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Статья посвящена одному из вариантов интерферонопатии I типа – синдрому Айкарди–Гутьерес 
(AGS) у ребенка 2 лет. Известно, что это редкое заболевание, относящееся к группе аутовоспали-
тельных синдромов, патогенетически обусловленное усиленной продукцией интерферонов (IFN) 
I типа, клинически характеризующееся периодическими лихорадками, поражением ЦНС с каль-
цификацией базальных ганглиев, лейкодистрофией, лимфоцитозом и повышением уровня IFNα 
в спинномозговой жидкости и в периферической крови при отсутствии данных за инфекционный 
процесс. В настоящее время не существует радикального способа лечения этой патологии. Нами 
представлен опыт лечения с использованием ингибитора JAK киназы, с последующей    оценкой 
эффективности проводимой терапии и нежелательных явлений.  Также в статье представлен 
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Синдром Айкарди–Гутьерес (Aicardi–
Goutieres syndrome, AGS) — это редкое генети-
чески детерминированное заболевание, относя-
щееся к группе аутовоспалительных синдромов, 
патогенетически обусловленное усиленной про-
дукцией интерферонов (IFN) I типа, клиниче-
ски характеризующееся периодическими лихо-
радками, поражением ЦНС с кальцификацией 
базальных ганглиев, лейкодистрофией, лимфо-
цитозом и повышением уровня IFNα в спинно-
мозговой жидкости и в периферической крови в 
отсутствии вирусной инфекции [1]. Целью дан-
ной публикации является ознакомление педи-
атрической аудитории с этим редким заболева-
нием путем всестороннего обзора литературных 
данных, подкрепленного демонстрацией типич-
ного клинического случая заболевания.

В 1984 г. французские неврологи Жан 
Айкарди и Франсуа Гутьерес описали 8 детей из 
5 семей, у которых отмечалось развитие энце-
фалопатии в раннем детском возрасте, проявля-
ющееся кальцификацией базальных ганглиев, 
лейкодистрофией, диффузной атрофией веще-
ства головного мозга. В цереброспинальной жид-
кости отмечался лейкоцитоз, преимущественно 
за счет лимфоцитов [2]. В 1988 г. Пьер Леббон 
с коллегами описали повышенный уровень IFN 
I типа в ликворе, однако данных за течение 
инфекционного процесса не было получено [3].

IFN – белковые факторы противовирусной 
защиты, участвующие также в регуляции иммун-
ных процессов. IFN были открыты в 1957 г.
А. Исааксом и Дж. Линдеманном как гумораль-
ные факторы, опосредующие защиту от вирусов 
[4]. В настоящий момент выделяют IFN I, II, III 
типов в соответствии со способностью взаимо-
действовать с тремя типами рецепторов. К IFN 
I типа относят IFNα, IFNβ, IFNκ, IFNω, IFNε. 
К IFN типа II относят IFNγ, а к IFN III типа — 
интерфероноподобные цитокины IFNλ1 (ИЛ29), 
IFNλ2 (ИЛ28А), IFNλ3 (ИЛ28В). Главная роль 
в противовирусной защите организма принад-
лежит IFN I типа, в частности IFNα и IFNβ [5].

Основным продуцентом IFN I типа явля-
ются плазмоцитоидные дендритные клетки — 
естественные IFN-продуцирующие клетки (IPC 
— interferon-producing cells). Другой важный 
источник IFNα — моноциты/макрофаги. Кроме 
того, IFNα является продуктом фибробластов и 
эпителиальных клеток, а при развитии вирусной 
инфекции IFN может продуцироваться всеми 
пораженными вирусом клетками. Фибробласты 
и эпителиальные клетки — основные продуцен-
ты IFNβ. Его вырабатывают также моноциты и 
макрофаги [4]. 

Для синтеза IFN в организме необходима 
активация клеток. В распознании участков 
чужеродных нуклеиновых кислот вирусов при-

анализ современного состояния проблемы AGS в мире, затрагивающий аспекты терминологии, 
исторической справки, патогенеза, проблемы диагностики и клинических проявлений. 

