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В статье впервые в отечественной литературе представлено клиническое наблюдение пациента с редкой формой 
первичной дистонии – дистонией 28-го типа, ассоциированной с гетерозиготной мутацией в гене KMT2B (OMIM: 
617284). заболевание дебютировало в возрасте 6 лет с унилатеральной дистонии стопы и приобрело черты гене-
рализованной дистонии в течение одного года. Обнаруженная у пробанда мутация (chr19:36229249GC>G) не была 
описана ранее. Дистония оказалась нечувствительной к препарату леводопы, эффект ботулинотерапии был недо-
статочным, заметный клинический результат был достигнут при глубокой стимуляции мозга (DBS).
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This article presents a clinical observation of a patient with a rare form of primary dystonia – type 28 dystonia associ-
ated with a heterozygous mutation in the KMT2B gene (OMIM: 617284) for the first time in the Russian literature.  
The disease started at the age of 6 years with unilateral dystonia of the foot, acquired the features of generalized dys-
tonia in the 1st year from the beginning. The mutation found in proband (chr19:36229249GC>G) was not described 
earlier. Dystonia was insensitive to levodopa, the effect of botulinum toxin treatment was insufficient; a notable clini-
cal result has been achieved with deep brain stimulation (DBS).
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Дистония – синдром двигательных нарушений  
в виде устойчивых сокраще ний мышц, часто вызыва-
ющих повторяющиеся скручивающие движения или 
аномальные позы [5]. Дистония, начавшаяся в возра-
сте моложе 20 (по некоторым дан ным, 30) лет, опре-
деляется как «дистония с ранним началом» [5]. Среди 

основных при чин дистонии у детей рассматриваются 
церебральный паралич, нейродегенера тив ные заболе-
вания и первичные дистонии [1]. Частота первичных 
дистоний с ран ним началом составляет в различных 
популяциях от 2 до 50 случаев на 1 млн населе ния [11]. 
Наиболее распространенной является дистония  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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1-го типа, связанная с му тацией в гене TOR1A (DYT-
TOR1A) [3]. Поиск мутации в данном гене рекомен ду-
ется во всех случаях первичной дистонии с дебютом  
в возрасте до 30 лет с перво начальным вовлечением 
конечностей, а при краниоцервикальной локализации 
гиперкинеза рекомендуется тестирование гена THAP1 
для исключения дистонии 6-го типа [2, 5]. Мутация  
в гене GCH-1 играет ключевую роль в развитии ДОФА-
чувствительной дистонии (DYT5/DYT14) с ранним 
началом и выраженным терапевтическим эффектом 
малых доз леводопы [12, 17]. 

В 2016 г. 2 независимые группы исследователей [13, 
18] опубликовали данные о пациентах с ранним дебю-
том дистонии и мутациями, затрагивающими ген ли-
зинспецифической гистоновой N-метилтрансферазы 2В 
(KMT2B), расположен ный на длинном плече 19-й хромо-
сомы. Ген KMT2B кодирует фермент, участву ющий  
в посттрансляционной модификации гистонов, игра-
ющей важную роль в ре гуляции экспрессии генов [16], 
и, по экспериментальным данным, в нейрональной 
трансдифференцировке [6, 7]. У больных дистонией 
определяется либо патогенная мутация в гене KMT2B 
(сдвиг рамки считывания, мутация сайта сплайсинга, 
носенс- или миссенс-мутации), либо делеция 19q13.12, 
включающая ген KMTB2 [14]. Общим патогенетичес-
ким механизмом считается гаплонедостаточность, 
однако конкретные звенья патогенеза дистонии пока 
не уточнены. Согласно порядку опи сания, эта дисто-
ния является 28-й (OMIM: 617284) и, в соответствии  
с современной номенклатурой [13], обозначается DYT-
KMT2B. Предполагается, что данная форма со ставляет  
до 10 % всех дистоний с ранним началом [18]. M. Carecchio 
и соавт. обнару жили DYT-KMT2B у 21,5 % пациентов 
в возрасте до 18 лет с дистонией (с исклю ченными 
ранее мутациями в других генах, ответственных за ди-
стонию) [8]. DYT-KMT2B наследуется по аутосомно-
доминантному типу, без различий по полу. К се редине 
2019 г. в мире было описано 66 различных вариантов 
мутаций у 76 па ци ентов с DYT-KMT2B [19], что ука-
зывает на отсутствие «мажорной» мутации. В большин-
стве случаев патогенная мутация возникает de novo, 
около 10 % пациентов наследуют мутацию от больного 
родителя, 6–9 % (обычно миссенс-мутации) – от кли-
нически асимптомного родителя [14, 19]. В типичном 
случае DYT-KMT2B – тяжелая генерализованная ди-
стония, начинающаяся в I декаде жизни. Сред ний 
возраст дебюта – 6 лет [9]. При му тациях, ведущих  
к синтезу усеченного белка, заболевание развивается 
достоверно раньше, чем при внутригенных миссенс-
мутациях (в среднем, в 4,1 и 6,4 года соответственно) 
[14]. Обычно DYT-KMT2B начинается как фокальная 
дисто ния нижних ко нечностей, но прогрессирует  
с вовле чением шейных, краниальных и ларингеальных 
мышц, становясь генерализованной через 2–4 года  
(до 11 лет) от появления первых симптомов [4, 9]. 

