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РЕЗЮМЕ
Введение. Синдром «мозг–лёгкие–щитовидная железа» (СМЛЩЖ, хореоатетоз и врождённый гипотиреоз с или без лёгочной дисфунк-
ции) — аутосомно-доминантное расстройство, обусловленное патогенными вариантами гена NKX2-1. Триада симптомов со стороны 
трёх органов (мозг, лёгкие, щитовидная железа) проявляется у 50% больных, в остальных случаях имеет место неполный фенотип 
заболевания. Самыми частыми проявлениями являются неврологические.
Цель исследования: генетическая, клиническая, лабораторно-инструментальная характеристика пациентов с СМЛЩЖ с клинико-мор-
фологической оценкой фенотипа. 
Материалы и методы. Наблюдались 10 детей из 9 семей с идентифицированными патогенными вариантами в гене NKX2-1. Исполь-
зованные методы: генеалогический, секвенирование по Сэнгеру, клинико-морфологическая оценка фенотипа, исследование уровня 
гормонов щитовидной железы, компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга, КТ органов 
грудной клетки, биопсия лёгких.
Результаты. В статье представлены результаты молекулярно-генетического исследования гена NKX2-1, семейного анамнеза, возраст 
манифестации и установления диагноза. У 9 из 10 детей имело место поражение центральной нервной системы, щитовидной железы, 
лёгких, у 1 ребёнка — сочетание неврологической патологии и гипотиреоза. Неврологическая патология была представлена доброкаче-
ственной наследственной хореей (2 ребёнка), задержкой моторного развития (8), мышечной гипотонией (7), атаксией (5), хореоатетозом 
(1), клонусами (1), судорогами (1), гиперкинезами (3); респираторная — респираторным дистресс-синдромом новорождённых (6), хро-
нической дыхательной недостаточностью (5), интерстициальным заболеванием лёгких (6), бронхиальной астмой (1), хроническим пнев-
монитом младенцев (1), бронхоэктазами (1). Приведены изменения на КТ лёгких и при проведении КТ, МРТ головного мозга. Типичные 
микроаномалии развития включали выступающий лоб, широкий кончик носа, удлинённые узкие глазные щели, глубоко посаженные 
глаза, гипертелоризм глаз, крупные ротированные низкорасположенные ушные раковины, конические пальцы рук.
Заключение. Комбинация врождённого гипотиреоза, респираторного дистресс-синдрома новорождённого, интерстициального за-
болевания лёгких, неврологических расстройств (гипотония, атаксия, задержка моторного развития, хорея), черепно-лицевых диз-
морфий — основание для молекулярно-генетического обследования для исключения СМЛЩЖ.

Ключевые слова: NKX2-1-обусловленное расстройство; синдром «мозг–лёгкие–щитовидная железа»; хореоатетоз и врождённый ги-
потиреоз с или без лёгочной дисфункции; молекулярно-генетическая диагностика; микроаномалии развития

Для цитирования: Стрельникова В.А., Овсянников Д.Ю., Кондакова О.Б., Кузенкова Л.М., Гитинов Ш.А., Гируцкая И.В., Горев В.В., 
Жесткова  М.А., Кравченко Н.Е., Мамаева Е.А., Межинский С.С., Николишин А.Н., Орлов А.В., Пушков А.А., Судакова О.В., Суетина 
О.А., Цверава  А.Г., Афуков И.И., Черкасова С.В., Савостьянов К.В. NKX2-1-обусловленное расстройство — синдром «мозг–лёгкие–
щитовидная железа»: результаты многоцентрового исследования. Неврологический журнал им. Л.О. Бадаляна. 2024; 5(1): 14–28  
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2024-5-1-14-28
https://elibrary.ru/slrepp

Для корреспонденции: Овсянников Дмитрий Юрьевич — доктор мед. наук, зав. кафедрой педиатрии ФГАОУ ВО «Российский универ-
ситет дружбы народов им. П. Лумумбы», 117198, Москва. E-mail: ovsyannikov-dyu@rudn.ru
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов в связи с публика-
цией данной статьи.



