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Синдром «мозг–легкие–щитовидная желе-

за» (МЛЩЖ) – это аутосомно-доминантное забо-

левание, манифестирующее в раннем детстве, 

причиной которого являются мутации в гене 

фактора транскрипции щитовидной железы-1 

(TTF-1), участвующего в развитии щитовидной 

железы, легких и головного мозга.

Ген TTF-1 (NKX2-1, ранее назывался 

TITF1) является гомеобоксом, членом семейства 

генов NK2, содержит три кодирующих экзона 

(NM_001079668.2) и расположен на длинном 

плече хромосомы 14 (сегмент 14q13.1-q21.1) 

[1]. В щитовидной железе NKX2-1 активирует 

транскрипцию тиреоглобулина (ТГ), а также 

антител (АТ) к тиреоидной пероксидазе (ТПО) в 

синергии с геном PAX8 [2]. В исследованиях на 

экспериментальных мышах с нокаутом гена была 

доказана роль гена NKX2-1 в эмбриогенезе мозга, 

щитовидной железы и легких. У мышей с гомо-

зиготной делецией NKX2-1 наблюдались полное 

отсутствие как фолликулярных, так и С-клеток 

щитовидной железы, а также тяжелые дефекты 

развития головного мозга и гипоплазия легких 

[3]. У гетерозиготных мышей с NKX2-1+/– отме-

чались умеренные неврологические нарушения и 

дисфункция щитовидной железы [4].

Большинство генов, детерминирующих раз-

витие легких, до сих пор неизвестно, как и 

генетическая основа множества врожденных и 

приобретенных заболеваний легких [5]. Вместе 

с тем было установлено, что ген NKX2-1 играет 

важную роль в процессе раннего морфогенеза 

легких. Кроме того, было показано, что диффе-

ренцировка пневмоцитов II типа и синтез белков 

сурфактанта даже у взрослых зависят от актив-

ности работы гена NKX2-1 [5, 6]. 

При проведении экспериментальных иссле-

дований у животных с мутацией гена NKX2-1 
обнаруживалась аномальная траектория аксонов 

дофаминергических нейронов среднего мозга на 

пути к полосатому телу [7]. Данные нейроны 

были не в состоянии передать сигнал от медиаль-

ного возвышения (паллидо-предшественника) к 

полосатому телу и коре [8]. Термин «синдром 

«мозг–легкие–щитовидная железа» был пред-

ложен M.A. Willemsen и соавт. в 2005 г. В своей 

работе авторы сообщили о 23-летнем пациенте с 

легочным альвеолярным протеинозом, первич-

ным гипотиреозом, задержкой моторного раз-

вития, выраженной мышечной гипотонией и 

сформировавшейся еще в детстве хореей. При 

генетическом обследовании у данного пациен-

та была выявлена инсерционная мутация гена 

NKX2-1, приводящая к сдвигу рамки считыва-

ния [9]. Вместе с тем ранее в 2002 г. H. Krude и 

соавт. была описана ассоциация мутаций гена 

NKX2-1 с хореоатетозом, первичным гипотирео-

зом и заболеваниями легких [10]. 
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Синдром «мозг–легкие–щитовидная железа» (МЛЩЖ) – редкое генетическое заболевание, 
проявляющееся поражением одноименных органов. В статье приведены данные о генетике, 
патогенезе, клинической картине, терапии синдрома. На основании анализа наблюдений 50 
пациентов с данным заболеванием, представленных в мировой литературе с 1998 по 2014 гг., 
установлена его фенотипическая вариабельность. Представлено первое в России собственное 
клиническое наблюдение пациента с генетически подтвержденным синдромом МЛЩЖ.  
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The brain–lung–thyroid syndrome (BLTS)  is a rare genetic disorder, manifesting with lesion of men-
tioned organs. The article presents data on genetics, pathogenesis, clinical features and treatment 
of the syndrome. Based on the observational analysis of 50 patients with the disease, presented in 
world literature from 1998 to 2014, the phenotype variability of the syndrome was proven. The first 
own clinical case of a patient with genetically confirmed BLTS syndrome in Russia is presented. 
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Впервые об аутосомно-доминантном типе 

наследования заболеваний, ассоциированных 

с мутацией гена NKX2-1, сообщил D.A. Doyle 

и соавт. [11]. Однако, по данным D. Gras и 

соавт. [12], унаследованные случаи заболеваний 

с доминантным типом наследования выявляют-

ся в 38% случаев, а 62% случаев обусловлены 

мутациями, возникшими de novo. 