Типичны также дизартрия, дисфония, наруше ния же-
вания и глота ния. Среди редких начальных симптомов 
описаны дистони ческий тремор, кинезио генный мио-
клонус [14], писчий спазм [18]. Нередко сообща ется 
об интеллектуальном дефиците или задержке пси-
хического развития, обычно предшествующей появ-
лению дистонии и не прогрес си рующей в дальнейшем. 
Возможна изолированная за держка речевого развития. 
Дополнительными симпто мами могут быть глазодвига-
тельные нарушения (стра бизм, окуломоторная апрак-
сия, гипометрия вертикальных саккад, затруднение 
ини циации саккад), пирамидные симптомы в нижних 
конеч ностях (при отсутствии парезов), спастичность, 
кожные изменения (аплазия кожи, редкие волосы, 
редкие или отсут ствующие ресницы или брови, гипер-
трихоз и их тиоз), коморбидные психиатри ческие син-
дромы (дефицит внимания, гиперактивность, тревога, 
депрес сия, обсессивно-компульсивные рас стройства), 
сенсоневраль ная тугоухость, эпилепти ческие присту-
пы (редко), легкие дисморфические черты («лукович-
ный» кончик носа, удлиненное лицо, низкое рас-
положение ушных рако вин, тонкая верх няя губа, 
широкая переносица, микро гнатия), низкорослость, 
микроцефалия [8, 14, 18]. Клини ческая картина у боль-
шинства пациентов сходна, хотя описаны случаи  
с более мяг ким и атипичным течением. Тя жесть дви-
гательных нарушений варьирует в широ ком диапазоне: 
от легких нарушений походки до невозможности хо-
дить. Ожидаемая продолжительность жизни при DYT-
KMT2B неизвестна, но есть сооб щения о па циентах, 
достигших 7-го десятилетия жизни [18]. Магнитно-
резонансная томо графия головного мозга демонстри-
рует или норму [9], или аномалии в виде тонких сим-
метричных гипо интенсивных полосок в районе 
наруж ного сегмента бледного шара в режимах T2, SWI, 
DWI со значе нием b-фактора 0 [14]. Тера певтические 
возможности при DYT-KMT2B ограничены. Данная 
форма не отвечает на лечение препаратами леводопы, 
локальные инъекции ботуло токсина мало эффективны 
[14]. В ряде случаев отмеча ется положительный эффект 
холинолити ческой терапии (тригексифенидил) [18],  
в том числе в комбинации с клоназепамом [8], однако 
наибольшую эффективность демонстрирует глубокая 
стимуляция мозга (deep brain stimulation, DBS) [14, 15, 
19], эффект которой сохраняется длительно [9].