15

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2024; 5(1): 14–28 
DOI: https://doi.org/10.46563/2686-8997-2024-5-1-14-28    

Оригинальная статья

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2024; 5(1): 14–28

Original investigations

Участие авторов:
Стрельникова В.А.	написание текста, сбор материала и обработка данных, обзор публикаций по теме;
Овсянников Д.Ю.	� ведение пациентов, написание текста, сбор материала и обработка данных, концепция, редактирова-

ние текста;
Кондакова О.Б.	� концепция, написание текста, клинико-морфологическая оценка фенотипа пациентов, обзор публика-

ций по теме;
Кузенкова Л.М.	 редактирование текста, ведение пациента, оценка неврологического статуса пациентов;
Савостьянов К.В.	 анализ результатов молекулярно-генетической диагностики, концепция, редактирование текста;
Гитинов Ш.А.	 ведение пациента, сбор материала и обработка данных;
Гируцкая И.В.	 ведение пациентов, сбор материала и обработка данных;
Горев В.В.	 консультация пациента, концепция статьи;
Жесткова М.А.	 консультация пациентов, сбор материала и обработка данных, обзор публикаций по теме;
Кравченко Н.Е.	 консультация пациента, сбор материала и обработка данных;
Мамаева Е.А.	 оценка результатов нейровизуализации, написание текста, сбор материала и обработка данных;
Межинский С.С.	 ведение пациента, сбор материала и обработка данных;
Николишин А.Н.	 консультация пациента, сбор материала и обработка данных;
Орлов А.В.	 ведение пациента, сбор материала и обработка данных;
Пушков А.А.	� проведение молекулярно-генетической диагностики, анализ и обработка результатов молекулярно- 

генетической диагностики;
Судакова О.В.	 ведение пациента, сбор материала и обработка данных;
Суетина О.А.	 консультация пациента, сбор материала и обработка данных;
Цверава А.Г.	 ведение пациента, сбор материала и обработка данных;
Афуков И.И.	 организация медицинской помощи пациентам;
Черкасова С.В.	 ведение пациентов, написание текста, сбор материала и обработка данных.
Все соавторы	 утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи.
Поступила 16.02.2024
Принята к печати 15.03.2024
Опубликована 27.04.2024

Valeria A. Strelnikova1,2, Dmitry Yu. Ovsyannikov1,2, Olga B. Kondakova3, Lyudmila M. Kuzenkova3, 
Shamil A. Gitinov1,2, Irina V. Girutskaya4, Valery V. Gorev2, Maria A. Zhestkova1, Nadezhda E. Kravchenko5, 
Ekaterina A. Mamaeva6, Semyon S. Mezhinsky2, Alexander N. Nikolishin2, Alexander V. Orlov7,8,  
Alexander A. Pushkov3, Olga V. Sudakova9, Oksana A. Suetina5, Anna G. Tsverava2, Ivan I. Afukov4,11, 
Svetlana V. Cherkasova10,11, Kirill V. Savostyanov3

NKX2-1-conditioned disorder — «brain–lung–thyroid» syndrome: 
results of a multicenter study
1Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, 117198, Russian Federation;
2Morozov Children’s City Clinical Hospital, Moscow, 119049, Russian Federation;
3National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, 119991, Russian Federation;
4Children’s City Clinical Hospital No. 9 named after G.N. Speransky, Moscow, 123317, Russian Federation;
5Mental Health Research Center, Moscow, 115522, Russian Federation;
6V.A. Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, 197341, Russian Federation;
7St. Olga Children’s City Hospital, St. Petersburg, 194156, Russian Federation;
8I.I. Mechnikov Northwestern State Medical University, St. Petersburg, 191015, Russian Federation;
9 Vologda Regional Children’s Hospital No. 2, Cherepovets, 162624, Russian Federation;
10Children’s City Clinical Hospital No.13 named after N.F. Filatov, Moscow, 123001, Russian Federation;
11Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117437, Russian Federation