При синдроме МЛЩЖ были зарегистриро-

ваны делеции всего гена NKX2-1, мутации сдви-

га рамки считывания (инсерции, внутригенные 

делеции), нонсенс-мутации, а также миссенс-

мутации. Полагают, что тяжесть клинических 

проявлений при данной патологии связана с 

типом мутации гена NKX2-1, размером деле-

ции или же наличием мутации в функциональ-

ном домене. Наиболее часто встречаются вну-

тригенные делеции, приводящие к укорочению 

длины белка, а описанные в литературе миссенс-

мутации были ассоциированы с более легким 

течением заболевания [13].

Неврологические нарушения являются 

наиболее распространенными проявлениями 

мутаций гена NKX2-1, они обнаруживаются 

примерно у 90% пациентов [12, 14]. Наиболее 

распространенной патологией со стороны нерв-

ной системы при синдроме МЛЩЖ является 

непрогрессирующая доброкачественная наслед-

ственная хорея (ДНХ). Хорея развивается в мла-

денчестве или раннем детстве, средний возраст 

на момент постановки диагноза составляет 31 

месяц жизни (от 8 мес до 7 лет). Обычно ее раз-

витию предшествует задержка моторного раз-

вития или генерализованная мышечная гипото-

ния. Возраст, в котором дети начинают ходить 

без посторонней помощи, варьирует от 15 мес 

до 5,5 лет [12]. В современной литературе также 

представлены данные о наличии у пациентов с 

синдромом МЛЩЖ атаксии, особенно у детей 

дошкольного возраста [14, 15]. 

Другими ассоциированными с синдромом 

МЛЩЖ двигательными расстройствами явля-

ются миоклонус, дистония верхних конечностей, 

а также двигательные и вокальные тики [12]. 

Кроме того, могут возникать пирамидные нару-

шения, аномальные саккады (быстрые, строго 

согласованные движения глаз, происходящие 

одновременно в одном направлении), дизартрия, 

интенционный тремор, психоз [14]. По данным 

серии наблюдений D. Gras и соавт. [12], в связи 

с затруднением в обучении, наличием дефицита 

внимания и гиперактивности зачастую у паци-

ентов с мутациями NKX2-1 был диагностирован 

аутизм. Таким образом, при синдроме МЛЩЖ 

могут наблюдаться как двигательные, так и 

недвигательные неврологические нарушения.

С такой же частотой, как и неврологиче-

ские нарушения, возникает патология щито-

видной железы, обнаруживающаяся приблизи-

тельно у 90% пациентов с данным синдромом. 

Заболевания щитовидной железы могут варьи-

ровать от бессимптомного увеличения уровня 

тиреотропного гормона (ТТГ) до полной агенезии 

щитовидной железы с развитием врожденного 

гипотиреоза. В систематическом обзоре А. Carre 

и соавт. [14] из 46 пациентов с мутациями гена 

NKX2-1 только у 55%, по данным ультразвуко-

вого исследования (УЗИ), отмечалась нормаль-

ная морфология щитовидной железы, у 35% 

была выявлена гипоплазия, а у 10% обнаружи-

валась агенезия органа. При умеренном гипоти-

реозе чаще, чем при гипоплазии, наблюдалась 

нормальная морфология щитовидной железы. 

На момент постановки диагноза компенсиро-

ванный гипотиреоз наблюдался в 61% случаев, 

явный (манифестный) гипотиреоз встречался 

лишь у 39% пациентов.

Гормоны щитовидной железы играют важ-

ную роль в раннем развитии нервной системы. 

