴｅｒ２４ꎻ
Ｂ: Ｔｈｅ ＫＭＴ２Ｄ ｇｅｎｅ ｏｆ ｆａｔｈｅｒ ｈａｄ ｎｏ ｓｕｃｈ ｖａｒｉａｎｔꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ＫＭＴ２Ｄ ｇｅｎｅ ｏｆ ｍｏｔｈｅｒ ｈａｄ ｎｏ ｓｕｃｈ ｖａｒｉａｎｔ.
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图 ４　 ＫＭＴ２Ｄ 蛋白结构域、编码外显子和 ＫＭＴ２Ｄ 变异定位的示意图ꎬ 箭头为患者中发现的变异的外显子位置
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ＫＭＴ２Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎｓꎬ ｃｏｄｉｎｇ ｅｘｏｎｓ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ＫＭＴ２Ｄ ｍｕｔａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｒｒｏｗ

ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｏｎ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ

２　 讨　 论

ＫＳ 是一种复杂的遗传病ꎬ临床表现多样ꎮ ２０１０
年ꎬＮｇ 等[７] 确定了 ＫＳ 的分子病因ꎬ首次报告了

ＫＭＴ２Ｄ 变异是该疾病的主要遗传学病因ꎮ ＫＳ 主要

致病基因有赖氨酸 (Ｋ) 特异性甲基转移酶 ２Ｄ
(ＫＭＴ２Ｄꎻ以前为 ＭＬＬ２) [７]和赖氨酸(Ｋ)特异性去

甲基化酶 ６Ａ(ＫＤＭ６Ａ) [８]ꎮ 这导致了 ＫＳ 的两种亚

型的定义:ＫＭＴ２Ｄ 相关的常染色体显性歌舞伎综合

征 １ 型(ＫＳ１)和 ＫＤＭ６Ａ 相关的 Ｘ 连锁显性歌舞

伎综合征 ２ 型(Ｋａｂｕｋｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ２ꎬ ＫＳ２)ꎮ 此外ꎬ研
究发现 ＲＡＰ１Ａ、ＲＡＰ１Ｂ 和 ＨＮＲＮＰＫ[９] 的变异是歌

舞伎综合征新的罕见原因[１０]ꎮ ＫＭＴ２Ｄ 基因位于染

色体 １２ｑ１３.１２ꎬ包含 ５４ 个外显子ꎬ编码氨基酸长度

５ ５３７ꎬ蛋白质分子量约为 ５９３ ｋＤａ[１１]ꎮ ＫＭＴ２Ｄ 基

因编码哺乳动物组蛋白 Ｈ３ 赖氨酸 ４(Ｈ３Ｋ４)特异

性甲基转移酶( ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬ ＫＭＴｓ)ꎬ在
胚胎和成人组织中广泛表达[１２]ꎬ并与急性髓细胞白