Ключевые слова: дети, интерферонопатия, синдром Айкарди–Гутьерес, аутовоспалительный 
синдром, лечение, ингибитор Jak киназы. 
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The article describes one of type I interferonopathy variants, Aicardi–Goutieres Syndrome (AGS), 
in a 2-year-old child. It is known that this is a rare disease from the group of auto-inflammatory 
syndromes, pathogenetically caused by enhanced production of type I interferons (IFN), clinically 
characterized by recurrent fevers, CNS lesion with basal ganglia calcification, leukodystrophy, 
lymphocytosis and increased levels of IFNα in cerebrospinal fluid and in peripheral blood without 
infectious process data. Authors present experience of treatment by JAK inhibitor, with following 
assessment of therapy efficacy and adverse events. The article also presents an analysis of AGS 
problem in the world, considering aspects of terminology, historical background, pathogenesis, 
diagnostics problems and clinical manifestations.

Keywords: children, interferonopathy, Aicardi–Goutieres Syndrome, autoinflammatory syndrome, 
treatment, JAK inhibitor.

Quote: A.L. Kozlova, E.S. Romanenko, V.I. Burlakov, E.V. Deripapa, Sv.P. Khomyakova, A.N. Remizov, 
G.V. Tereshenko, A.Yu. Shcherbina. Clinical case of type I interferonopathy: Aicardi–Goutieres 
Syndrome. Pediatria. 2019; 98 (3): 257–265.

Final_3_19_new!!!.indd   258Final_3_19_new!!!.indd   258 27.05.2019   12:55:3927.05.2019   12:55:39



259

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
  

Г
Е

Н
Е

Т
И

К
А

  
В

  
П

Е
Д

И
А

Т
Р

И
И

нимают участие Toll-подобные рецепторы (TLR) 
и RIG-подобные рецепторы (RLR) — RIG-1 и 
MDA5, а также cGas [6]. 

Основные индукторы синтеза IFN I типа — 
двуспиральная и односпиральная РНК виру-
сов, действующие соответственно через TLR-3 
и комбинацию TLR-7/TLR-8, а также бактери-
альная ДНК, содержащая неметилированные 
мотивы CpG, служащая лигандом для TLR-9. 
В индукции генов IFN I типа принимают участие 
как MyD88-, так и TRIP-зависимые сигнальные 
пути. Ключевая роль при этом принадлежит 
интерфероновым регуляторным факторам (IRF 
— interferon-regulatory factor), особенно IRF3 
(для IFNβ) и IRF7 (для IFNα) [4]. 

RIG-подобные рецепторы распознают дву-
цепочечные и одноцепочечные вирусные РНК, 
сGAS (циклическая GMP-AMP синтаза), напро-
тив, распознает двуцепочечные ДНК и РНК:ДНК 
дуплексы, образующиеся во время репликации 
ретровирусов, и катализирует синтез cGMP-
AMP, который является основным агонистом 
адапторного бедка STING. После связывания с 
участками РНК RIG-1 и MDA5 связывает белок-
адаптер MAVS. Как STING, так и MAVS сти-
мулируют нижестоящие сигнальные каскады, 
которые включают множественные киназы и, 
наконец, приводят к фосфорилированию IRF3 и 
индукции синтеза IFN [7–9] (рис. 1). 

Рецептор IFN I типа (IFNAR) состоит из двух 
цепей – IFNAR1 и IFNAR2, с которыми связаны 
две тирозинкиназы – Tyk2 и Jak1 соответственно. 
Соединяясь с внутриклеточным доменом рецеп-
тора, киназы фосфорилируют друг друга, созда-
вая участок для связывания с транскрипционным 
фактором STAT2, фосфорилируют его, в резуль-
тате чего к рецепторному комплексу присоеди-
няется другой фактор — STAT1. Образуется гете-
родимер, транслоцирующийся в ядро клеток, где 
молекулы STAT связываются с интерфероновыми 
регуляторными факторами c образованием IFN-
stimulated gene factor (IFGS3). IFGS3 взаимодей-
ствует с ISRE (IFN-stimulated regulatory element), 
связывание которого необходимо для экспрессии 
интерферонозависимых генов [4] (рис. 2). 

