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Синдром «мозг–легкие–щитовидная железа» (СМЛЩЖ) – редкое генетическое заболевание, 
ассоциированное с мутациями в гене NKX2.1, кодирующем тиреоидный фактор транскрип-
ции-1. Наиболее частыми проявлениями данного синдрома являются доброкачественная 
наследственная хорея, гипотиреоз и респираторный дистресс-синдром, однако мутации в гене 
NKX2.1 могут быть причиной и другой патологии со стороны нервной, дыхательной систем и 
щитовидной железы. В статье представлено описание 4 пациентов с мутациями в гене NKX2.1, 
наблюдавшихся авторами. На основании анализа наблюдений 168 пациентов с СМЛЩЖ, пред-
ставленных в мировой литературе с 1998 по 2019 гг., обобщены современные сведения о генети-
ке, патогенезе, клинико-рентгенологических проявлениях, исходах и терапии синдрома. 
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Первое описание пациента с мутацией в 
гене NKX2.1, врожденным гипотиреозом (ВГ) 
и респираторными симптомами, манифестиро-
вавшими в неонатальном периоде, было опубли-
ковано в 1998 г. [1]. Термин «синдром «мозг–
легкие–щитовидная железа» (СМЛЩЖ) был 
предложен M.A. Willemsen и соавт. в 2005 г. 
[2]. Впервые об аутосомно-доминантном типе 
наследования заболеваний, ассоциированных с 
мутацией гена NKX2.1, сообщили D.A. Doyle и 
соавт. (2004) [3]. Распространенность СМЛЩЖ 
в настоящее время неизвестна.

Ген тиреоидного фактора транскрипции-1 
(NKX2.1) является гомеобоксом, членом семей-
ства генов NK2, содержит три кодирующих экзо-
на (NM_001079668.2) и расположен на длинном 
плече  хромосомы 14 (сегмент 14q13.1-q21.1). 
В щитовидной железе (ЩЖ) ген NKX2.1 акти-
вирует транскрипцию тиреоглобулина [4]. 
В исследованиях на экспериментальных мышах 
с нокаутом гена NKX2.1 была доказана его роль 
в эмбриогенезе головного мозга, ЩЖ и легких. 
У мышей с гомозиготной делецией гена NKX2.1 
наблюдались полное отсутствие фолликулярных 
и С-клеток ЩЖ, а также тяжелые дефекты раз-
вития головного мозга и гипоплазия легких [5]. 
Кроме того, было показано, что дифференциров-
ка пневмоцитов II типа и синтез белков сурфак-
танта даже у взрослых зависят от активности 
работы гена NKX2.1 [6]. Данные, полученные 
при исследовании экспериментальных живот-
ных, свидетельствуют о том, что ген NKX2.1 
играет решающую роль в развитии ЩЖ, необ-
ходим для поддержания упорядоченной фолли-
кулярной архитектоники и функционирования 
ЩЖ у взрослых животных [7]. 

При СМЛЩЖ были зарегистрированы деле-
ции всего гена NKX2.1, мутации сдвига рамки 
считывания (инсерции, внутригенные делеции), 
нонсенс-мутации, а также миссенс-мутации. 
Полагают, что тяжесть клинических прояв-
лений при данной патологии связана с типом 
мутации гена NKX2.1, размером делеции или 
наличием мутации в функциональном домене. 
Наиболее часто встречаются внутригенные деле-
ции, приводящие к укорочению длины белка, а 

описанные в литературе миссенс-мутации были 
ассоциированы с более легким течением заболе-
вания [8, 9]. 