血病、滤泡性淋巴瘤[１３] 和弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴

瘤[１４]的肿瘤抑制作用有关ꎮ 当 ＫＭＴｓ 发生基因变

异时ꎬ酶的催化活性受到影响ꎬ导致蛋白质功能丧

失ꎬ破坏了组蛋白正常的甲基化ꎬ从而抑制多种发育

基因的转录ꎬ影响身体许多器官和组织中某些基因

的表达ꎬ导致多器官受累和特征性表型ꎬ最终导致

ＫＳ 患儿的发育异常[１５]ꎮ
在本病例中检测到的 ｃ.３ ０９４ｄｅｌ 移码变异存在

于 ＫＭＴ２Ｄ 基 因 的 外 显 子 １２ ( ＧｅｎＢａｎｋ: ＮＭ ＿
００３４８２.４)中ꎬ导致第 １ ０３２ 号氨基酸由亮氨酸变成

色氨酸ꎬ且下游第 ２４ 号氨基酸变为终止密码子

(ｐ.Ｌｅｕ１０３２ＴｒｐｆｓＴｅｒ２４)ꎬ产生一个截短蛋白ꎬ导致蛋

白质功能改变ꎮ 到目前为止ꎬ在同一位置没有已知

的其他变异体ꎮ 同一基因的不同变异类型可以改变

不同的蛋白质结构域ꎬ进而导致不同的临床表型ꎮ
迄今为止ꎬ文献中已报道了许多与 ＫＳ 相关的

ＫＭＴ２Ｄ 致病变异ꎬ包括无义变异、移码变异、剪切位

点和插入缺失变异ꎬ这些常见变异会导致截短蛋白

的产生[１６]ꎮ 目前ꎬ歌舞伎综合征已鉴定 ６０２ 种致病

性变异ꎬ其中移码变异占 ５２.６６％ꎬ无义变异 ３４.５５％ꎬ
剪切位点变异 ７.４８％ꎬ错义变异 ５.３１％(数据是根据

ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｃｌｉｎｖａｒ /提供的信息

进行分析的)ꎮ 该患儿已明确为移码变异(ＰＶＳ１＋
ＰＳ２＋ＰＭ２)ꎮ

ＫＳ 的神经系统通常表现以肌张力减退、精神发

育迟滞和癫痫发作为特征ꎮ 与 ＫＳ 相关的癫痫发作

的发生率在 １０％ ~ ３６％[１７]ꎬＫＳ 癫痫发作的机制目

前尚不清楚ꎮ 关于歌舞伎综合征癫痫的几项研究表

明如下:Ｏｇａｗａ 等[１８]描述了 ９ 例儿童期出现部分性

或全身性癫痫发作的 ＫＳ 患者ꎬ这些儿童大脑结构

均无异常ꎬ发作间期脑电图主要显示不同区域的局

灶性尖波ꎬ８ 例患儿癫痫发作控制良好ꎮ Ｖｅｒｒｏｔｔｉ
等[１９]分析了 １０ 例 ＫＳ 患儿癫痫的电临床特征及远

期预后ꎮ 所有患儿均出现部分性癫痫发作ꎬ发作间

期脑电图显示局灶性癫痫发作ꎬ普遍累及颞枕区ꎮ
抗癫痫发作药物治疗有效控制了 ８ 例患者的癫痫发

作并使脑电图异常正常化ꎮ Ｌｏｄｉ 等[２０] 描述了 ８ 例

ＫＳ 患者的癫痫发作特征和脑电图结果ꎬ均表现为局

灶性癫痫发作ꎮ 脑电图特征为发作间期痫样放电位

于额￣中央区ꎬ双向尖波或棘波孤立或反复发放ꎬ后
常伴随中高波幅慢波ꎬ且神经影像学均无病变ꎮ 根

据这些研究者的说法ꎬ这种癫痫模式类似于在具有

中央颞区棘波的局灶性特发性癫痫和一些遗传综合

征(如脆性 Ｘ 综合征) [２１]中观察到的模式ꎮ 大多数

学者认为ꎬ脑电图和神经影像学结果之间没有关

系[２０]ꎮ 脑电图异常和癫痫发作易感性更多地取决

于弥漫性脑过度兴奋ꎬ而不是脑结构异常[２２]ꎮ 大多

数 ＫＳ 病例的癫痫预后良好ꎬ仅少数患者出现对多

种抗癫痫药物耐药的癫痫ꎮ
本患者颅脑核磁共振检查显示无异常ꎬ脑电图

示:睡眠期右侧各导联见尖波、棘波、双尖波、(棘)
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尖慢复合波发放ꎬ以额、中央及前中颞区为著ꎬ有时