Синдром Айкарди–Гутьерес (AGS) — это 
заболевание с множеством генетических причин. 
В настоящий момент известно о 7 генах, мутации 
в которых приводят к развитию данной патоло-
гии, соответственно выделяют 7 типов заболева-
ния. Большинство из этих генов и соответственно 
кодируемых ими белков вовлечено в представ-
ленные на рис. 1 и 2 сигнальные интерфероновые 
пути. AGS чаще всего наследуется по аутосомно-
рецессивному типу; в некоторых случаях заболе-
вание может наследоваться по аутосомно-доми-
нантному варианту [1, 9–13] (табл. 1).

Ген TREX1 расположен на коротком плече 
хромосомы 3 и кодирует ядерный белок с 3’-экзо-
нуклеазной активностью. Он прикрепляется к 
мембране эндоплазматического ретикулума с 
помощью С-терминального трансмембранного 

домена. Этот фермент удаляет ненужные корот-
кие фрагменты молекулы ДНК, которые образу-
ются при репликации генетического материала 
клетки. Мутации с потерей функции в этом гене 
приводят к накоплению фрагментов ДНК в цито-
золе клетке [1, 14–17].

RNASEH2 – единый ферментативный ком-
плекс, состоящий из трех субъединиц, A, B и C, 
катализирующий расщепление молекул РНК в 
РНК/ДНК дуплексе посредством гидролитиче-
ского механизма. В результате мутаций в этих 
генах с потерей функции происходит накопле-
ние ДНК-встроенных рибонуклеотидов, приво-
дящее к повреждению ДНК клетки [1, 18].

Ген SAMHD1 кодирует фермент, представля-
ющий из себя антиретровирусный белок, экспрес-
сируемый в клетках миелоидной линии, который 
ингибирует раннюю стадию жизненного цикла 
вируса. Белок превращает дезоксинуклеозидтри-
фосфаты (dNTP), образующиеся в клетках при 
репликации ДНК, в неорганический фосфат и 
2’-дезоксинуклеозид. Таким образом, в клетке 
не происходит накопление dNTP до уровня, необ-
ходимого для обратной транскрипции и после-
дующей репликации ретровирусов. В результате 
мутаций с потерей функции в гене происходит 
накопление фрагментов dNTP [1, 19, 20].

Ген ADAR кодирует РНК-специфическую 
аденозиндезаминазу, превращающую адено-
зин в инозин в двуцепочечных молекулах РНК, 
что нарушает нормальное связывание цепей по 
принципу комплементарности и делает РНК 
неустойчивой. Инозин структурно подобен гуа-
нину, который приводит к связыванию инозина 
с цитозином. Двуцепочечные РНК могут образо-
вываться в клетке при взаимодействии смысло-
вых и антисмысловых РНК, являются элементом 
вторичной структуры некоторых РНК (напри-
мер, тРНК), а также образуют геном некоторых 
РНК-содержащих вирусов. Мутации с потерей 
функции в этом гене приводят к накоплению в 
клетке двунитевых РНК [1, 21].

Ген IFIH1 кодирует MDA5-рецептор, отно-
сящийся к RIG-подобным рецепторам, который 
играет важную роль в определении вирусной 

Рис. 1. Схема РНК-RIG-MAVS и ДНК-GAS-STING путей 
активации синтеза IFN I типа.
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двухспиральной РНК и активации каскада 
противовирусных реакций. При связывании 
лиганда он ассоциируется с митохондриальным 
противовирусным сигнальным белком (MAVS/
IPS1), который запускает два сигнальных пути. 
Первый — через систему киназ IKK активирует 
транскрипционный фактор NF-kB, что вызывает 
активацию клетки и синтез ряда провоспали-
тельных цитокинов. Второй — через адапторный 
белок TRAF3 и протеинкиназу ТВК1 активирует 
два транскрипционных фактора IRF3 и IRF7, 
индуцирующих синтез IFNβ и IFNα соответ-
ственно [1, 22].