ABSTRACT
Introduction. Brain–lung–thyroid syndrome (BLTS, choreoathetosis and congenital hypothyroidism with or without pulmonary dysfunction) 
is an autosomal dominant disorder associated with mutations of the NKX2-1 gene. A triad of symptoms from three organs (brain, lungs, thyroid 
gland) is manifested in 50% of patients, in other cases there is an incomplete phenotype of the disease. The most common manifestations are 
neurological. The aim of the study was to provide genetic, clinical, laboratory, and instrumental characteristics in BLTS patients with a clinical 
and morphological assessment of the phenotype.
Materials and methods. Ten children from 9 families with identified mutations in the NKX2-1 gene were observed. Methods used: genealogical, 
Sanger sequencing, clinical and morphological assessment of the phenotype, examination of thyroid hormone levels, CT, MRI of the brain, CT 
of the chest, lung biopsy.
Results. The article presents the results of molecular genetic analysis, family history, age of manifestation and diagnosis. 9 out of 10 children had 
damage to the central nervous system, thyroid gland, lungs, and one child had a combination of neurological pathology and hypothyroidism. 
Neurological pathology was represented by benign hereditary chorea (2 children), delayed motor development (8), muscular hypotension (7), 
ataxia (5), choreoathetosis (1), clonuses (1), seizures (1), hyperkinesis (3); respiratory — respiratory distress syndrome (RDS) of newborns (6), 
chronic respiratory failure (5), interstitial lung disease (6), bronchial asthma (1), chronic pneumonitis of infants (1), bronchiectasis (1). There are 
presented changes in computed tomograms of the lungs and during preforming CT, MRI of the brain. Typical developmental microanomalia 
included a protruding forehead, a wide tip of the nose, elongated narrow palpebral fissure, deep-set eyes, hypertelorism of the eyes, large 
rotated low-lying auricles, conical fingers.
Conclusion. A combination of congenital hypothyroidism, neonatal RDS, heart disease, neurological disorders (hypotension, ataxia, delayed 
motor development, chorea), craniofacial dysmorphia is the basis for a molecular genetic examination to exclude BLTS.

Keywords: NKX2-1-conditioned disorder; brain–lung–thyroid syndrome; choreoathetosis and congenital hypothyroidism with or without pul-
monary dysfunction; molecular genetic diagnosis; developmental microanomalia
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Введение

Аутосомно-доминантное расстройство, причиной 
которого являются патогенные варианты в гене NKX2-1,  
участвующем в развитии щитовидной железы (ЩЖ), 
лёгких и головного мозга, получило название «хоре-
оатетоз и врождённый гипотиреоз с или без лёгочной 
дисфункции» (ХВГЛД, OMIM 610978), или синдром 
«мозг–лёгкие–ЩЖ» (СМЛЩЖ). Одно из первых описа-
ний пациентов с патогенными вариантами гена  NKX2-1 
(OMIM 600635) принадлежит H. Krude и соавт., наблю-
давшим 5 больных [1], тогда как термин СМЛЩЖ впер-
вые был предложен M.A. Willemsen и соавт. [2]. Позднее 
заболевание стали классифицировать как NKX2-1-связан-
ные расстройства, включающие, кроме ХВГЛД, наслед-
ственную доброкачественную хорею (OMIM 118700) [3]. 
Ген  NKX2-1 (транскрипт NM_001079668.3) расположен 
в хромосомной области 14q13, состоит из 3 экзонов и ко-
дирует транскрипционный фактор семейства NK-2 [4]. 
Ген экспрессируется на 32-й день гестации в ЩЖ, гормо-
ны которой играют важную роль в развитии центральной 
нервной системы [5], а также в переднем мозге, преиму-
щественно в области базальных ганглиев, и в гипотала-
мусе [6]. Начиная с 11-й недели гестации мРНК NKX2-1 
обнаруживается в эпителии лёгких, где данный ген регу-
лирует экспрессию сурфактантных белков A, B, C и D [7]. 

На данный момент в базе данных HGMD Professional 
описан 171 патогенный вариант гена NKX2-1, 132 (77%) 
из которых являются точковыми мутациями и 39 (23%) — 
протяжёнными делециями, в том числе включающими 
весь ген. Показана высокая фенотипическая изменчи-
вость заболеваний, обусловленных патогенными вариан-
тами гена NKX2-1, однако достоверных корреляций гено-
типа и фенотипа не описано [8, 9]. Так, среди пациентов 
с нонсенс-мутациями в гене NKX2-1 были описаны как 
случаи мягкого течения заболевания, так и тяжёлые слу-
чаи болезни с летальным исходом [10, 11]. Описаны слу-
чаи внутрисемейного полиморфизма, когда сибсы с одной 
и той же мутацией имели различную клиническую карти-
ну заболевания [12]. Высокий клинический полиморфизм 
пациентов с патогенными вариантами гена NKX2-1 также 
подтверждается тем, что классическая триада симптомов 
со стороны всех трех органов (мозг, лёгкие, ЩЖ) проявля-
ется лишь у 50% пациентов [13–15]. 