Неврологические нарушения являются наи-
более распространенными проявлениями мута-
ций гена NKX2.1, они обнаруживаются у 92% 
пациентов. Наиболее частой патологией со сто-
роны нервной системы при СМЛЩЖ является 
доброкачественная наследственная хорея (ДНХ), 
развивающаяся в младенчестве или раннем дет-
стве, обычно ее возникновению предшествует 
задержка моторного развития или генерализо-
ванная мышечная гипотония. Возраст, в котором 
дети начинают ходить без посторонней помощи, 
варьирует от 15 мес до 5,5 лет [10]. ДНХ харак-
теризуется небольшими спонтанными подерги-
ваниями, не связанными с преднамеренными 
движениями [11]. Другими ассоциированными с 
СМЛЩЖ неврологическими симптомами явля-
ются атаксия, встречающаяся у детей дошколь-
ного возраста [8], миоклонусы, двигательные и 
вокальные тики [10], нистагм [12], аномальные 
саккады (быстрые, строго согласованные движе-
ния глаз, одновременно в одном направлении), 
пирамидные нарушения, дизартрия, интенци-
онный тремор, психоз [8]. В исследовании A. 
Iodice и соавт. (2019) у нескольких пациентов с 
СМЛЩЖ отмечался синдром беспокойных ног 
[13]. Следует отметить, что даже при отсутствии 
когнитивных нарушений у пациентов с СМЛЩЖ 
при наличии ДНХ могут отмечаться дисграфия и 
связанные с ней трудности в обучении [11]. 

Патология ЩЖ обнаруживается у 70% паци-
ентов с данным синдромом. Заболевания ЩЖ 
могут варьировать от бессимптомного увеличе-
ния уровня тиреотропного гормона (ТТГ) до пол-
ной агенезии ЩЖ с развитием ВГ. Гормоны ЩЖ 
играют важную роль в раннем развитии нервной 
системы. Отсутствие терапии при ВГ приводит к 
различным неврологическим нарушениям, в т.ч. 
к тяжелой умственной отсталости, мышечной 
спастичности, нарушению походки и коорди-
нации [3]. В обзоре А. Carre и соавт. (2009) из 
46 пациентов с мутациями гена NKX2.1 только 
у 55%, по данным ультразвукового исследова-
ния (УЗИ), отмечалась нормальная морфоло-

Brain–lung–thyroid syndrome (BLTS) is a rare genetic disease associated with mutations in 
the NKX2.1 gene encoding thyroid transcription factor 1. The most common manifestations of 
this syndrome are benign hereditary chorea, hypothyroidism and respiratory distress syndrome, 
however, mutations in the NKX2.1 gene can also cause other pathologies of nervous, respiratory 
systems and thyroid gland. The article describes 4 patients with mutations in the NKX2.1 gene 
observed by authors. Based on the analysis of the observations of 168 patients with BLTS presented 
in the world literature from 1998 to 2019, current information on the genetics, pathogenesis, 
clinical X-ray manifestations, outcomes and treatment of the syndrome are summarized.

Keywords: brain–lung–thyroid syndrome, genetics, diagnostics, mutations, children, observations.
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гия ЩЖ, у 35% была выявлена гипоплазия, 
а у 10% обнаруживалась агенезия органа. На 
момент постановки диагноза компенсированный 
гипотиреоз наблюдался в 61% случаев, явный 
(манифестный) гипотиреоз встречался лишь у 
39% пациентов [8]. Патология ЩЖ при мута-
циях гена NKX2.1 может развиваться посте-
пенно в течение долгого времени, поэтому не 
все случаи дисгенезии ЩЖ будут обнаружены 
во время скрининга новорожденных. Мутации 
гена NKX2.1 не являются частой причиной ВГ, 
по данным Н.А. Макрецкой и соавт. (2018), они 
обнаруживаются лишь у 1,86% больных [14]. 