Патогенетической основой AGS является 
усиленное образование в организме IFN I типа, 
приводящее к активации ряда воспалитель-
ных механизмов. Повышенная продукция IFN 
может стать следствием как избыточного нако-

пления нуклеиновых кислот и структур, схожих 
с нуклеотидами, в клетке, так и избыточной 
активации сигнальных путей, участвующих в 
стимуляции синтеза IFN [1].

Развитие AGS первых 6 типов протекает по 
схожему механизму. В норме в клетках организ-
ма при репликации образуются двуцепочечные 
и одноцепочечные участки молекул нуклеино-
вых кислот, которые разрушаются и удаляются 
различными типами ферментов. Варианты AGS 
I–VI типов возникают в результате мутаций с 
потерей функции в генах, ответственных за син-
тез ферментов, удаляющих фрагменты собствен-
ных ДНК/РНК, в результате чего в клетке про-
исходит накопление этих фрагментов, которые 
распознаются ею как чужеродные. Происходят 
постоянная активация клеток, индукция син-
теза IFN I типа. IFNα и IFNβ накапливаются в 
организме, взаимодействуют с рецепторами IFN, 
что приводит к повышенной экспрессии сти-
мулированных IFN генов (Interferon-Stimulated 
Gene (ISG) и еще к большему синтезу IFN, а 
также к развитию системного воспаления [13–
17, 19–23].

Патогенетический механизм AGS VII типа 
заключается в активации синтеза IFN I типа без 
накопления в клетках фрагментов нуклеиновых 
кислот. Мутации с усилением функции в гене 
IFIH1 приводят к избыточной активации сиг-
нальных путей, ответственных за синтез ряда 
провоспалительных цитокинов и индукцию син-
теза IFN I типа, поддерживая тем самым систем-
ный воспалительный ответ организма [23].

В своей наиболее характерной форме AGS 
представлен ранней энцефалопатией, сопрово-
ждающейся значительной умственной и физи-

Рис. 2. Схема передачи сигнала через рецептор IFN I типа 
[4].

Таблица 1

  Классификация AGS 

Тип Ген Белок

Год 
описания 

первой 
мутации

Тип 
наследования

Хромосомная 
локализация

Тип 
мутации

I TREX1 3'-5 'экзонуклеаза 2006 АД/АР 3p21.21 LOF

II RNASEH2B
Каталитическая 
составляющая 

комплекса РНКазы Н2
2006 АР 11q13.1 LOF

III RNASEH2C
Некаталитический 

компонент комплекса 
РНКазы Н2

2006 АР 19p13.2 LOF

IV RNASEH2A
Некаталитический 

компонент комплекса 
РНКазы Н2

2006 АР 13q14.3 LOF

V SANHD1
дНТФ 

трифосфогидролаза-
трифосфатаза

2009 АР 20q11.23 LOF

VI ADAR РНК-специфическая 
аденозиндезаминаза 2012 АД/АР 1q21.3 LOF

VII IFIH1 MDA5-рецептор 2014 АД 2q24.2 GOF

АД – аутосомно-доминантный, АР – аутосомно-рецессивный, LOF – Loss of function, мутации с потерей функции, GOF – Gain of 
function, мутации, приводящие к аномальному усилению активности белка. 
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ческой несостоятельностью. Однако среди кли-
нических проявлений можно отметить кожные 
поражения, поражение глаз, сердечно-сосудистой 
системы, эндокринопатии, гастроинтестинальные 
симптомы, а также немотивированные стойкие 
периодические или постоянные лихорадки [23].