Отсутствие терапии при врожденном гипоти-

реозе приводит к различным неврологическим  

нарушениям, в т.ч. к тяжелой умственной отста-

лости, мышечной спастичности, нарушению 

походки и координации. Неонатальный скри-

нинг в значительной степени уменьшает серьез-

ные неврологические последствия врожденно-

го гипотиреоза, позволяя быстро диагностиро-

вать данную патологию и своевременно начать 

заместительную гормональную терапию [16]. 

Данные, полученные при исследовании экспери-

ментальных животных, свидетельствуют о том, 

что ген NKX2-1, кроме того, что играет решаю-

щую роль в развитии щитовидной железы, необ-

ходим для поддержания упорядоченной фолли-

кулярной архитектоники и функционирования 

щитовидной железы у взрослых животных [17]. 

Следовательно, патология при мутациях гена 

NKX2-1 может развиваться постепенно в тече-

ние долгого времени, поэтому не все случаи дис-

генезии щитовидной железы будут обнаружены 

во время скрининга новорожденных. 

Мутации гена NKX2-1 следует заподозрить 

в случаях компенсированного врожденного 

гипотиреоза, особенно при его сочетании с дыха-

тельной недостаточностью у доношенных ново-

рожденных в неонатальном периоде, а также 

у пациентов со стойкими нарушениями невро-

логического статуса. В нескольких исследо-

ваниях, в которых случайным образом были 

выбраны 85 пациентов с врожденным гипоти-

реозом, диагностированным посредством неона-

тального скрининга, пациентов обследовали на 

наличие мутантного гена NKX2-1. Мутации гена 

NKX2-1 отсутствовали у всех пациентов из дан-

ных наблюдений. Авторы пришли к выводу, что 

мутации гена NKX2-1 не являются частой при-

чиной врожденного гипотиреоза. Тем не менее, 

частота мутаций гена NKX2-1 может быть выше 

у пациентов с врожденным гипотиреозом, ассо-

циированным с неврологической патологией 

и заболеваниями дыхательных путей [18–20]. 

В недавнем Европейском исследовании у двоих 

из 150 детей с врожденной гипотиреозом были 

обнаружены мутации гена NKX2-1. Интересно, 
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что у этих пациентов также были выявлены 

хореоатетоз и респираторный дистресс-синдром 

новорожденных (РДСН) в анамнезе [10]. 

В серии наблюдений D.A. Doyle и соавт.  [11] 

у двоих детей c синдромом МЛЩЖ по данным 

УЗИ щитовидной железы не было обнаружено 

каких-либо отклонений от нормы. Интересно, 

что при сцинтиграфии у обоих детей наблюда-

лось асимметричное поглощение изотопа 99mTc 

тканью щитовидной железы. Асимметрия щито-

видной железы характерна для пациентов с 

эутиреозом и мутацией гена NKX2-1. 

Легочные проявления синдрома МЛЩЖ 

имеют более низкую частоту встречаемости по 

сравнению с симптомами вовлеченности других 

органов и систем. Они встречаются у чуть более 

половины пациентов, однако данные наруше-

ния могут быть фатальными [14]. Спектр легоч-

ных расстройств включает в себя РДСН, реци-

дивирующие инфекции, острый респираторный 

дистресс-синдром, бронхиальную астму, фиброз 

легких, а также интерстициальные заболевания 

легких (ИЗЛ) [21, 22]. Синдром МЛЩЖ отно-

сится к ИЗЛ, встречающимся преимущественно 

у младенцев, согласно классификации, пред-

ставленной в 2013 г. американским торакаль-

ным сообществом в руководстве по детским ИЗЛ 

у младенцев, к группе ИЗЛ, ассоциированных с 

нарушением синтеза сурфактанта [23, 24].

Согласно данным A. Hamvasи соавт. [25], 

поражение легких может быть как частью триа-

ды синдрома МЛЩЖ, так и единственным кли-

ническим проявлением мутации гена NKX2-1. 