Клинический случай
Пациентка в возрасте 6 лет 7 мес консультирована 

сотрудниками кафедры нервных болезней с медицинской 
генетикой и нейрохирургией ФГБОУ ВО «Ярославский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России по поводу жалоб (со слов матери девочки) на не-
произвольный поворот голо вы влево, усиливающийся  
при ходьбе, и нарушение походки («разворачивает колено 
и стопу левой ноги кнаружи»). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carecchio+M&cauthor_id=31216378
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Анамнез заболевания. В возрасте 6 лет 2 мес впервые 
появилось наруше ние походки («подтаскивала» левую 
ногу). Нарушения движений левой ноги были заметнее 
при ходьбе в обуви и при занятиях в танцевальной студии. 
Девочка жало валась на боль в области левого голеностоп-
ного сустава. Консультирована ортопе дом региональной 
детской поликлиники, амбулаторное лечение по поводу 
предпо лагаемого диагноза «растяжение связок» эффекта 
не имело. Невролог поликлиники при первичном обращении 
нарушений в неврологическом статусе не обнаружил. 
Электронейромиография большеберцового и малоберцово-
го нервов слева отклонений от нормы не выявила. Спустя 
1 мес от начала заболевания изменилось поло жение го-
ловы (с флуктуацией выраженности в течение суток): 
поворот влево, особенно заметный при ходьбе.

Анамнез жизни. Родилась от 2-й беременности, про-
текавшей без особен ностей. Роды 2-е, в срок 37/38 нед. 
Масса тела при рождении – 2855 г, оценка по шкале 
Апгар – 7/8 баллов. В моторном и психоречевом развитии  
в грудном и раннем воз расте отклонений не было. Девочка 
часто болела острыми респираторными инфек циями, нере-
дко осложнявшимися бронхитом, получала до 5 курсов 
антибактериаль ной терапии в год. Хронических соматичес-
ких заболеваний не выявлялось, травм и операций не было. 
Наследственность (со слов матери) не отягощена. Мать 
девочки здорова, отец погиб в возрасте 36 лет (несчастный 
случай), на момент гибели с семьей не проживал. У пациен-
тки имеются 2 полусибса: старший сын матери (19 лет; 
здо ров) и младшая дочь отца (5 лет; ходит самостоятельно, 
других сведений о состояния ее здоровья нет).

В неврологическом статусе (на момент первичного 
осмотра) выявлены лег кая дизартрия, вертикальный 
парез взора. Ротация головы и шеи влево с подъемом ле-
вого плеча (левосторонний тортиколлис). В начальной 
стадии развития цервикальной дистонии отмечалось 
преобладание клонического компо нента над тоническим, 
что напоминало кинезиогенную пароксизмальную 
дискине зию. Степень тяжести гиперкинеза по шкале 
оценки цервикальной дистонии TWSTRS [9] составила 
8 баллов. На фоне невысокого тонуса в мышцах рук  
в покое отмечалось значительное его нарастание по пла-
стическому типу при произвольной реципрокной акти-
вации (положительный симптом Нойка–Ганева) с пре-
обладанием справа. При выполнении пассивных движений 
в нижних конечностях выявлена уме ренная тугоподвиж-
ность в обоих голеностопных суставах вследствие нали-
чия экстрапирамидного гипертонуса мышц голеней. Па-
резы отсутствовали. При ходьбе без обуви имела место 
минимальная установка левой стопы на наружный край. 
Отмечались трудности (замедленность и «дискомфорт») 
при попытке прыгать на левой ноге. Глубокие рефлексы 
с конечностей были симметрично оживлены; брюш ные 
рефлексы невысокие, равные. Наблюдались положитель-
ные стопные патологи ческие рефлексы (Бабинского, 
Чаддока, Гордона, Шеффера) с акцентом справа. В позе 

Ромберга пациентка была устойчива. Пальценосовую  
и пяточно-коленную пробы выполняла достаточно уве-
ренно. В дистальных отделах верхних конечностей вы-
явлен дистонический низкоамплитудный среднечастот-
ный постурально-кинети ческий тремор с преобладанием 
слева, напоминающий дрожание эссенциального типа  
и характеризующийся динамичностью при выполнении 
заданий. Чувствитель ные нарушения отсутствовали. 
Из дополнительных симптомов обращали на себя внима-
ние «длинное» лицо, низкая граница роста волос на лбу, 
распространенный гипертрихоз с наибольшей выражен-
ностью на конечностях и спине.