У больных с AGS первые клинические про-
явления могут отмечаться уже при рождении. 
У новорожденных детей отмечаются симптомы, 
характерные для внутриутробных инфекций 
(ранее описываемый в литературе как TORCH-
подобный синдром, или синдром Берейтсера–
Реардона): неврологическая симптоматика в 
виде угнетения сознания, вялого крика, сни-
жения двигательной активности, судорог, раз-
дражительности; тромбоцитопения, гепатоспле-
номегалия, желтушность кожных покровов, 
повышенная активность трансаминаз печени. 
В некоторых случаях возможно развития каль-
цификатов в головном мозге уже внутриутробно, 
что затрудняет правильную диагностику [23].

Однако наиболее часто проявления со сто-
роны ЦНС развиваются на первом году жизни. 
Самые ранние из них — задержка психомоторно-
го развития. У пациентов отмечается нормальное 
нервно-психическое развитие до 3–8 месяцев, 
затем наблюдается постепенная потеря приобре-
тенных навыков. Однако утрата приобретенных 
навыков у пациентов может происходить и после 
первого года жизни. У большинства пациентов 
отмечаются спастические парезы, мышечная 
гипотония, эпилептические приступы, корковая 
потеря зрения, иногда с отеком диска зрительно-
го нерва, и прогрессирующая микроцефалия. По 
данным нейровизуализации, у пациентов отме-
чаются кальцификация базальных ганглиев, 
лейкодистрофия и атрофия вещества головного 
мозга, хотя проявления на снимках МРТ и КТ 
могут отсутствовать при наличии неврологиче-
ской симптоматики [11, 13, 23, 24].

Воспалительная активность проявляется в 
виде эпизодических фебрильных подъемов тем-
пературы тела, либо постоянной лихорадки, 
повышенного уровня СРБ, лейкоцитов в пери-
ферической крови, а также уровня IFN I типа в 
крови и в спинномозговой жидкости [9, 23, 25].

Поражения кожи могут быть представле-
ны в виде гиперемии лица по типу «волчаноч-
ной бабочки», сыпи, схожей с псориатическими 
бляшками. Но наиболее частые кожные прояв-
ления – повышенная чувствительность к низ-
ким температурам с развитием дерматита (чаще 
поражается кожа пальцев рук, ног, мочек ушей) 
в виде ограниченных инфильтратов багрового 
цвета, в международной литературе описанные 
как «chilblains» [24, 26, 27].

Среди описанных в литературе дополнитель-
ных фенотипических проявлений заболевания 
наблюдаются глаукома, в большинстве случаев 
развивающаяся в первые 6 месяцев жизни боль-
ного, кардиомиопатии, гипотиреоз, панникули-
ты, гастроинтестинальные расстройства, цитопе-

нии. У двух пациентов (с гомозиготной сплай-сайт 
мутацией в гене SAMHD1 и с гетерозиготной 
мутацией в гене ADAR) описано развитие хрониче-
ского лимфолейкоза в возрасте старше 20 лет [13].

Диагноз AGS устанавливается на основании 
совокупности клинических данных, результатов 
лабораторного, инструментального обследования 
и молекулярно-генетического анализа. Учитывая 
сходные патомеханизмы AGS различных типов, 
дифференцировать их по клининическим про-
явлениям практически невозможно, необходимо 
молекулярно-генетическое подтверждение как 
диагноза в целом, так и типа AGS.

Неспецифичность клинической картины и 
данных нейровизуализации AGS обусловлива-
ет широкий дифференциально-диагностический 
поиск: TORCH-инфекции; редкие нейродегене-
ративные расстройства; болезни обмена веществ: 
изовалериановая ацидемия, синдром Прадера–
Вилли; митохондриальные болезни [28], что 
также в большинстве случаев требует молеку-
лярно-генетической диагностики.