Легочные проявления являются наименее 
частыми симптомами СМЛЩЖ, они встреча-
ются у 67% пациентов, однако данные наруше-
ния могут быть фатальными. Частота летальных 
исходов у пациентов с легочной манифестацией 
синдрома достигает 16–24%, при этом не было 
зарегистрировано ни одного летального исхода у 
пациентов с мутацией гена NKX2.1 без легочных 
проявлений [8, 15]. Респираторные проявления 
могут манифестировать уже в неонатальном пери-
оде, а могут появиться только в подростковом 
возрасте [16, 17]. Спектр легочных расстройств 
включает в себя респираторный дистресс-син-
дром (РДС) новорожденных, в т.ч. у доношенных 
детей, рецидивирующие респираторные инфек-
ции, острый РДС, бронхиальную астму, фиброз 
легких, а также интерстициальные заболевания 
легких (ИЗЛ) [10, 18–20]. Согласно классифи-
кации Американского торакального общества 
(2013), СМЛЩЖ относится к ИЗЛ, встречаю-
щимся преимущественно у младенцев, к группе 
ИЗЛ, ассоциированных с нарушением синтеза 
белков сурфактанта [21]. У детей с ИЗЛ при 
СМЛЩЖ отмечаются такие хронические респи-
раторные симптомы, как одышка, тахипноэ, 
кашель, некоторым детям требуется проведение 
длительной кислородотерапии, в т.ч. домаш-
ней [8, 16, 22]. По данным E. Nattes и соавт. 
(2017), средняя продолжительность кислородо-
терапии у пациентов с СМЛЩЖ составляет 18 
мес [16]. У некоторых пациентов были выявлены 
легочная карцинома, расщелина гортани, апноэ 
во сне, легочный фиброз и эмфизема [10, 13, 
16–18, 23]. При проведении исследования функ-
ции внешнего дыхания у детей старшего возрас-
та с СМЛЩЖ обнаруживались рестриктивные 
изменения [16]. Патоморфологические наход-
ки и изменения, выявляемые при проведении 
компьютерной томографии (КТ) легких, пред-
ставлены в таблице. В наблюдении Е. Maquet 
и соавт. (2008) результаты аутопсии легочной 
ткани ребенка с мутацией в гене NKX2.1, тяже-
лым РДС новорожденных и умеренным гипоти-
реозом включали признаки нарушения развития 
легких (малый альвеолярно-радиальный счет, 
упрощение легочной архитектоники с наруше-
нием ветвления бронхов), а также морфологи-
ческие изменения, позволяющие предполагать 
наличие дефицита сурфактанта [15]. 

У пациентов с мутацией гена NKX2.1 обна-
руживаются дисморфические черты лица и 
черепа, такие как гипертелоризм, микрогнатия, 
высокое дугообразное нёбо, выдающийся лоб, 
выступающий кончик носа [24–26]. 

В таблице обобщены данные, представлен-
ные в доступной литературе в период с 1998 по 
2019 гг., о наблюдениях 168 пациентов с мута-
циями в гене NKX2.1 [8–13, 15–20, 22–47]. Как 
можно видеть из таблицы, не у всех пациентов 
наблюдается классическая триада симптомов, 
также варьируют их тяжесть и спектр. Так, пол-
ную триаду симптомов развивают 41,5% пациен-
тов с данным синдромом, поражение двух систем 
органов отмечается у 46% больных, одной систе-
мы – у 12,5%. 

Данные о лечении СМЛЩЖ крайне ограни-
чены (см. таблицу). При выявлении гипотиреоза 
необходимо своевременное назначение замести-
тельной гормональной терапии. Сообщалось, что, 
в отличие от большинства гиперкинетических 
двигательных расстройств, при данном синдроме 
могут быть эффективны дофаминомиметики. F. 
Asmus и соавт. (2005) обнаружили, что при при-
менении леводопа у пациента с СМЛЩЖ улуч-
шилась походка и наблюдалась положительная 
динамика в течении ДНХ, однако позже терапия 
осложнилась развитием дозозависимой диски-
незии [48]. D. Gras с колл. (2012), а также J.J. 
Chen и соавт. (2012) сообщали об улучшении 
симптомов ДНХ при лечении низкими дозами 
тетрабеназина, который обычно используется в 
терапии болезни Гентингтона [10, 49]. Следует 
отметить, что в некоторых исследованиях все 
перечисленные в таблице препараты не способ-
ствовали улучшению симптомов ДНХ, а в некото-
рых сериях наблюдений у пациентов с возрастом 
отмечалось постепенное улучшение неврологиче-
ской симптоматики без какого-либо лечения [13]. 
В серии наблюдений M. Parnes и соавт. (2018) у 
одной пациентки с СМЛЩЖ в возрасте 30 лет 
отмечалось выраженное ухудшение симптомов 
ДНХ после рождения ребенка [40]. 