При периодических повторных осмотрах в течение 
последующих 8 мес отмечено нарастание дистонических 
установок головы в виде усиления выражен ности лево-
стороннего тортиколлиса (рис. 1), появление превалиро-
вания тони ческого компонента гиперкинеза над клони-
ческим, с частым применением больной корригирующих 
жестов и ограничением повседневной активности. Сте-
пень тя жес ти cпастической кривошеи по шкале TWSTRS 
увеличилась до 17 баллов. Более того, стали отмечать-
ся постепенное вовлечение в дистонический гиперкинез 
левой руки (рис. 2) и усиление варусной установки левой 
стопы при ходьбе. Спустя 5 мес от первичного осмотра 
появились признаки формирующегося гиперлордоза за 
счет нарастающего тонуса мышц, выпрямляющих по-
звоночник, и пояснично-подвздош ных мышц. Также 

Рис. 1. Левосторонний тортиколлис с корригирующим жестом в виде 
открывания рта у пациентки с DYT-KMT2B
Fig. 1. Left-sided torticollis with a corrective gesture in the form of opening 
the mouth in patient with DYT-KMT2B



82

2
0

2
2

 3ТОМ 17 / VOL. 17
ДЕТСКОЙ 

НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

К
л

и
н

и
ч

е
с

К
и

е
 

н
а

б
л

ю
д

е
н

и
я

 
/

 
C

l
i

n
i

C
a

l
 

C
a

s
e

s

возникли гиперэкстензия левой ноги в коленном суставе 
(за счет гипертонуса четырехглавой мышцы бедра)  
и легкое переразгибание пальцев левой стопы в плюсне-
фаланговых суставах. Выраженность генерализованной 
дистонии по шкале BFMDRS-M (субшкала оценки дви-
жений шкалы Burke–Fahn–Marsden Dystonia Rating 
Scale) [8] составила 38,5 балла.

При лабораторном и инструментальном обследова-
нии причин возможной вторичной дистонии не выявлено. 
При рутинном клиническом и биохимическом исследо-
вании крови отклонений от нормы не зафиксировано. 
Концентрация церулоплаз мина в крови, суточная экс-
креция меди с мочой были в пределах нормальных значе ний 
(23,45 мг/дл и 5 мкг/сут соответственно). Уровень же-
леза в сыворотке крови – 28,2 мкмоль/л. Антитела  
к вирусу клещевого энцефалита и антитела к боррелии 
классов IgM и IgG методом иммуноферментного анализа 
в сыворотке крови не обнаружены. Электрокардиография 
выявила неполную блокаду правой ножки пучка Гиса. При 
ультразвуковом исследовании внутренних органов выяв-
лены «перегиб желчного пу зыря, реактивные изменения 
поджелудочной железы», патологии со стороны печени 
и сердца не обнаружено. При электроэнцефалографии 
типичных паттернов эпилептиформной актив ности не 
зарегистрировано. При проведении магнитно-резонансной 
томографии головного мозга в режимах Т1, Т2, FLAIR  
и DWI (томограф мощностью 1,5 Т) патологических изме-
нений выявлено не было. При консультации специалистами 
психолого-медико-педагогической комиссии отклонений  
в интеллектуальной и поведенческой сферах у пациентки 
не обнаружено, рекомендовано очное обучение по про-
грамме массовой школы. 

С целью исключения ДОФА-чувствительной дистонии 
для терапии ex juvan tibus был использован леводопасодер-
жащий препарат с постепенным титрованием дозы 
леводопы до 187,5 мг/сут, без клинически значимого ре-
зультата. Проведены 2 процедуры ботулинотерапии  
(с 4-месячным интервалом). В отношении кривошеи 

отмечен кратковременный (около 1 нед) частичный поло-
жительный эффект 1-го введения ботулинического ток-
сина группы А. После повторной инъекции ботулотоксина  
(со сменой препарата) наблюдался отсроченный во вре мени 
и клинически незначимый эффект, выражающийся в по-
явлении кратковре менных периодов правильной установ-
ки головы, тем не менее оценка по шкале TWSTRS со-
ставила 15 баллов. Введение препарата ботулотоксина 
в мышцы левой нижней конечности проводилось только 
в рамках 2-й процедуры: достигнут устойчивый поло-
жительный результат в виде практически полной ре-
дукции как варусной уста новки левой стопы, так и ре-
курвации в левом коленном суставе при ходьбе.