Терапевтические подходы для лечения паци-
ентов с интерферонопатиями I типа в настоя-
щий момент остаются до конца не разработаны. 
Обычно пациентов лечат высокими дозами кор-
тикостероидов и внутривенных иммуноглобули-
нов во время обострений с частичным контролем 
течения заболевания [22]. Такие препараты, как 
метотрексат, азатиоприн, мофетила микофено-
лат, а также биологические препараты — ритук-
симаб, инфликсимаб, тоцилизумаб, этанерцепт 
являются неэффективными [23]. 

Как было описано выше, патогенетической 
основой AGS является повышение синтеза IFN I 
типа и стимулированных IFN генов (ISG), приво-
дящее к активации ряда воспалительных меха-
низмов. Эксперименты in vitro на клетках, полу-
ченных от пациентов, позволяют предположить, 
что ингибирование сигнальных путей, участвую-
щих в индукции синтеза IFN, является наиболее 
перспективной терапевтической стратегией [29, 
30]. В последнее время были выявлены и рассмо-
трены различные лекарственные мишени [13]. 
Особенно многообещающей является блокада 
передачи сигналов IFNAR с помощью ингибито-
ров JAK (рис. 3). 

Тофацитиниб — первый препарат из груп-
пы ингибиторов JAK. Механизм его действия 
заключается в ингибировании передачи сигнала 
гетеродимерных рецепторов, связанных с JAK3 
и/или JAK1, что приводит к блокаде сигналь-
ного пути JAK-STAT, который передает внекле-
точную информацию в ядро клетки, влияя на 
транскрипцию ДНК. В 2012 г. Управление по 
контролю за продуктами и лекарствами США 
(FDA) одобрило тофацитиниб для лечения рев-
матоидного артрита у взрослых пациентов [31]. 
В литературе описаны положительные эффекты 
применения препарата у пациентов с интерферо-
нопатиями, в т.ч. обусловленных мутациями в 
генах TREX1 и SAMHD1 [27, 32–34].
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Руксолитиниб – селективный ингибитор 
JAK1 и JAK2. В настоящее время препарат 
одобрен для лечения миелофиброза и истинной 
полицитемии [35]. В начале 2018 г. было опу-
бликовано открытое исследование, в котором 
описана положительная динамика со стороны 
неврологических симптомов у пациента с AGS, 
начавшего лечение спустя 16 мес после начала 
развития заболевания [36].

Барицитиниб — селективный ингибитор под-
типов JAK1 и JAK2, одобренный FDA для лече-
ния ревматоидного артрита [37]. В июле 2018 г. 
опубликованы положительные результаты иссле-
дования применения барицитиниба у группы 
пациентов с интерферонопатиями [30, 38, 39].

Моноклональные антитела, нацеленные 
на IFNα (Sifalimumab) и IFNAR (Anifrolumab), 
также являются очень многообещающим тера-
певтическим вариантом для лечения интерферо-
нопатий I типа. Результаты рандомизированных 
исследований применения препаратов у паци-
ентов с системной красной волчанкой показали 
клиническое улучшение, а также снижение экс-
прессии стимулированных IFN генов в крови 
пациентов [40, 41].

Учитывая возможную роль эндогенных 
ретровирусных элементов в активации рецепто-
ров нуклеиновых кислот при AGS, рассматрива-
ется терапевтический вариант с ингибиторами 
обратной транскриптазы [42]. 

Таким образом, наряду со сложностями диаг-
ностики AGS, нерешенной остается проблема 
выбора безопасной и эффективной терапии забо-
левания. 

Ниже представляем клинический случай 
AGS, который иллюстрирует как долгий диагно-
стический поиск при AGS, так и эффективность 
терапии ингибитором JAK-киназ тофацитинибом. 

Клиническое наблюдение 
Пациент 2016 г.р. проходил лечение в НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева МЗ РФ в 2018 г. Мальчик 
от IV беременности, III родов, с неотягощенным семей-
ным анамнезом. Беременность, роды, неонатальный 
период протекали без особенностей. 