Лечение патологии легких зависит от кли-
нических проявлений. При манифестации в 
неонатальном периоде в виде РДС проводится 
терапия препаратами экзогенного сурфактан-
та, а также при необходимости искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ). При развитии ИЗЛ у 
детей с СМЛЩЖ проводится медикаментозная 
терапия (см. таблицу), сопоставимая с лечением 
ряда других ИЗЛ, в т.ч. врожденного дефицита 
белков сурфактанта [16, 50, 51]. В работе W.B. 
Eldridge и колл. (2017) были опубликованы дан-
ные о 44 пациентах, подвергшихся трансплан-
тации легких ввиду заболеваний, ассоциирован-
ных с мутациями в генах, кодирующих белки 
системы сурфактанта (SFTPB, SFTPC, ABCA3) и 
гене NKX2.1 (с мутациями данного гена было 4 
ребенка). В целом в группе выживаемость паци-
ентов в течение 1 года после операции составила 
88,6%, 5-летняя выживаемость – 64% [52]. 
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Таблица

Характеристика пациентов с мутациями в гене NKX2.1 по данным литературы

Характеристика Частота, абс. (%)

Пол (n=157)
Мужской 72 (45,9)
Женский 85 (54,1)

Гестационный возраст 
(n= 58)

Доношенные 49 (84,5)
Недоношенные 9 (15,5)

Возраст манифестации 
(n=119)

1-е сутки 61 (51,2)
2–28-е сутки 3 (2,5)

1–12 мес 14 (11,8)
1–6 лет 31 (26,1)

7–18 лет 5 (4,2)
>18 лет 5 (4,2)

Отягощенный семейный 
анамнез (n=39)

Наличие симптомов у родственников пациента 20 (51,2)
Наличие мутации гена NKX2.1 у членов семьи пациента 19 (48,7)

Клиническая манифестация
(n=168)

Полная триада 70 (41,7)
Сочетание неврологической и респираторной патологии 30 (17,9)

Сочетание неврологической патологии и гипотиреоза 39 (23,2)
Сочетание респираторной патологии и гипотиреоза 8 (4,8)

Только неврологическая патология 15 (8,9)
Только респираторная патология 5 (2,9)

Только гипотиреоз 1 (0,6)

Респираторная патология 
(n=113)

РДС новорожденных 51 (45,1)
Хроническая дыхательная недостаточность 34 (30,1)
Рецидивирующие респираторные инфекции 16 (14,2)

Интерстициальные заболевания легких 15 (13,3)
Бронхиальная астма 15 (13,3)
Хронический кашель 2 (1,8)

Пневмоторакс 1 (0,9)
Патология ЩЖ (n=168) Гипотиреоз 118 (70,2)

Неврологическая патология 
(n=154)

Доброкачественная наследственная хорея 109 (70,8)
Задержка моторного развития 62 (40,3)

Мышечная гипотония 57 (37)
Атаксия 30 (19,5)

Хореоатетоз 18 (11,7)
Клонусы 14 (9,1)

Задержка развития речи 14 (9,1)
Судорожный синдром 6 (3,9)

Гиперкинезы 6 (3,9)
Синдром дефицита внимания и гиперактивности 4 (2,6)

Симптомы на КТ легких 
(n=16)

Симптом «матового стекла» 13 (81,3)
Консолидация 7 (43,8)

Гиперинфляция 3 (18,8)
Кисты 2 (12,5)

Утолщение междольковых перегородок 2 (12,5)
Фиброз 1 (6,3)

Симптомы на УЗИ/КТ/МРТ 
ЩЖ (n=31)

Норма 15 (48,4)
Гипоплазия 8 (25,8)

Агенезия 3 (9,7)
Эктопия 1 (3,2)

Симптомы на КТ/МРТ 
головного мозга (n=31)

Норма 18 (58)
Пустое турецкое седло 2 (6,5)
Гипоплазия гипофиза 2 (6,5)

Кисты 2 (6,5)
Агенезия мозолистого тела 1 (3,2)

Расширение полостей желудочков 1 (3,2)
Дисгенезия коркового вещества 1 (3,2)

Атрофия мозжечка 1 (3,2)

Патоморфология легких 
(n=10)

Утолщение междольковых перегородок 3 (30)
Интерстициальный фиброз 3 (30)

Гиперплазия альвеолоцитов II типа 2 (20)
Легочный альвеолярный протеиноз 1 (10)

Неспецифическая интерстициальная пневмония 1 (10)

Лечение респираторной 
патологии (n=52)

Длительная кислородотерапия 31 (59,6)
Системные глюкокортикостероиды 25 (48,1)
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Ниже приводим собственные клинические 
наблюдения 4 пациентов с мутациями в гене 
NKX2.1.

