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Резюме. Редкие наследственные заболевания и их симптоматика являются необычными для врачей, 
особенно если заболевание гетерогенно, и это представляет серьезную медицинскую проблему. В мире 
существует около 7000 различных редких заболеваний, из них 80%  — генетически детерминированы. 
Появляется все больше вновь обнаруженных орфанных болезней. Приблизительно 50% пациентов, стра-
дающих редкими заболеваниями, — это дети, что обусловливает важность изучения данных болезней в 
педиатрической науке. На примере клинического случая рассмотрены проявления синдрома Айкарди–
Гутьера у ребенка 17 лет, госпитализированного в клинику СПбГПМУ с основным диагнозом: нефротиче-
ский синдром при диффузном мембранозном гломерулонефрите. Отражены основные данные анамнеза 
и клинико-лабораторного обследования. Представлено описание мутаций, приводящих к возникнове-
нию синдрома Айкарди–Гутьера, а также формы данного заболевания. Особое внимание отведено диф-
ференциальной диагностике синдрома Айкарди–Гутьера с другими клинически схожими нозологически-
ми формами.
Ключевые слова: редкие (орфанные) заболевания; синдром Айкарди–Гутьера; AGS; дети. 
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Abstract. Rare genetic diseases and their symptoms are unusual for doctors, especially if the disease is 
heterogeneous, and this poses a serious medical problem. There are about 7000 diff erent rare diseases in the 
world, 80% of them are genetically determined, and more and more newly discovered ones are appearing. 
Approximately 50% of patients suff ering from rare diseases are children, which determines the importance of 
studying these diseases in pediatric science. On the example of a clinical case, the manifestations of the Aicardi–
Goutieres syndrome in a 17-year-old child admitted to the St. Petersburg State Pediatric Medical University clinic 
with the main diagnosis: nephrotic syndrome with diff use membranous glomerulonephritis are considered. 
The main data of history and clinical and laboratory examination are refl ected. The description of mutations 
leading to the emergence of Aicardi–Goutieres syndrome, as well as the forms of this disease, is presented. 
Special attention is paid to the diff erential diagnosis of Aicardi–Goutieres syndrome with other clinically similar 
nosological forms.
Key words: rare (orphan) diseases; Aicardi–Goutieres syndrome; AGS; children.
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ВВЕДЕНИЕ
Редкие болезни сравнительно недавно начали 

привлекать внимание врачей. Из 7000 нозологиче-
ских форм 80% редких заболеваний являются гене-
тически детерминированными, а 50% страдающих 
данными заболеваниями — пациенты детского воз-
раста [1]. Около 30% детей с редкими заболевания-
ми не доживают до 5 лет [10]. 

Если болезнь имеет распространенность 10 слу-
чаев на 100 тыс. населения  — она относится к ор-
фанным болезням. Все орфанные болезни имеют 
хроническое пожизненное течение и часто про-
грессирующий характер [6]. За 2018–2020 гг. про-
изошло увеличение общего количества больных 
за счет практически всех нозологических форм ор-
фанных болезней [13, 14]. По сравнению с 2019 г. в 
2021 г. бюджет на орфанные заболевания в Санкт-
Петербурге увеличился. Количество пациентов с 
отдельной нозологической формой — идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпурой, выше сред-
него в 2 раза [13]. Ввиду неуклонного роста редких 
врожденных патологий необходимо обеспечить за-
щиту детей от тяжелых последствий таких бо лезней. 

В Российской Федерации разработаны норма-
тивно-правовые акты, регламентирующие оказа-
ние помощи пациентам, страдающим редкими за-
болеваниями [9]. В частности, в указе Президента 
Российской Федерации от 1 июня 2012 г. №  761 
«О  национальной стратегии действий в интересах 
детей на 2012–2017 годы» подчеркивается важ-
ность создания федерального регистра детей с 
редкими заболеваниями и организации адресного 
финансирования таких детей за счет бюджетных ас-
сигнований федерального бюджета согласно этому 
регистру [8]. Существует также ведомственная про-
грамма «Совершенствование системы организации 
медицинской помощи и лекарственного обеспече-
ния граждан, страдающих заболеваниями, включен-
ными в перечень жизнеугрожающих и хронических 
заболеваний», показателями которой в разделе 
«педиатрия» являются: снижение смертности и ин-
валидности детей до 18 лет, страдающих данными 
заболеваниями, увеличение продолжительности и 
улучшение качества их жизни. Важным документом 
является Поручение Президента Российской Феде-
рации В.В. Путина от 16 января 2014 г. № Пр-78 «О 
концепции оказания ранней помощи детям с гене-
тическими отклонениями» [12].