Пациентка консультирована генетиком ФГБНУ «Ме-
дико-генетический науч ный центр им. акад. Н.П. Бочко-
ва» (Москва). В лаборатории указанного центра прове-
дено исследование кодирующей последовательности гена 
TOR1A (дистония 1-го типа) методом прямого автома-
тического секвенирования, а также поиск патогенных 
и вероятно патогенных вариантов в экзоне 6 гена PANK2 
(болезнь Галлервордена–Шпатца). Патогенные и веро-
ятно патогенные варианты не обнару жены. При иссле-
довании ДНК методом клинического секвенирования 
(полное секвенирование экзома, «Лаборатория молеку-
лярной патологии «Геномед» (Москва)) выявлена мутация 
в гетерозиготном состоянии в гене KMT2B в кодиру ющей 
области ДНК в положении 7941: делеция нуклеотида 
цитозина, приводящая к замене аланина на пролин в по-
ложении 2648 аминокислотной цепи, с возникнове нием 
сдвига рамки считывания и образованием стоп-кодона че-
рез 90 аминокислот (вариант: chr19:36229249GC>G; ген: 
KMT2B; кДНК: c.7941delC; АК-замена p.Ala2648ProfsTer90; 
глубина прочтения: 244). Данная мутация отсутствует 
в популяционных геномных базах данных (GNOMAD, 
GENOMED, Exome Variant Server, ClinVar). При секвени-
ровании гена KMT2B по Сэнгеру наличие данной мутации 
у пробанда подтвердилось.

В катамнезе распространенность и тяжесть сим-
птомов дистонии увеличи лись: к левостороннему тор-
тиколлису присоединились компоненты антеро- и право-
сторон него латероколлиса, оценка по шкале TWSTRS 
возросла до 26 баллов, появились ларин геальная и легкая 
оромандибулярная дисто ния, усили лась дистония в мыш-
цах рук, что привело к затруднению самообслужи вания 
и нару шению функции письма, из-за дистонии нижних 
конечностей усугуби лись наруше ния ходьбы (возникла необхо-
димость в поддержке при ходьбе). Выра женность дисто нии 
по шкале BFMDRS-M составила 68,5 балла.

Пациентка консультирована специалистами группы 
функциональной нейро хирургии ФГАУ «НМИЦ нейрохи-
рургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России (руко-
водитель группы канд. мед. наук А.А. Томский). В возрасте 
8 лет (спустя 2 года от появления первых симптомов 
заболевания) пациентке была прове дена операция сте-
реотаксической имплантации системы для электро- 

Рис. 2. Дистоническая установка левой кисти у пациентки с DYT-
KMT2B. Также отмечается гипертрихоз на предплечье
Fig. 2. Dystonic placement of the left hand in patient with DYT-KMT2B. 
Нypertrichosis on the forearm is also observed
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стиму ляции Vercise (Boston Scientific) во внутренний сег-
мент бледного шара с 2 сторон. На фоне нейростимуляции 
в постоянном режиме в течение года (без меди-
каментозной терапии) отмечается снижение тяжести 
дистонии: уменьшение выра женности торти коллиса, 
регресс антероколлиса и уменьшение потребности в корри-
гирующих жестах, но появление ретроколлиса при ходьбе 
(оценка по шкале TWSTRS – 10 баллов), ослаб ление ди-
стонии в конечностях, независимость при ходьбе, значи-
тельное улучшение самообслуживания. Тяжесть дистонии 
по шкале BFMDRS-M снизилась до 22 баллов. Ребенок 
занимается плаванием, обучается игре на форте пиано. 
Интеллект не стра дает.

