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伴有癫痫发作的歌舞伎综合征一例
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【摘要】 本文报道了一例主要表现为不明原因反复全面性癫痫发作的歌舞伎综合征患者，经基因检测发现

KMT2D基因突变为患者的新生变异，变异位点国际上暂未见报道。本文旨在为原因不明的癫痫患者提供更多的

诊治思路。
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【Abstract】 This study reports a case of Kabuki syndrome with unexplained recurrent generalized tonic-clonic
seizures. By gene testing, the KMT2D gene mutation was found to be a new mutation of the patient, and the mutation
site has not been reported in the world. The aim of the report is to provide more ideas for the diagnosis and treatment of
epilepsy patients with unknown causes.
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歌舞伎综合征(Kabuki syndrome，KS)于1981年首

次被报道，是一种主要表现为特殊面容、生长受限、皮

纹异常、骨骼异常、轻至中度智力障碍以及常常伴有

其他系统并发症的罕见疾病 [1]，主要的致病基因为

KMT2D和KDM6A [2-3]。既往相关的KS病例报道中，

约 0~40%的患者合并癫痫发作，但在基因测序技术发

展以来，有癫痫发作表现并且进行基因测序确定为KS
的病例报道相对较少。我院收治1例反复癫痫发作的

青少年女性患者，基因检测发现该患者是KMT2D基

因突变，且为新生变异，现报道如下：

1 病例简介

患者女性，16岁，因“反复发作性意识不清、肢体

抽搐半年”于 2020年 7月 20日就诊，患者于 2020年 1
月睡眠时全面强直阵挛(GTCS)首次发作，持续几分钟

抽搐停止，十几分钟后意识清醒，清醒后不能回忆发

病过程，家属送其至当地医院就诊，患者症状未再发

作，暂未给予抗癫痫药物治疗。2020年5月患者发生

第二次GTCS发作，发作性质同第一次，予左乙拉西坦

0.25 g/次，2次/d；6月及7月患者分别发作一次GTCS，
性质同前，调整左乙拉西坦 0.5 g/次，2次/d；以上 4次
发作均为睡觉时发生，发作时有流涕、无发热。平素

健康，无高热惊厥病史，其父母无癫痫病史，父亲有两

个叔叔有可疑抽搐史。

查体：身高 162 cm，体质量 48 kg。智力与同龄人

基本相当。眉毛外1/3稀疏，眼距宽，鼻根塌，左耳外耳廓

畸形。心、肺、腹及神经系统等查体未见特殊异常。

主要检查：头颅核磁共振(2020年1月)显示，右侧侧

脑室前角旁见小斑片状长T1、长T2信号影，在FLAIR序

列上呈高信号，海马区未见异常信号影(图1)。视频脑电

图(2020年1月)显示，发作间期脑电图、背景活动未见

异常，左前颞及左侧蝶骨电极为主散发尖波，睡眠期

增多，有时扩散至左额导联；双极导联左前额(F7)导联
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尖波针锋相对。视频脑电图(2020年 5月)显示，发作

间期背景活动基本节律欠佳：睡眠期左侧各区可见较
多不对称波和单个短程尖波、棘波、尖慢综合波，以
额、颞区为著，间呈节律性发放，左前颞区尤著。

其他检查：2020年1月，脑脊液常规、生化、培养及

涂片均正常。心脏彩超：二、三尖瓣轻度返流；泌尿系
彩超：左肾集合系统可见最大前后径约12 mm不规则
液暗区；肝胆胰脾腹腔彩超正常。2020年5月胸部CT
所见：右上肺尖段可见斑片状密度增高影，边缘模糊，
余双肺未见明显异正常。

基因检测：2020年 7月，由第三方检测平台采用

MGIV569M 全外显子芯片对人基因组全外显子区域
的 DNA片段进行捕获，阳性位点以 Sanger测序验证
(图 2)，优先分析与癫痫相关的 1 046个基因。检测结

果，在癫痫目标基因上发现5个基因变异(表1)：1个新
生杂合变异，考虑可能为致病性变异；1对复合杂合变
异，考虑可能在癫痫中起作用；另外 2个基因变异，不
排除可能在癫痫中起作用。根据ACMG临床变异分

类标准与指南[4]，对 5个基因变异进行致病性评估，其
中KMT2D为新发变异、人群无频率、3个软件预测有
害 (PS1+PM2+PP3)，该变异可能致病。

治疗：在左乙拉西坦0.5 g/次，2次/d的基础上逐渐
小剂量加用拉莫三嗪治疗，约 2个月后拉莫三嗪剂量

图1 颅脑MRI检查

Figure 1 MRI of the brain
注：A，右侧侧脑室前角旁小斑片状T1WI低信号影；B，右侧侧脑室前角旁T2WI高信号影；C，右侧侧脑室前角旁FLAIR高信号影。

Note: A, T1WI hypointensity near the anterior horn of the right lateral ventricle; B, T2WI hyperintensity near the anterior horn of the right lateral
ventricle; C, FLAIR hyperintensity near the anterior horn of the right lateral ventricle.