Редкие заболевания характеризуются неспеци-
фической симптоматикой, манифестацией при-
знаков в разных возрастных периодах, прогресси-
рующим характером, а также требуют тщательной 
дифференциальной диагностики с клинически 
схожими патологиями. Эти факторы обусловлива-
ют затруднение постановки диагноза и могут при-
вести к несвоевременному оказанию медицинской 

помощи. Вопросы лекарственного обеспечения 
пациентов, страдающих орфанными заболевани-
ями, очень сложны из-за высокой стоимости не-
обходимой терапии и ограниченности бюджетных 
средств. Отсутствие необходимой терапии приво-
дит к сокращению продолжительности жизни па-
циентов, а в ряде случаев — к смерти [11]. Сложная 
диагностика, отсутствие единой комплексной стра-
тегии оказания медицинской помощи пациентам с 
орфанными заболеваниями, тяжелые последствия 
заболеваний без своевременного лечения опреде-
ляют актуальность изучения редких заболеваний в 
настоящее время. Решением данной проблемы мо-
жет служить неонатальный скрининг на орфанные 
заболевания.

С целью иллюстрации значимости изучения ред-
ких заболеваний представляем случай синдрома 
Айкарди–Гутьера (код по МКБ-10 G31.8), который 
относится к орфанным заболеваниям на основании 
Перечня орфанных заболеваний Минздрава России 
[7] у ребенка возраста 17 лет.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
С целью обследования и определения тактики 

дальнейшего ведения в плановом порядке в от-
деление клиники СПбГПМУ был госпитализирован 
юноша с периодической протеинурией в течение 
10 лет (с 2013 г.). При поступлении установили пред-
варительный диагноз: нефротический синдром при 
диффузном мембранозном гломерулонефрите. 

Ребенок-инвалид (ДЦП, спастическая диплегия, 
сгибательные контрактуры в коленных суставах), 
состоит на диспансерном учете у невролога в свя-
зи с синдромом Айкарди–Гутьера, который насле-
дуется по аутосомно-доминантному типу. У ребен-
ка спастический тетрапарез с преимущественным 
поражением нижних конечностей, гиперкинети-
ческий синдром, когнитивные расстройства, пси-
ховегетативный синдром с цереброваскулярными 
нарушениями, мигренеподобные головные боли. 
В качестве терапии гиперкинетического синдрома 
получает миорелаксант центрального действия (ти-
занидин или сирдалуд). Ортопедом был диагности-
рован кифосколиоз, контрактуры суставов нижних 
конечностей, вальгусная деформация левой стопы, 
каво-вальгусная деформация правой, деформация 
первых пальцев кистей и стоп, ротационное сме-
щение C1. В связи с диагностированным эндокри-
нологом субклиническим гипотиреозом получает 
L-тироксин. Страдает миопией, астигматизмом, 
носовыми кровотечениями. У пациента вторичная 
артериальная гипертензия 2-й степени, при дина-
мическом наблюдении отмечаются эпизоды повы-
шения давления до 170/90 мм рт.ст. Хронический 
тонзиллит. Детские инфекции отрицает, туберку-
лезный анамнез отрицательный, травмы отрицает. 
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Из анамнеза, собранного со слов бабушки и по 
представленной медицинской документации, из-
вестно: у матери ребенка с 4 лет спастический па-
рапарез, интеллектуально сохранна, у отца ДЦП. 
Ребенок от первой беременности, первых срочных 
родов путем кесарева сечения, масса тела при рож-
дении 2450 г, рост 47 см, из родильного дома вы-
писан на 7-е сутки, вскармливание искусственное. 
В первые дни жизни отмечены гиперкинезы в ниж-
них конечностях, ползал с 8 мес, сидел с 8–9 мес, 
ходить начал с 1 г 2 мес. В возрасте 1 г 4  мес про-
явились фебрильные клонико-тонические судо-
роги, были купированы самостоятельно. С этого 
момента отмечено быстрое прогрессирование 
спастичности нижних конечностей, формирование 
парапареза, регресс неврологических навыков. 
Дважды повторялись фебрильные судороги, после 
которых произошла утрата наработанных навыков. 
Дальнейший темп развития: с 2,5 лет переворачи-
вается, ползает с 3 лет, сидит с 4 лет, ходит с под-
держкой с 4 лет. С 2010 г. в анализах крови постоян-
но высокие цифры СОЭ. В 2013 г. впервые выявлена 
протеинурия. В 2014 г. проходил оперативное ле-
чение в НИДОИ им. Турнера — теномиотомия при-
водящих мышц с отсечением сухожильной части 
m. iliopsoas, удлинение сгибателей голени с двух сто-
рон. Артродез таранно-ладьевидного сустава спра-
ва. В связи с появлением лихорадки, протеинурии, 
повышением СОЭ переведен в профильное отделе-
ние СПбГПМУ. На УЗИ было выявлено расширение 
лоханки почки слева, без признаков пузырно-моче-
точникового рефлюкса. Выявлена протеинурия без 
нарушения функции почек. В  дальнейшем сохра-
нялось повышение СОЭ, протеинурия в анализах 
мочи постоянно, максимально до 5 г/сут. В 2017 г. 
выполнено МРТ головного мозга — низкое стояние 
миндалин мозжечка. При контроле МРТ головного 
мозга в 2021 г. выявлены кальцинаты размером до 
5 мм в проекции базальных ядер в веществе обеих 
лобных долей. Определяются расширенные пери-
васкулярные пространства в проекции базальных 
ядер. По результатам генетического исследования 
на блок «нейродегенеративные заболевания» вы-
явлен вариант с неизвестным клиническим значе-
нием c.2636A>G ген IFIH1 в гетерозиготном состоя-
нии. У матери ребенка выявлен тот же генетический 
вариант в гетерозиготном состоянии. Ребенок 
проконсультирован генетиком: была исключена 
болезнь Штрюмпеля, а также синдром Синглтона–
Мертена 1-го типа, ассоциированный с мутациями 
в данном гене, но клиническая картина не соответ-
ствовала данному заболеванию. С учетом генетиче-
ского варианта, данных клинической картины, МРТ 
головного мозга данный случай может соответ-
ствовать диагнозу «синдром Айкарди–Гутьера 7-го 
типа», повышения α-интерферона не выявлено. 