Клиническое наблюдение 1. Мальчик Д. посту-
пил в МДГКБ в возрасте 1 года 4 мес для обследова-
ния. Из анамнеза известно, что ребенок доношенный, 
в неонатальном периоде респираторных нарушений 
не отмечалось. С рождения отставание в моторном 
развитии (сел в 8 мес, встал в 10 мес, на момент 
поступления самостоятельно не ходил), наблюдался 
у невролога с диагнозом «синдром мышечной гипото-
нии». У ребенка в анамнезе частые пневмонии (со слов 
мамы, 3 эпизода), обструктивные бронхиты, в течение 
последних 5 мес беспокоит кашель. Повторно получал 
длительные курсы антибактериальной терапии. При 
осмотре ребенка отмечались отечность лица, приот-
крытый рот, затруднение носового дыхания, влажный 
кашель. В легких дыхание жесткое, проводилось рав-
номерно, выслушивались влажные среднепузырчатые 
хрипы в нижних отделах. При осмотре неврологом 
выявлены задержка моторного развития, синдром 
мышечной гипотонии, гиперкинетический, атакси-
ческий синдром. По данным КТ головного мозга – 
КТ-признаки умеренного расширения субарахнои-
дальных конвекситальных пространств, сильвиевых 
щелей и межполушарной щели, кисты прозрачной 
перегородки. Неонатальный скрининг на ВГ у ребен-
ка был сомнительным. В возрасте 4 мес обследован 
эндокринологом, данных за гипотиреоз не выявле-
но. При обследовании в отделении ТТГ 39 (норма 
0,63–4,18) мЕд/л, тироксин свободный 9,39 (норма 
9–19,05) пмоль/л, трийодтиронин свободный 4,08 
(норма 1,4–4,2) пмоль/л. По данным УЗИ – топогра-
фия и размеры ЩЖ в норме. На основании клинико-
лабораторных данных у ребенка был диагностирован 
первичный гипотиреоз, начата заместительная тера-
пия левотироксином. На обзорных рентгенограммах 
органов грудной клетки определялись диффузное сни-
жение прозрачности, на КТ органов грудной клетки – 
обширные зоны консолидации легочной ткани с обеих 
сторон в задних отделах легких (рис. А). Сочетание у 
пациента патологии со стороны нервной системы, дли-
тельно текущих респираторных симптомов и первич-
ного гипотиреоза позволило предположить диагноз 
СМЛЩЖ, подтвержденный методом прямого секве-

нирования, в экзоне 2 гена NKX2.1 была обнаружена 
мутация с.344delG в гетерозиготном состоянии. 

Клиническое наблюдение 2. Мальчик У. посту-
пил в МДГКБ в возрасте 16 суток жизни. Из анам-
неза известно, что ребенок от II беременности, про-
текавшей с гестозом, хронической внутриутробной 
гипоксией плода, II срочных родов. Масса тела при 
рождении 3600 г, длина 54 см, оценка по шкале Апгар 
7/8 баллов. При рождении состояние ребенка расце-
нивалось как удовлетворительное. В возрасте 8 суток 
жизни отмечались ухудшение состояния, появление 
дыхательной недостаточности (ДН), потребовавшей 
проведения дополнительной оксигенации, аускульта-
тивно в легких выслушивались двусторонние хрипы, 
крепитация. С 14-х суток жизни отмечалось нараста-
ние неврологической симптоматики в виде синдрома 
гипервозбудимости.  При осмотре в отделении спон-
танная двигательная активность ребенка была сни-
жена, рефлексы вызывались с быстрым истощением, 
мышечная дистония. Отмечались одышка в покое, 
тахипноэ, кислородозависимость. При аускультации 
легких выслушивалась крепитация в нижних отделах 
с обеих сторон. Изменения в легких расценивались 
как пневмония. На фоне проведенной комплексной 
терапии состояние ребенка улучшилось, пневмо-
ния разрешилась клинически и рентгенологически. 
Однако у ребенка длительно сохранялась кислородо-
зависимость, при беспокойстве, кормлении и во сне 
получал кислород диффузно со скоростью потока 2 
л/мин. На КТ органов грудной клетки, выполненной 
в возрасте 1 мес, определялись диффузные измене-
ния в виде сочетания симптома «матового стекла» 
с  уплотнением междольковых перегородок (рис. Б). 
Анализ крови на гормоны ЩЖ – ТТГ 15,05 (норма 
– 0,6–10) мЕд/л, тироксин свободный 15,73 (норма 
8,0–20,0) пмоль/л. У ребенка был диагностирован 
ВГ, начата заместительная терапия левотироксином. 
Наличие длительной кислородозависимости у рож-
денного в срок ребенка в сочетании с данными КТ 
требовало исключения врожденного дефицита белков 
сурфактанта В и С, а сочетание у пациента патологии 
со стороны нервной системы, длительной кислоро-
дозависимости и ВГ позволило предположить диаг-
ноз СМЛЩЖ. При секвенировании генов SFTPB и 
SFTPC мутации не были обнаружены, в то время как 