Осмотрена неврологом в октябре 2022 г. (в возрасте 
9 лет 7 мес), продолжается подбор режима DBS. В целом 
состояние пациентки стабильное, патологическая син-
кинезия при ходьбе уменьшилась, функция рук практически 
в норме, самообслуживание не страдает, однако более 
заметной стала ларингеальная дистония. Девочка успеш-
но обучается очно в общеобразовательной школе по основ-
ной программе.

В данном наблюдении представлена пациентка  
с типичным воз рас том дебюта DYT28-KMT2B, харак-
терными начальными симптомами в виде унилате-
ральной дистонии стопы и относительно быстрого 
прогрессирования дистони ческого гиперкинеза с раз-
витием генерализованной формы в течение 1-го года 
заболевания. Нечувствительность к препарату леводо-
пы, низкая эффек тивность ботулинотерапии и замет-
ный положительный клинический эффект глубокой 
стимуляции DBS соответ ствуют данным литературы 
[9, 14, 16, 19]. У пробанда выявлена ранее не описан-
ная мутация в гене лизин-метилтрансферазы 2В 
(chr19:36229249GC>G). С учетом отсут ствия отяго-
щенного семейного анамнеза высока вероятность му-
тации de novo, хотя доказать это не пред ставляется 
возмож ным (материал отца пробанда недоступен для 
исследования, мать пробанда не обследо вана). Совпа-
дение фенотипа и варианта мутации, ведущей к син-
тезу усечен ного белка, позволяет предполагать 
патоген ный характер последней. Следует отме тить 
трудности клинической диагностики как собственно 
синдрома изолированной дистонии при первичном 
осмотре неврологом общелечебной сети, так и относи-
тельные затруднения в процессе верификации кон - 

кретной формы дистонии. Это указывает на необходи-
мость повыше ния уровня информированности врачей 
разных специальностей (неврологов, орто педов, нейро-
физиологов, реабилитологов) о воз можных клинических 
и параклини ческих проявле ниях дистонии, важность 
динами ческого наблюдения, поз воляющего своевремен-
но отследить вовлечение новых мышечных групп и генера-
лизацию дисто нии. В случае резистентных к фармакоте-
рапии форм дистонии нейрохирургическое лечение 
остается в настоящее время единственным эффективным 
средством помощи этой категории пациентов.

Дифференциальный диагноз дистонии у детей 
включает широ кий перечень состояний: гиперкине-
тическую форму церебрального паралича, пер вич ные 
дистонии с ранним началом (DYT1, DYT6, DYT5/
DYT14, DYT16, DYT28), моногенные синдромы ди-
стония/паркинсонизм, вторичные дистонии при 
нейро дегенеративных заболеваниях, митохондриаль-
ных энцефалопатиях, нейрометаболи ческих синдро-
мах. Кроме того, дистония может наблюдаться в исходе 
энцефалита, черепно-мозговой травмы или инсульта, при 
некоторых аутоиммунных энцефалитах детского возраста, 
иметь лекарственный генез. Разнообразие этиологии 
дистоний, генетическая гетерогенность наследственных 
форм обусловливают полиморфизм клинической карти-
ны гиперкинеза и сопутствующих симптомов, вариабель-
ность скорости прогрессирования и ответной реакции 
на лечебные методы. Поэтому после выделения кли-
нического паттерна дистонии, сбора семейного анам-
неза, исключения вторичных форм дистонии, оценки 
чувствительности к препаратам леводопы рекоменду-
ется молекулярно-генетическое исследование для по-
иска наиболее ве роятных мутаций. При отрицательном 
результате генетического анализа в отноше нии наибо-
лее частых мутационных причин рекомендовано сек-
венирование экзома с целью выявления редких пато-
генных вариантов с последующим проведением 
подтвержда ющего секвенирования «проблемного» 
гена по Сэнгеру. Уточнение генети ческого варианта 
первичной дистонии с ранним началом облег чает под-
бор медика ментозной терапии и определение показа-
ний к хирургическому лечению, позволяет оценить 
прогноз заболевания и дает возможность профилак-
тики повторного рожде ния больного ребенка в «ин-
формированной» семье. 
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