Объективный статус. Состояние по заболе-
ванию средней тяжести за счет неврологических 
проявлений ДЦП. Контактен, на вопросы отвечает. 
Самочувствие удовлетворительное. Вынужденное 
положение в кровати, самостоятельно садится, по-
ворачивает себя в кровати с опорой на руки. Жалоб 
на момент осмотра нет. Кожные покровы чистые, 
обычной окраски, инфекционной сыпи нет. Пери-
ферические отеки отсутствуют. Видимые слизистые 
оболочки чистые. Периферические лимфоузлы не 
увеличены. Зев не гиперемирован. Носовое дыха-
ние свободное. Дыхание везикулярное, проводится 
по всем полям, патологические дыхательные шумы, 
хрипы отсутствуют. Пульс на периферических ар-
териях удовлетворительный по всем характери-
стикам. Тоны сердца ясные, ритмичные, звучные, 
выслушиваются над всей поверхностью сердца, 
соотношение тонов правильное, дополнительные 
мышечные тоны отсутствуют, расщепления и раз-
двоения тонов во 2-й и в 3-й точке аускультации нет, 
экстракардиальные шумы не выслушиваются. Тем-
пература  — 36,6  °С. ЧСС  — 80 уд./мин. Артериаль-
ное давление — 130/90 мм рт.ст. Живот при пальпа-
ции равномерно принимает участие в акте дыхания, 
мягкий, безболезненный во всех отделах. Границы 
печени в норме. Селезенка не пальпируется. 

Поколачивание по пояснице отрицательно с 
обеих сторон. Мочеиспускание свободное, без-
болезненное, диуретических явлений нет. Диурез 
достаточный. Стул регулярный, оформленный. Су-
ставной статус: все суставы не горячие, над сустава-
ми первых пальцев и пястно-фаланговых суставов 
вторых пальцев обеих рук пальпируются мягкие 
узелки, объем движений в суставах не ограничен. 
Нижние конечности в вынужденном положении, 
коленные суставы выпрямлены, голеностопные су-
ставы в положении подошвенного сгибания.

Оценено физическое развитие пациента с уче-
том двигательной активности и диагностированно-
го ДЦП GMFCS III, а также компонентный состав тела 
методом биоимпедансометрии (рис. 1).

С учетом семейного анамнеза, клинической кар-
тины, данных МРТ, генетического исследования 
пациенту была назначена коагулограмма с волча-
ночным антикоагулянтом с целью исключения мо-
ногенных вариантов системной красной волчанки.

По итогам обследования пациента врачом-дие-
тологом выявлена белково-энергетическая недо-
статочность легкой степени на коррекции смесью 
(+500 ккал). На протяжении 6 лет ребенок полу-
чал дотации смесью Модулен IBD в объеме 500 мл 
дробно в день. Масса тела 39,4 кг, рост 155 см (рас-
счетным методом по голени), ИМТ=16,40, что ниже 
нормального.