Продолжение таблицы

Характеристика Частота, абс. (%)

Лечение респираторной патологии 
(n=52)

Азитромицин 14 (26,9)
Гидроксихлорохин/хлорохин 9 (17,3)

ИВЛ 8 (15,4)
Ингаляционные глюкокортикостероиды 5 (9,6)

Трансплантация легких 5 (9,6)

Лечение неврологической 
патологии (n=33)

Дофаминомиметики 26 (72,7)
Противоэпилептические средства 6 (18,1)

Тетрабеназин 7 (21,2)
М-, Н-холинолитики (тригексифенидил) 2 (6,1)

Нейролептики (рисперидон) 1 (3,03)

Исходы (n=168)
Жив (а) 155 (92,3)

Летальный исход 13 (7,7)

РДС – респираторный дистресс-синдром, КТ – компьютерная томография, УЗИ – ультразвуковое исследование, МРТ – магнит-
но-резонансная томография, ЩЖ – щитовидная железа, ИВЛ – искусственная вентиляция легких.
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в гене NKX2.1 была выявлена мутация с.584G>A 
(p.Arg195Gln) в гетерозиготном состоянии, приводя-
щая к возникновению преждевременного стоп-кодона 
и подтверждающая диагноз. Информация о дальней-
шем состоянии пациентов клинических наблюдений 1 
и 2 не доступна, ввиду потери связи с ними.

Клиническое наблюдение 3. Мальчик М. в пер-
вые месяцы жизни неоднократно находился на ста-
ционарном лечении в Краевом клиническом центре 
специализированных видов медицинской помощи 
г. Владивостока. Из анамнеза известно, что ребенок 
доношенный, в раннем неонатальном возрасте наблю-
дались респираторные нарушения с развитием РДС, 
врожденной пневмонии (ИВЛ, кислородозависимость 
в течение 1,5 мес), неврологическая патология (судо-
рожный синдром, отек головного мозга). Посредством 
неонатального скрининга был диагностирован ВГ, 
начата заместительная терапия левотироксином. 
У ребенка в анамнезе частые эпизоды острых респира-
торных заболеваний с нарастанием ДН (со слов мамы, 
ежемесячно), неоднократно получал курсы антибак-
териальной терапии, отмечались недостаточные при-
бавки массы тела с развитием белково-энергетической 
недостаточности. При обследовании были исключены 
первичный иммунодефицит, врожденные нарушения 
обмена аминокислот, органических кислот, дефек-
ты митохондриального -окисления жирных кислот, 
муковисцидоз. В связи с тем, что у ребенка наблюда-
лись длительно текущие респираторные симптомы, 
неврологическая симптоматика и ВГ, был заподозрен 
диагноз СМЛЩЖ. Для верификации диагноза ребе-
нок в возрасте 9 мес был направлен в НМИЦ здоровья 