可泛化至对侧各导联ꎮ 该患儿目前为首次惊厥发

作ꎬ查阅文献大部分患儿药物治疗反应良好ꎬ故与家

属商议暂观察ꎬ目前暂不给予抗惊厥药物治疗ꎬ继续

动态评估脑电图情况ꎮ
此外ꎬ众所周知ꎬＫＳ 患儿经常出现免疫异常ꎬ其

特征是免疫失调、自身免疫性疾病和免疫缺陷的风

险增 加ꎬ 从 而 导 致 感 染 的 风 险 增 加[５]ꎮ 具 有

ＫＭＴ２Ｄ 变异的 ＫＳ 患者的免疫缺陷可能源于关键

转录因子的 Ｈ３Ｋ４ 甲基化的缺失ꎬ最终使 Ｂ 细胞和

Ｔ 细胞分化失调ꎮ 对于感染的易感性ꎬ尤其为上呼

吸道感染以及反复中耳炎发作ꎬ这在 ＫＳ 患儿中很

常见[２３]ꎮ Ｌｉｎ 等[２４]对 １３ 例受试患者的基础免疫学

进行了横断面评估ꎬ作者认为抗体缺乏、记忆细胞减

少和疫苗应答差的 ＫＳ 患者复发性中耳炎的易感性

增加ꎻ其次 ＫＳ 患儿由于颅面发育异常可导致咽鼓

管发育畸形以及软腭结构功能障碍ꎬ从而导致咽鼓

管功能异常ꎬ进而引起中耳炎的迁延不愈[２５]ꎮ 对于

反复中耳炎发作并早期听力正常的患者ꎬ如若不加

以重视和干预ꎬ容易进一步引起传导性听力下降甚

至有可能发展成感音神经性聋ꎮ １ 例临床诊断为歌

舞伎综合征的重度进行性感音神经性听力损失患者

接受了人工耳蜗植入ꎬ据报道生活质量有所改善[２６]ꎮ
有研究表明ꎬＫＳ 患者给予静注人免疫球蛋白

( ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＩＶＩＧ)后ꎬ感染的严重

程度和频率均有显著改善[２４]ꎮ 值得注意的是ꎬ
Ｈｏｆｆｍａｎ 等[５] 发现ꎬ病例报告中给予 ＩＶＩＧ 后ꎬ部分

患儿出现了 ＩＶＩＧ 不良反应ꎬ因此应谨慎使用ꎮ 体

液免疫缺陷病患者中发现了血清抗 ＩｇＡ 抗体ꎬ尤其

是在 ＩｇＡ 缺乏患者中ꎮ 因此ꎬ在这种情况下ꎬ当使用

ＩＶＩＧ 作为替代疗法或抵消免疫抑制疗法的影响时ꎬ
应选择 ＩｇＡ 含量低的制剂ꎬ并应使用缓慢的输注速

度及给予适当的全身性抗组胺药后进行 ＩＶＩＧ 输注

非常重要ꎮ 目前仍需要进行大规模前瞻性研究ꎬ以
确定定期补充免疫球蛋白是否能降低中耳炎的发生

率和听力损伤的严重程度ꎮ 该患儿于耳鼻喉科就

诊ꎬ存在高腭弓及双侧鼓膜内陷ꎬ余未见其结构性病

变ꎮ 患儿未行免疫球蛋白测定及淋巴细胞亚群测定ꎮ
在许多病例中 ＫＳ 患儿常被误诊为其他疾病ꎮ

ＣＨＡＲＧＥ 综合征和 ２２ｑ１１.２ 缺失综合征等ꎬ可呈现

出重叠的临床表型特征ꎬ包括面部畸形、腭裂、先天

性心脏病、生长发育障碍等[２７￣２８]ꎬ临床上对这几种

疾病的鉴别诊断存在较大困难ꎮ 且因为歌舞伎综合

征的临床异质性ꎬ目前的文献缺乏一致的 ＫＳ 临床

特征ꎬ基因测序的进步提高了我们对这种疾病的理

解与诊断ꎮ 歌舞伎综合征在国内罕有报道ꎬ很多医

生对该疾病缺乏足够的认识ꎮ 同时ꎬ歌舞伎综合征

患者早期面部表现不明显ꎬ尤其在婴幼儿阶段ꎬ故可

常常导致漏诊[２９]ꎮ
目前对于歌舞伎综合征仍缺乏有效的治疗措

施ꎬ大多采取针对性治疗以及预防并发症为主ꎬ提高

患儿生活质量ꎮ 对于存在癫痫患儿ꎬ应积极完善颅

脑核磁及定期复查视频脑电图ꎬ考虑是否应用抗癫

痫药物控制癫痫发作ꎻ对于精神智力发育迟滞及言

语发育障碍儿童ꎬ定期评估ꎬ早期干预ꎬ应积极进行

康复训练ꎻ对于反复上呼吸道感染患儿ꎬ积极寻找病

因ꎬ给予抗感染治疗或行外科手术改善颅面部畸形ꎻ
该患儿生后 ２ｄ 因“特殊面容及手内翻”ꎬ完善 ＣＮＶ
检测:未检测到与患者临床表现相关的拷贝数变异

或染色体异常ꎮ 追问病史患儿曾反复中耳炎发作ꎬ
仅对症治疗ꎻ患儿现 ６ 岁 ５ 个月ꎬ语言、智力发育轻

度落后ꎬ发热性惊厥后完善家系全外显子基因检测ꎬ
明确诊断ꎮ 因对该疾病认识不足ꎬ导致患儿的诊断

及早期干预延误ꎮ
因此ꎬ对于出现不典型 ＫＳ 症状时ꎬ应尽早完善

基因检测ꎮ 一旦在受影响的家庭成员中发现致病变

异ꎬ有必要对高风险妊娠的产前诊断和歌舞伎综合

征的植入前基因诊断ꎬ进行遗传咨询ꎬ达到优生优育

目的ꎻ对于已知基因无变异的患者ꎬ应根据国际共识

标准进行临床诊断ꎬ并进行随访和遗传咨询ꎮ
总之ꎬ本文提供了 １ 例 ＫＭＴ２Ｄ 基因变异导致

的歌舞伎综合征患儿ꎬ扩大了歌舞伎综合征的基因

变异谱ꎮ 本研究存在以下局限性ꎬ患者在惊厥发作

后的随访时间相对较短ꎬ未能追踪患儿脑电图情况ꎮ
因此ꎬ在以后的研究中应对患儿进行随访并对结果

进行分析ꎮ 在临床中ꎬ对于特殊面容、发育迟缓、短
指和癫痫发作的患儿应考虑 ＫＭＴ２Ｄ 基因变异ꎬ进
一步完善基因筛查有利于该疾病的发现与治疗ꎮ
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