С 6 мес родители обратили внимание на регресс 
в развитии ребенка: мальчик перестал переворачи-
ваться, появились замирания с фиксацией взора, 
потеря интереса к игрушкам, затем перестал гулить, 
а к 10 мес перестал держать голову. В связи с подо-
зрением на врожденное заболевание был проведен 
ряд генетических исследований: молекулярно-гене-
тическое исследование для исключения синдрома 
Прадера–Вилли – делеции 15q11–13 не выявлено; 
исследование кариотипа – кариотип 46 ХУ; хромо-
сомный микроматричный анализ – крупных деле-
ций и дупликаций не обнаружено; тандемная масс-
спектрометрия (ТМС) – патологии не выявлено. По 
результатам молекулярно-генетического обследова-
ния (панель «Ней родегенеративные заболевания») у 
ребенка выявлена мутация гена IFIH1 (c.2336G>A, 
p. Arg779His) в гетерозиготном состоянии, описанная 
ранее у пациентов с AGS, VII тип [22]. При обследова-

нии родителей ребенка аналогичная мутация не была 
обнаружена, таким образом, выявленная мутация 
расценена как «de novo». Учитывая клинико-анам-
нестические данные, результат молекулярно-генети-
ческого исследования, ребенку верифирован диагноз: 
синдром Айкарди–Гутьереса, тип VII. 

С октября 2018 г. мальчик наблюдается в отде-
лении иммунологии ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дм. 
Рогачева. При поступлении отмечались жалобы на 
задержку психомоторного развития, нарушение сна, 
стойкое ежедневное повышение температуры тела 
до фебрильных цифр. При осмотре обращала на себя 
внимание задержка нервно-психического развития: 
ребенок вялый, не разговаривает, не сидит, не пол-
зает, не держит голову, однако следит за предметом, 
фиксирует взгляд, узнает маму. Отмечалось нали-
чие рефлексов орального автоматизма (хватательный, 
поисковый). При оценке мышечного тонуса определя-
лись выраженная гипертония, спастический тетрапа-
рез, более выраженный в нижних конечностях. 

В условиях ФГБУ НМИЦ ДГОИ ребенку было 
проведено комплексное обследование, которое вклю-
чало МРТ головного мозга, ЭЭГ с видеомониторингом, 
стандартное лабораторное обследование, в т.ч. опре-
деление воспалительных маркеров и концентрации 
сывороточных иммуноглобулинов (Ig), а также имму-
нофенотипирование лимфоцитов периферической 
крови. 

По данным проведенного обследования, отклоне-
ний в лабораторных показателях выявлено не было, 
за исключением увеличения СОЭ до 30 мм/ч, а также 
гипергаммаглобулинемии до 14,7 г/л (табл. 2–4). 

По данным МРТ головного мозга, выявлены при-
знаки умеренно выраженной диффузной лейкопатии 
в области передних рогов боковых желудочков, в 
проекции задних щипцов мозолистого тела и субкор-
тикально в левой и правой задне-теменных долях, 
на фоне смешанной заместительной гидроцефалии, а 
также гипоплазия/гипотрофия задних отделов мозо-
листого тела (рис. 4).

На ЭЭГ зарегистрированы грубые диффузные 
общемозговые изменения по резидуально-органиче-
скому типу с выраженной дисфункцией глубоких 

Рис. 3. Схема механизма действия ингибиторов JAK-
киназ (модификация рисунка cхемы передачи сигнала 
через рецептор IFN I типа А.А. Ярилина, 2019 [4] ). 
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структур мозга, с признаками задержки и нарушения 
формирования коркового электрогенеза. 

В качестве терапии было предложено проведение 
экспериментального протокола лечения с использо-
ванием препарата ингибитора Jak-киназ – тофацити-
ниба (Яквинус). Терапия была одобрена консилиумом 
специалистов, этическим комитетом, матерью паци-
ента подписано информированное согласие на прове-
дение терапии.