детей. При поступлении отмечались задержка мотор-
ного развития (не переворачивался, не держал голову, 
не ползал), кашель, одышка, симптомы хронической 
гипоксемии (деформация дистальных фаланг пальцев 
по типу «барабанных палочек»), кислородозависи-
мость (получал кислород непрерывно со скоростью 
потока 2–3 л/мин). В легких дыхание жесткое, выслу-
шивалась крепитация. По данным КТ органов грудной 
клетки (рис. В), картина диффузного интерстициаль-
ного процесса в обоих легких, очаги консолидации, 
обширные зоны «матового стекла». В возрасте 10 мес 
была проведена биопсия легких, морфологическая 
картина соответствовала гистологическому паттерну 
хронического интерстициального пневмонита младен-
цев (ХИПМ). Было проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование с секвенированием гена NKX2.1., 
в экзоне 3 данного гена была обнаружена мутация 
c.943_980delinsTGCAGCCTA в гетерозиготном состоя-
нии, приводящая к сдвигу рамки считывания, под-
тверждающая диагноз СМЛЩЖ. Учитывая наличие у 
ребенка ИЗЛ, длительно проводилась терапия предни-
золоном 1,5 мг/кг/сут, с подключением  азитромици-
на 10 мг/кг/сут 3 раза в неделю (азитромицин отменен 
через 1,5 мес ввиду непереносимости в виде функцио-
нальных нарушений желудочно-кишечного тракта). 
На КТ органов грудной клетки в возрасте 2 лет 5 мес 
(рис. Е) положительная динамика в виде резорбции 
большой части ранее имевшихся многочисленных 
участков консолидации легочной ткани, сохраняются 
зоны «матового стекла» более выраженные в базаль-
ных сегментах легких. В настоящее время мальчику 
2 года 10 мес, продолжает получать непрерывную 
домашнюю кислородотерапию со скоростью потока 
2 л/мин, преднизолон в дозе 1,2 мг/кг/сут. У ребен-
ка отмечается отставание в психомоторном развитии 
(сел в 1 год 8 мес, стоит с поддержкой с 1 года 8 мес, 
в настоящее время самостоятельно не ходит, стоит 
у опоры, атетоидные движения, в речи отдельные 
слоги, звукокомплексы). 

Клиническое наблюдение 4. Мальчик В. посту-
пил в отделение детской городской больницы Св. 
Ольги г. Санкт-Петербурга в возрасте 14 лет с диагно-
зом ИЗЛ неуточненного генеза. Из анамнеза известно, 
что в неонатальном периоде ребенок перенес внутри-
утробную пневмонию, находился на ИВЛ в течение 
10 дней, нуждался в кислороде в течение 1 мес 12 
дней. В дальнейшем перенес 4 тяжелых пневмонии 
в возрасте 8 мес (ИВЛ 72 дня, трахеостома, зависи-
мость от кислорода 1,5 мес), 8, 12 и 13 лет, рецидивы 
бронхиальной обструкции. Получал системные кор-
тикостероиды с переходом на ингаляционные в ком-
бинации с бронхолитиками, периодически нуждался 
в антибактериальной терапии. За время предыдущих 
госпитализаций обследован, исключены муковисци-
доз, туберкулез. На КТ легких в возрасте 8 лет были 
обнаружены кистозные изменения, признаки пневмо-
фиброза, в 11 лет – изменения на КТ с отрицательной 
динамикой, выявлены уплотнение внутридолькового 
интерстиция, участки консолидации, кисты, буллы, 
бронхоэктазы (рис. Д). В возрасте 2 мес у ребенка был 
диагностирован ВГ. При сцинтиграфии ЩЖ обнару-
жено уменьшение ее размеров, получает заместитель-