В их серии наблюдений 21 пациента с данным 

синдромом у 24% на момент манифестации забо-

левания отмечались только легочные симптомы, 

а рецидивирующие респираторные инфекции 

были характерным клиническим проявлением 

в 43% случаев. У экспериментальных мышей 

с нулевой мутацией гена NKX2-1 были зареги-

стрированы легочные дефекты, включающие в 

себя аномальную альвеоляризацию, локальное 

утолщение альвеолярных перегородок, гипер-

трофию альвеолоцитов II типа, снижение синте-

за сурфактанта [26–28]. По некоторым данным, 

у пациентов с мутацией гена NKX2-1 и легочной 

манифестацией заболевания высока вероятность 

летального исхода (16–24%) [14, 25]. Стоит 

отметить, что на сегодняшний день не было 

зарегистрировано ни одного случая летального 

исхода у пациентов с мутацией гена NKX2-1 без 

легочных проявлений [14]. 

Известно, что не у всех пациентов наблю-

дается классическая триада симптомов, также 

варьирует и тяжесть доброкачественной наслед-

ственной хореи, респираторных симптомов и 

врожденного гипотиреоза (рис. 1). Сочетание 

неврологических симптомов и гипотиреоза отме-

чается у 80% пациентов, в то время как только 

50% пациентов с данным синдромом развива-

ют полную триаду симптомов [14]. В других 

сериях наблюдений сообщалось о мутациях гена 

NKX2-1 с полной триадой синдрома МЛЩЖ в 

36–50% случаев, с поражением головного мозга 

и щитовидной железы – в 30–32% случаев и изо-

лированными неврологическими нарушениями 

– в 10–13% случаев [12, 14].

У пациентов с мутацией гена NKX2-1 также 

обнаруживаются дисморфические черты лица и 

черепа, такие как гипертелоризм, микрогнатия, 

высокое дугообразное нёбо, выдающийся лоб [14, 

21]. В таблице обобщены данные о 50 наблюде-

ниях пациентов с генетически подтвержденным 

синдромом МЛЩЖ, представленные в доступ-

ной литературе в период с 1998 по 2014 гг. 

Данные о лечении синдрома МЛЩЖ край-

не ограничены. Сообщалось, что в отличие от 

большинства гиперкинетических двигательных 

расстройств при данном синдроме могут быть 

эффективны дофаминергические препараты. 

F. Asmus и соавт. [38] обнаружили, что при 

применении леводопа у пациента с синдромом 

МЛЩЖ улучшилась походка и наблюдалась 

положительная динамика в течении хореи, одна-

ко позже терапия осложнилась развитием дозо-

зависимой дискинезии. У 2 пациентов с доброка-

чественной наследственной хореей при примене-

нии метилфенидата уменьшились двигательные 

симптомы [22, 39], но одному из этих пациентов 

не проводилось генетическое тестирование [39]. 

Под воздействием леводопа симптомы хореи 

уменьшились у 3 из 4 детей одной семьи, одна-

ко у двоих из них эффект был невыраженным. 

У 2 других членов семьи симптомы ухудшились 

вскоре после начала применения нейролептиков, 

следовательно, можно предположить, что при 

хорее, ассоциированной с синдромом МЛЩЖ, 

отмечается парадоксальный ответ на антидопа-

минергические препараты. Диазепам при вве-

дении в высоких дозах вызывает выраженный 

и стойкий положительный эффект в отношении 

хореи и атаксии пробанда, а быстрое титрование 

Рис. 1. Клиническая характеристика синдрома МЛЩЖ 
(адапт. по [13]).
ПФ – полный фенотип.
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Таблица

Наблюдения синдрома МЛЩЖ: типы мутаций гена NKX2-1 и характеристика пациентов

Публи-
кации

Вид мутации
гена NKX2-1 
(14q11.2-13)

Чис-
ло 

наб-
люде-

ний

Щито-
видная 
железа

Легкие Мозг

Дисмор-
фические 

черты лица 
и черепагипо-

тиреоз РДСН

хрони-
ческие 
респи-
ратор-

ные 
симп-
томы

хорея
задерж-
ка раз-
вития

данные 
МРТ

Devriendt 
et al. [15]

Делеция 1 1 1 1 1 1 – –

Iwatani 
et al.  [21]

Делеция 2 2 – 2 – 2

Кисты 
проз-

рачной 
перего-
родки, 
гидро-

цефалия

Круглое 
лицо, 

гиперте-
лоризм, 
микро-
гнатия, 
высокое 
дугооб-

разное нёбо

Kamnasaran 
et al.  [30]