Терапия была инициирована в стартовой дозе 10 
мг/сут с последующим увеличением дозы через 7 дней 
до 20 мг/сут. 

На 1-й неделе приема препарата отмечено сни-
жение частоты подъемов температуры тела с 8 до 2 
раз в сутки, а также отмечалось более длительное 
удержание головы в вертикальном положении. На 2-й 
неделе приема – полное купирование гипертермии, 
улучшение ночного сна. Через 2 мес приема тофаци-
ниба пациент демонстрировал улучшение двигатель-
ной активности, появление эмоциональности – начал 
улыбаться. 

На фоне проводимой терапии нежелательных 
явлений отмечено не было. В настоящий момент про-
должается катамнестическое наблюдение пациента. 

Заключение

AGS является редкой патологией, манифе-
стирующей в раннем детском возрасте, имеющей 
тяжелые клинические проявления и неблаго-
приятный прогноз в отсутствии специфической 
патогенетической терапии. 

AGS трудно диагностируется ввиду неспеци-
фической клинической картины, плохой осве-
домленности специалистов, в первую очередь, 
педиатров и неврологов, о данной патологии и 
методах ее лечения. 

Благодаря повышенному интересу специали-
стов различных областей в последние десяти-
летия к аутовоспалительным расстройствам, в 
частности, к интерферонопатиям I типа, разви-
тию лабораторных методов диагностики и секве-
нирования в настоящее время известны патоге-
нетические и молекулярно-генетические причи-
ны развития болезни, что имеет немаловажное 
значение в раннем выявлении и разработке тера-
певтических подходов к лечению заболевания. 

Лечение пациентов с AGS препаратами инги-
биторов JAK-киназ в настоящий момент явля-
ется перспективным направлением, позволяет 
приостановить прогрессирование тяжелых ней-
родегенеративных изменений и других клиниче-
ских симптомов. 

Лечение пациентов с AGS должно иметь ком-
плексный подход и является мультидисципли-

Таблица 2

 Показатели клинического анализа крови у наблюдаемого ребенка

Таблица 4

 Иммунофенотипирование лейкоцитов периферической крови наблюдаемого ребенка

Таблица 3

Концентрация иммуноглобулинов в сыворотке крови у наблюдаемого ребенка

Нв, 
г/л

Эр. 
•1012/л

Тр. 
•109/л

Лейк. 
•109/л

Нейтр. 
•109/л

Мон. 
•109/л

Лимф. 
•109/л

Баз. 
•109/л

Эоз. 
•109/л

СОЭ,
мм/ч

120 4,71 306 4,31 1,95 0,43 1,89 0,02 0,5     30

Показатели У пациента Единица 
измерения Норма

Т-лимфоциты (CD3), % 61,5 % 66–76
Т-лимфоциты (CD3), абс. 1,288 109/л 1,4–2
Т-хелперы (CD3+/CD4+), % 32,7 % 33–41
Т-хелперы (CD3+/CD4+), абс. 0,6847 109/л 0,7–1,1
Т-цитотоксические лимфоциты (CD3+/CD8+), % 24,83 % 27–35
Т-цитотоксические лимфоциты (CD3+/CD8+), абс. 0,5199 109/л 0,6–0,9
В-лимфоциты (CD 19+), % 32,63 % 12–22
В-лимфоциты (CD19+), абс. 0,6833 109/л 0,3–0,5

Иммуноглобулины, г/л У пациента Норма 

IgА 1,06 0,1–1
IgМ 0,902 0,6–1,8
IgG 14,7 4,6–14,6

Рис. 4. МРТ головного мозга: лейкопатия (а), расширение 
III желудочка (б), гипоплазия задних отделов мозолистого 
тела (в).
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нарной задачей, пациенты должны быть обсле-
дованы и наблюдаться у педиатра, ревматолога, 
иммунолога, невролога, генетика, реабилитолога. 
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