Рисунок. КТ органов грудной клетки пациентов из соб-
ственных наблюдений (комментарии в тексте). 
а – КТ пациента Д. (клиническое наблюдение 1); б – КТ 
пациента У. (клиническое наблюдение 2); в – КТ пациента 
М. (клиническое наблюдение 3) в возрасте 9 мес; г – КТ 
пациента М. (клиническое наблюдение 3)  в возрасте 2 лет 
5 мес; д – КТ пациента В. (клиническое наблюдение 4) в 
возрасте 11 лет; е – КТ пациента В. (клиническое наблю-
дение 4)  в возрасте 14 лет.
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ную терапию левотироксином. С рождения отмечалось 
отставание в психомоторном развитии (начал самосто-
ятельно ходить в возрасте 2,5 лет), с 7 лет у ребенка 
отмечаются гиперкинезы, с 10 лет – миоклонии, хорео-
атетоз, торсионная дистония, атаксия, дизартрия, 
мышечная гипотония. Находился под наблюдением 
невролога с диагнозом «детский церебральный пара-
лич, гиперкинетическая форма». При поступлении 
ребенка беспокоил влажный кашель, повышение тем-
пературы тела до 38 0С. При аускультации выслуши-
вались влажные, единичные хрипы с обеих сторон, 
больше слева в нижних отделах. При посеве мокроты 
была обнаружена Burkholderia cepacia, в связи с чем 
получал цефтазидим и доксициклин (на левофлок-
сацин и ципрофлоксацин аллергическая реакция). 
На КТ органов грудной клетки сохранялись участки 
консолидации легочной ткани, уплотнение внутри-
долькового интерстиция, признаки пневмофиброза, 
кистозные изменения в меньшем количестве (рис. Е). 
При оценке функции внешнего дыхания было выяв-
лено снижение жизненной емкости легких (ЖЕЛ) 
до 65% от должного при нормальной общей емкости 
легких, соотношение объем форсированного выдоха 
за 1 с/форсированная ЖЕЛ более 0,7, снижение диф-
фузионной способности легких менее 60% от должно-
го. Наличие у пациента патологии со стороны нервной 
системы, ВГ, длительно текущих респираторных сим-
птомов, формирование ИЗЛ позволило предположить 
диагноз СМЛЩЖ. При секвенировании гена NKX2.1 
была обнаружена мутация с.221dupG в гетерозигот-
ном состоянии, подтверждающая данный диагноз. 

Наблюдение за пациентами клинических наблю-
дений 3 и 4 продолжается.

Таким образом, СМЛЩЖ является редким 
генетическим заболеванием, характеризующим-
ся вариабельной клинической картиной пораже-
ния одноименных органов, представляя собой 
серьезную мультидисциплинарную проблему. 
Приведенные в статье клинические наблюдения 
СМЛЩЖ иллюстрируют различный возраст и 
полиморфизм его клинической манифестации, 
трудности диагностики и терапии, дополняя 
полученные в мире результаты исследований 
данного синдрома. В частности, впервые при 
биопсии легких у одного ребенка (наблюдение 
3) верифицирован ХИПМ, который отмечают 
у некоторых пациентов с врожденным дефици-
том сурфактантных протеинов С и ABCA3 [21, 
51], у другого пациента (наблюдение 4) при КТ 
легких находкой явились бронхоэктазы, ранее 
также не описанные в доступной литературе при 
СМЛЩЖ. Как показывают наши наблюдения, 
в генетическом обследовании для исключения 
синдрома нуждаются все больные с ВГ и любыми 
респираторными, особенно тяжелыми и хрони-
ческими, симптомами, а также необъяснимой 
ВГ неврологической симптоматикой. 
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В статье рассматриваются генетические ассоциации метаболического воспаления при ожире-
нии, его формах и осложнениях. Материалы и методы исследования: ассоциативный генети-
ческий анализ включил 112 детей с ожирением: 51 (45%) мальчик (средний возраст 13,03±1,56 
(12–14) лет) и 61 (55%) девочка (средний возраст 12,85±1,31 (12–14) лет). Пациентам проведено 
молекулярно-генетическое тестирование полиморфизмов генов-модификаторов иммунного 
ответа семейства интерлейкина 1 (VNTR полиморфизм гена IL1RN, IL1B (rs1143634)) и фак-
тора некроза опухоли (TNFA*G-308A (rs1800629)). Результаты: в нашем исследовании не было 
получено ассоциации изучаемых полиморфизмов генов-модификаторов иммунного ответа 
семейства интерлейкина 1 (VNTR полиморфизм гена IL1RN, IL1B (rs1143634)), TNFA*G-

308A (rs1800629) с ожирением, его формами (абдоминальное, неабдоминальное), нарушением 
углеводного обмена (нарушение толерантности к глюкозе, инсулинорезистентность), а также 
повышением уровня холестерина и триацилглицеридов. Выявлено, что дети, страдающие ожи-
рением с высокими показателями ЛПНП и низким уровнем ЛПВП, реже являются носителями 
аллеля А1 гена IL1RN*VNTR (р=0,034) и генотипа А1А1 гена IL1RN*VNTR (р=0,053). 