Антитела к вирусу герпеса, цитомегаловирусу, 
вирусу Эпштейна–Барр не обнаружены. IgE общий 



Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 3

134 PRACTICAL NOTES

ISSN 2221-2582

повышен. Антифосфолипидые антитела не обнару-
жены. Повышения уровня α-интерферона не выяв-
лено. Динамика показателей лабораторного обсле-
дования пациента представлена в таблице 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Айкарди–Гутьера  — редкое генети-

ческое заболевание. В мире описано около 400 
случаев синдрома. В литературе упоминаются раз-
личные названия заболевания: синдром Айкар-
ди–Гутьер(а), Айкарди–Гутьерес(а), Экарди–Гутьер. 
В статье приводится название Айкарди–Гутьера. 
Синдром Айкарди–Гутьера (AGS)  — это генети-
чески детерминированная интерферонопатия, 
моногенная воспалительная энцефалопатия, вы-
зываемая мутациями в любом из девяти генов 
(TREX1, RNASEH2A/B/C, SAMHD1, ADAR1, IFIH1, LSM11 
и RNU7-1), кодирующих белки, участвующие в мета-
болизме и обнаружении нуклеиновых кислот [15]. 
Заболевание характеризуется неспецифичными 
клиническими проявлениями. Большинство паци-
ентов, страдающих синдромом Айкарди–Гутьера, 
имеют неврологические нарушения различной сте-

пени: от спастического парапареза с относительно 
сохраненными когнитивными функциями до те-
трапареза и тяжелой умственной отсталости [2]. У 
75% пациентов развивается эпилепсия, в половине 
случаев резистентная к терапии с преобладанием 
тонико-клонических судорог [4]. Интерферонопа-
тия связана с ранней неврологической инвалиди-
зацией и системным воспалением. Учитывая, что 
каждый подтип AGS имеет общие характеристики, 
возникают случаи различной тяжести течения и 
последующих осложнений. Однако независимо от 
конкретного варианта все формы синдрома приво-
дят к повышению уровня α-интерферона [16]. Из-за 
этой неоднородности важно полностью охаракте-
ризовать траекторию развития синдрома [3]. Фор-
мы с началом заболевания в неонатальном перио-
де протекают клинически более тяжело, чем формы 
с дебютом после первых месяцев жизни ребенка, и 
связаны с высокой смертностью (до 34% на первом 
году жизни). Если дебют заболевания произошел 
после первых месяцев жизни ребенка, такие паци-
енты отличаются большей продолжительностью 
жизни и лучшим интеллектуальным потенциалом, а 

Рис. 1. Данные компонентного состава тела
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также более низкой смертностью (8%). По данным 
литературы, пациенты с поздней формой умирают 
в течение 10 лет жизни [4], однако пациент клиники 
СПбГПМУ был госпитализирован в возрасте 17 лет 
6 мес.

Часто заболевание диагностируется как вну-
триутробные или перинатальные вирусные ин-
фекции. В случае, если внутриутробная инфекция 
исключена, необходимо провести диагностику 
врожденных генетических синдромов [4]. Синдром 
Айкарди–Гутьера проявляется прогрессирующей 
энцефалопатией с дебютом в раннем детском воз-
расте, сопровождается гепатоспленомегалией с 
повышением уровня трансаминаз, тромбоцитопе-
нией, кальцификацией базальных ганглиев, лимфо-
цитозом, лейкодистрофией, повышением уровня 

α-интерферона в спинномозговой жидкости в от-
сутствие данных о наличии вирусной инфекции [4]. 
Среди гематологических нарушений при AGS вы-
деляют нейтропению, анемию и тромбоцитопению, 
тяжелые случаи среди которых выявлялись при 
применении барицитиниба [16]. Пациенты с AGS 
имеют более высокий риск развития аутоиммун-
ных заболеваний, в том числе системной красной 
волчанки [4]. Ребенок в представленном клиниче-
ском случае поступил с диагнозом: нефротический 
синдром при диффузном мембранозном гломеру-
лонефрите. В современной литературе встречается 
описание поражения почек при синдроме Айкар-
ди–Гутьера: у пациента 19 лет лабораторный ана-
лиз показал тяжелую почечную недостаточность 
(креатинин 2,85 мг/дл, СКФ 30 мл/мин) с артери-