Делеция 9 1 1 1 – 6

Агенезия 
мозоли-

стого 
тела, 
гипо-

плазия 
гипофиза

Умеренная 
дисморфия 

лицевой 
области 

и микро-
цефалия 

Breedveld 
et al. [31]

Делеция 2 – – – 2 – – –

Krude 
et al. [10]

Промежу-
точная 

делеция 
1 1 1 1 1 –

Кистоз-
ная 

масса в 
промежу-

точном 
мозге

–

Willemsen 
et al. [9]

Инсерция 1 1 1 1 – 1
Без пато-

логии
–

Devos 
et al. [22]

Делеция 2 1 1 2 2 – –
Олиго-
донтия

Carre 
et al. [14]

Делеция 1 1 1 1 1 1
Агенезия 
мозоли-

стого тела
–

Ferrara 
et al. [32]

Миссенс-
мутация

10 7 4 4 9 9

Прово-
дилась 4 
пациен-

там – без 
пато-
логии

–

Barnett 
et al. [33]

Делеция 1 1 1 1 1 1

Умерен-
ная гипо-

плазия 
гипо-
физа, 
киста 
Ратке

Лукович-
ный кончик 

носа, 
выдаю-

щийся лоб, 
маленький 

рот

Teissier 
et al. [34]

Делеция – 1;
нонсенс-

мутация – 1, 
делеция гена 

– 2

4 4 1 1 4 4 –

У одного 
пациента 
полидак-

тилия 
(шести-
палость) 

и высокое 
дугооб-

разное нёбо

Shetty 
et al. [35]

Нулевая 
мутация – 1, 

делеция 
в гене – 2

3 3 1 1 1 2 – –

Final_1_15.indd   89 22.01.2015   11:23:14



90

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
5

/
Т

о
м

 9
4

/
№

 1

препаратов было возможно без седации других 

побочных эффектов [40]. Однако следует отме-

тить, что в некоторых исследованиях все пере-

численные препараты не вызывали какого-либо 

улучшения в клинике ДНХ.

При выявлении гипотиреоза необходимо 

своевременное назначение заместительной гор-

мональной терапии. Лечение патологии легких 

симптоматическое. При необходимости прово-

дится комплексная медикаментозная терапия. 

Ниже представляем наше наблюдение – пер-

вое описание в России генетически подтвержден-

ного случая синдрома МЛЩЖ.

Мальчик Д. поступил в отделение Морозовской 

детской городской клинической больницы Депар-

тамента Здравоохранения г. Москвы в возрасте 1 

года 4 мес для обследования. Из анамнеза известно, 

что ребенок от V беременности, протекавшей с угро-

зой прерывания (стационарное лечение), П срочных 

родов. Масса тела при рождении 3840 г, длина 56 см, 

оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. В неонатальном 

периоде респираторных нарушений не отмечалось. 

С рождения отмечалось отставание в моторном раз-

витии (сел в 8 мес, встал в 10 мес, самостоятельно не 

ходит), наблюдался у невролога с диагнозом: синдром 

мышечной гипотонии. 

У ребенка в анамнезе частые пневмонии (со слов 

мамы, три эпизода), обструктивные бронхиты, в тече-

ние последних 5 мес беспокоит кашель. Повторно 

получал длительные курсы антибактериальной тера-

пии. 

При осмотре рост ребенка 80 см, вес 12,7 кг. 

Кожные покровы бледные, умеренно влажные, тур-

гор снижен. Отмечались небольшая отечность лица, 

приоткрытый рот. Область шеи была не изменена. 

Частота сердечных сокращений 120 уд/мин, ЧД 25 

в мин. Дыхание через нос затруднено, скудное сли-

зистое отделяемое. Зев умеренно гиперемирован, 

разрыхлен. Кашель влажный, частый. Одышки нет. 

В легких дыхание жесткое, проводится равномерно, 

хрипы грубые проводные, влажные среднепузырча-

тые в нижних отделах на высоте вдоха. 

Ребенок консультирован неврологом: обще-

мозговых, менингеальных симптомов не выявлено. 

Отмечена мышечная диффузная гипотония D=S. 