表1 癫痫基因检测的基因变异信息

Table 1 Genetic variation information of epilepsy gene testing

突变基因

KMT2D

GOLGA2

GOLGA2

FGF12

TSC2

核苷酸/氨基酸变化

c.1432C>A/p.Pro478Thr

c.548C>T/p.Thr183Met

c.242C>T/p.Ser81Phe

c.533A>G/p.Asn178Ser

c.4349C>G/p.Pro1450Arg

杂合纯合

杂合

杂合

杂合

杂合

杂合

遗传方式(表型)

新生突变

父源(正常)

母源(正常)

父源(正常)

母源(正常)

已报道位点(HGMD)

-

-

-

-

Yes

ACMG评分

PS2+PM2+PP3

-

PM2

-

PS1+PP3

ACMG致病性

LP

US

US

US

US

注：PS1，与已知致病突变的氨基酸变化相同；PS2，已做双亲验证的无家族史的患病个体的新发突变；PM2，数据库的正常人群中不存在或者频率

极低(若为隐性遗传)；PP3，多个预测软件均预测为有害；LP，可能致病；US，意义不明确。

Note: PS1, Same amino acid change as a previously established pathogenic variant; PS2, De novo (both maternity and paternity confirmed) in a patient
with the disease and no family history; PM2, Absent from controls or at extremely low frequency if recessive in database; PP3, Multiple lines of
computational evidence support a deleterious effect on the gene or gene product; LP, Likely pathogenic; US, Uncertain significance.

图2 Sanger验证结果图

Figure 2 Sanger verification results
注：A为患者的KMT2D基因的变异位点：c.1432C>A，p.Pro478Thr；B、

C分别为患者父亲和母亲的KMT2D基因，均未见此变异。

Note: A, The mutation site of KMT2D gene of the patient: c.1432C>A，p.
Pro478Thr; B, C, The KMT2D genes of the patient's father and
motherrespectively, and there is no such variation as A.
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达50 mg/次，3次/d，患者症状未再发作，逐渐减少左乙

拉西坦剂量，目前患者仅服用拉莫三嗪治疗，迄今为

止未再发作。

2 讨论

本文报道的女性患者16岁首次癫痫发作，发作类

型为全身强直阵挛性发作，予左乙拉西坦治疗不能控

制症状，患者无明显继发性癫痫的原因，且有眉毛外1/3
稀疏、眼距宽、耳廓畸形等特殊面容特点，基因检测结

果提示KMT2D基因突变，是患者自身的新生突变，为

错义突变，变异位点 c.1432C>A (p.Pro478Thr)目前暂

未见报道，ACMG评价为可能致病，考虑为患者特殊

面容及癫痫发作的主要原因。

KMT2D在人类中也被称为MLL4和MLL2，编码

的蛋白质是组蛋白甲基转移酶，其甲基化组蛋白H3
赖氨酸 4 (H3K4)的位置，在成人组织中广泛表达，对

于早期胚胎发育至关重要，它主要作为增强子调节

剂，在调节发育、分化、代谢和肿瘤抑制中起关键作

用，并经常在发育性疾病例如歌舞伎综合征、先天性

心脏病以及各种形式的癌症中发生突变，在NCBI子
数据库及GTEx数据库中均记录KMT2D在脑部为中

等量表达[5]。KMT2D错义变异可能对蛋白质酶活性

有影响，H3K4甲基转移酶活性受损，这种活性降低部

分可能与蛋白质复合物形成的破坏有关。KMT2D敲

除的斑马鱼鳃弓和内颅骨发育不全，软骨结构发生改

变；神经嵴细胞KMT2D基因敲除小鼠表现出发育不

全，额鼻骨长度减少；纯合KMT2D敲除小鼠会导致早

期胚胎死亡，杂合KMT2D突变已被模拟出歌舞伎综

合征的神经海马功能缺陷、先天性心脏发育不全和骨

骼生长异常的模型[6]；KMT2D基因变异引起癫痫发作

的动物模型目前尚无相关报道，对于所报道的突变位

点所致蛋白改变对功能改变的影响也有待后续研究。

KMT2D已被证明是歌舞伎综合征-1 (kabuki syn-
drome1，KABUK1)的原因，KABUK1患者的主要表型为

特殊的面部畸形、智力异常、生长缓慢等体征，可伴癫痫

发作，目前报道的癫痫发作率为5%~36% [7-9]。近年来伴

有癫痫发作的KABUK1相关临床报道中，大部分患者

首次癫痫发作时间从幼儿期到青春期不等，发作类型

以部分性发作为主，发作间期脑电图癫痫异常放电区

多在顶部和额部，基因检测基因突变类型主要为无义

突变，影像学检查MRI未见明显脑部结构异常，治疗

上大部分患者使用左乙拉西坦或卡马西平单药治疗

效果良好[8，10-11]。与既往报道的病例特点不完全相同，

本文报道的患者首次癫痫发病年龄为16岁，表现为全

面性发作，发作间期脑电图癫痫放电区主要在颞区与

额区，基因突变类型为错义突变，基因突变位点在

KMT2D (c.1432C>A，p.Pro478Thr)，为患者自身新发

突变，变异位点目前无报道记录，为KMT2D新发变

异位点，通过分析患者的表型与变异是否一致，结合

从头突变基因遗传致病性评估 [12]，考虑突变基因

KMT2D很大可能是患者的致病基因，该患者使用左

乙拉西坦治疗症状控制不佳，调整为拉莫三嗪治疗后

症状控制。

综上，本文报道了一例有癫痫发作的歌舞伎综合

征青少年病例，患者有特殊面容并伴有反复的癫痫发

作，基因检测结果提示KMT2D基因变异，该患者变异

位点为国际上首次报道，拉莫三嗪对于该患者的癫痫

发作有良好的治疗效果。基因检测技术不仅为癫痫

疾病的诊断提供重要途径，也为歌舞伎综合征与癫痫

疾病之间的联系提供重要参考依据。对于原因不明

的癫痫发作伴有特殊面容的患者，可以考虑进一步完

善癫痫相关基因检测，或许能为原因不明的癫痫患者

带来更精准的诊断及治疗。
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