Таблица 1. Динамика показателей лабораторного обследования пациента

Table 1. Indicators of laboratory observation of the patient 

Параметр / Parameter Референтный 
интервал

Даты проведения исследования

30.08.2022 05.09.2022 09.09.2022

Лабораторные показатели крови

Лейкоциты, ×109/л 4–9 ×109/л 6.40 11.90

Эритроциты, ×1012/л 4,2–5,6×1012/л 5,02 5,02

Гемоглобин, г/л 117–166 г/л 151 149

Тромбоциты, ×109/л 150–400 ×109/л 198,00 289,00

Микроальбумин, мг/л (0,0–30,0) 500

Микроальбумин/креатинин, мг/л (0,00–2,50) 71,40

Фибриноген (Клаусс), г/л (2,00–4,00) 5,08 3,16

Волчаночный антикоагулянт подтв. (0,90–1,20) 0,98

Холестерин, ммоль/л (3,60–5,18) 5,59 6,93

Холестерин ЛПНП, ммоль/л (0,00–2.60) 4,39

Альбумин, % (55,8–66,1) 48,4

Альфа 2, % (7,1–11,8) 18,3 

Альбумин, г/л (34,80–48,10) 29,04 

Альфа 2, г/л (6,10–8,40) 10,98

Глюкоза, ммоль/л (3,33–5,55) 7,94 3,86

Антистрептолизин-О, МЕ/мл (166,00–250,00) <50

Мочевая кислота, ммоль/л (0,21–0,42) 0,53

IgE общий (R), МЕ/мл (0,00–110,00) 999,95 

Лабораторные показатели мочи

Белок, г/л 6,50 7,60

Удельный вес, г/мл 1,012 1,017 1,015

Цвет Светло-желтый Светло-желтый Светло-желтый

Эритроциты, кл/мкл 4,00 10,00 4,00

Цилиндры гиалиновые, кл/мкл 3,00



Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 3

136 PRACTICAL NOTES

ISSN 2221-2582

альной гипертензией. Через 1 месяц оказания пал-
лиативной помощи он умер. Гистопатологический 
анализ почки выявил фибриновые тромбы и проли-
ферацию интимы, признаки тромботической микро-
ангиопатии [18].

Патогенез заболевания: α-интерферон, ис-
точником которого являются астроциты, вызывает 
микроангиопатии (микроинфракты в неокортек-
се и в коре мозжечка), кальцификацию базальных 
ганглиев и периваскулярного пространства мелких 
сосудов, лейкодистрофию (диффузную неоднород-
ную демиелинизацию с астроцитозом). В основе 
таких повреждений лежит лимфоцитарный васку-
лит с фибриноидным некрозом и микротромбо-
образованием. Уровень α-интерферона в ликворе 
повышается при дебюте заболевания и может нор-
мализоваться в процессе развития и стабилизации 
болезни, как и произошло у пациента в описанном 
клиническом случае. 

Диагностика данного синдрома представляет 
сложности, так как начало заболевания и клини-
ческое течение напоминают внутриутробные ин-
фекции, наследственные болезни обмена веществ, 
эпилепсию, поэтому истинная распространенность 
заболевания неизвестна. Критериями диагноза 
синдрома являются: раннее появление сыпи, напо-
минающей обморожение, появление кальцинатов 
в ЦНС, лейкодистрофия, задержка развития, дисто-
ния, положительные аутоиммунные антитела, повы-
шение уровня α-интерферона без подтвержденной 
инфекции. Внимание привлекают также пациенты 
с системной красной волчанкой атипичного про-
явления, не восприимчивые к обычным методам 
лечения [17]. Необходимо длительное наблюдение 
в динамике, применение методов нейровизуали-
зации и генетическое исследование [4]. Требуется 
оценка функции жизненно важных органов.

Лечение носит симптоматический характер. 
Прогноз напрямую зависит от возраста дебюта сим-
птомов заболевания, тяжести пороков развития, 
выраженности клинических симптомов и сопут-
ствующих осложнений [5]. Терапия включает про-
тивоэпилептические препараты, физиотерапию, 
лечение сопутствующих инфекций, адекватное по 
калорийности питание, эндокринологический и оф-
тальмологический мониторинг, исключение пере-
охлаждения. Применение гормональной терапии и 
высоких доз иммуноглобулина не показали эффек-
тивности, однако при введении кортикостероидов 
отмечалось снижение уровня α-интерферона [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие наследственных интерферонопатий, 

к которым относится орфанное заболевание «син-
дром Айкарди–Гутьера», на примере представлен-
ного клинического случая приводит нас к понима-

нию системного влияния избыточной экспрессии 
интерферона на организм, убеждает в необходи-
мости длительного наблюдения таких пациентов, 
тщательной диагностики синдрома и симптомати-
ческого лечения, прогноз которого зависит от воз-
раста дебюта заболевания, его тяжести и выражен-
ности симптомов.
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