Сухожильные рефлексы с рук живые, коленные – 

снижены D=S. Ходит за опоры, заваливается без чет-

кой разницы сторон. Статическая атаксия. Садится, 

ползает на четвереньках. Диагноз: задержка моторно-

го развития; гиперкинетический, атаксический син-

дром; синдром мышечной гипотонии.

По данным КТ головного мозга – КТ-признаки 

умеренного расширения субарахноидальных конвек-

ситальных пространств, сильвиевых щелей и меж-

полушарной щели. КТ-признаки кисты прозрачной 

перегородки. По данным электронейромиографии,  

определяются надсегментарные нарушения регуля-

ции мышечного тонуса. 

Неонатальный скрининг на врожденный гипоти-

реоз сомнительный. В возрасте 4 мес ТТГ 2,84 (норма 

0,63–4,18) мЕд/л, тироксин свободный 28 (норма 

9–19,05) пмоль/л, консультирован эндокринологом – 

данных за гипотиреоз не выявлено. В возрасте 1 года 

3 мес ТТГ 35 мЕд/л, тироксин свободный 11,36 пмоль/л, 

АТ к ТПО, АТ к ТГ отсутствуют. Повторно через 

1,5 мес ТТГ 39 мЕд/л, тироксин свободный 

9,39 пмоль/л, трийодтиронин свободный 4,08 (норма 

1,4–4,2)пмоль/л. По данным УЗИ топография щито-

видной железы не изменена, объем 0,8 см3. На осно-

вании клинико-лабораторных данных ребенку был 

выставлен диагноз первичный гипотиреоз. Начата 

заместительная терапия эутироксом. 

На обзорных рентгенограммах органов грудной 

клетки диффузно определяется симптом «матового 

стекла». На КТ органов грудной клетки признаки 

двусторонней полисегментарной пневмонии (рис. 2). 

Для исключения муковисцидоза ребенку проведена 

потовая проба, результат отрицательный. 

В приведенном наблюдении сочетание у пациента 

патологии со стороны нервной системы (задержка 

Продолжение таблицы

Публи-
кации

Вид мутации
гена NKX2-1 
(14q11.2-13)

Чис-
ло 

наб-
люде-

ний

Щито-
видная 
железа

Легкие Мозг

Дисмор-
фические 

черты лица 
и черепагипо-

тиреоз РДСН

хрони-
ческие 
респи-
ратор-

ные 
симп-
томы

хорея
задерж-
ка раз-
вития

данные 
МРТ

Peall 
et al. [36]

Нонсенс 
мутации – 4;

миссенс 
мутации – 3; 

делеция 
целого гена 

– 2; мутация 
сдвига рамки 

считывания – 1

10 4 2 2 10 6 – –

Williamson 
et al. [37]

Миссенс-
мутации 

3 3 – – 3 –
Без пато-

логии
–

МРТ – магнитно-резонансная томография.
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моторного развития, атаксический синдром, синдром 

мышечной гипотонии), длительно текущих респира-

торных симптомов и первичного гипотиреоза позво-

лило предположить диагноз синдром «мозг–легкие–

щитовидная железа». Ребенок был направлен на гене-

тическое обследование. Методом прямого автоматиче-

ского секвенирования проведено исследование коди-

рующей последовательности гена NKX2-1, мутации 

в котором приводят к возникновению данного синд-

рома. В экзоне 2 гена NKX2-1 обнаружена мутация 

с.344delG в гетерозиготном состоянии, приводящая к 

возникновению преждевременного стоп-кодона, под-

тверждающая данный диагноз. 

Таким образом, синдром МЛЩЖ представ-

ляет собой редкое генетическое заболевание, 

характеризующееся вариабельной клинической 

картиной поражения одноименных органов. 

Синдром МЛЩЖ следует включать в круг диф-

ференциального диагноза у пациентов, имею-

щих симптомы сочетанного поражения нервной, 

респираторной систем и щитовидной железы, 

что является актуальным в практической дея-

тельности детских неврологов, эндокринологов 

и пульмонологов.

Рис. 2. КТ органов грудной клетки пациента Д. (поясне-
ния в тексте).
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