Неврологические нарушения являются самыми ча-
стыми проявлениями NKX2-1-ассоциированных рас-
стройств, при этом самой частой патологией у больных 
является доброкачественная наследственная хорея, ко-
торая, хотя и называется доброкачественной, может 
приводить к инвалидизации [16, 17]. Анализ данных 
о 28 пациентах с ХВГЛД показал, что типичные призна-
ки выраженной мышечной гипотонии появляются в мла-
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денчестве, в последующем развивается генерализованная 
хорея [18]. Большинство детей имеют задержку моторного 
развития. Сопутствующие неврологические симптомы мо-
гут включать миоклонус, дистонию верхних конечностей, 
двигательные и голосовые тики. Хорея не прогрессирует 
и часто уменьшается или проходит в раннем взрослом 
возрасте, однако у пациентов с миоклонусом и хореей на 
ранних стадиях заболевания иногда развивается ухудше-
ние миоклонуса, что может приводить к инвалидности 
при уменьшении выраженности хореи [19]. Встречаются 
также когнитивные и поведенческие нарушения, чаще 
всего трудности в обучении, реже синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности или умственная отсталость [18]. 
Несмотря на меньшую долю респираторных нарушений 
по сравнению с двумя другими проявлениями триады, 
именно эти нарушения имеют наибольшую тяжесть кли-
нических проявлений, приводя к летальному исходу [12].

Цель исследования — генетическая, клиническая, 
включая клинико-морфологическую, оценка фенотипа, 
лабораторно-инструментальная характеристика пациен-
тов с СМЛЩЖ.

Материалы и методы
Дизайн исследования: многоцентровое амбиспектив-

ное открытое описательное пилотное лонгитудинальное. 
Исследование проводилось на базе ряда медицинских уч-
реждений Российской Федерации с 2014 по 2023 г., в ко-
торых наблюдались 10 пациентов (9 мальчиков, 1 девочка) 
из 9 семей с молекулярно-генетически подтверждённым 
СМЛЩЖ (Морозовская детская городская клиническая 
больница г. Москвы — 4 ребёнка; Национальный меди-
цинский исследовательский центр здоровья детей — 2 ре-
бёнка; Детская городская клиническая больница № 9 им. 
Г.Н. Сперанского и Детская городская клиническая боль-
ница №  13 им. Н.Ф. Филатова г. Москвы — 2 ребёнка; 
Детская городская больница святой Ольги г. Санкт-Пе-
тербурга и Вологодская областная детская больница 
№ 2 г. Череповца — по 1 ребёнку). Критерии включения 
в исследование: наличие неврологических и/или респи-
раторных нарушений и/или гипотиреоз, патогенные из-
менения референсной последовательности гена NKX2-1. 
Критерии невключения: отсутствие патогенных вариан-
тов гена NKX2-1. 

Пациентам проводились оценка семейного анамнеза, 
объективное исследование, клинико-морфологическая 
оценка фенотипа, молекулярно-генетическое обследова-
ние, исследование уровня гормонов ЩЖ, нейросоногра-
фия, компьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головного мозга, КТ органов 
грудной клетки, эхокардиография, 1 пациенту была вы-
полнена биопсия лёгких. Полученные данные сравнивали 
с результатами систематического обзора [16]. Черепно-ли-
цевые дизморфии и другие малые аномалии развития бы-
ли описаны на основании данных клинического осмотра 
врача-генетика или фотографий пациентов, предоставлен-
ных родителями или иными законными представителями 
пациентов.

Биологическим материалом для исследования слу-
жили образцы крови. Геномную ДНК выделяли с помо-
щью набора реактивов «DNA Blood Mini Kit» («Qiagen») 
на автоматической станции «Qiaqube» («Qiagen»). 
Как и для большинства заболеваний моногенной приро-
ды, диагноз верифицировали молекулярно-генетически-
ми методами [20] с помощью секвенирования по Сэнгеру, 
которое выполняли на автоматическом секвенаторе ДНК 
«ABI 3500» («Thermo Fisher Scientific») при помощи на-
бора реактивов «BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 
Kit» («Thermo Fisher Scientific») в соответствии с прото-
колами и рекомендациями производителя. В случае выяв-
ления не описанного ранее в базе данных HGMD Profes-
sional варианта анализ патогенности проводили для всех 
найденных вариантов с частотой менее 0,1% по базе дан-
ных gnomAD v.2.1.11 на основе биоинформатических мо-
дулей SIFT, PolyPhen-1, PolyPhen-2 и Mutation Taster, ин-
тегрированных в программу «Alamut Visual Plus v. 1.5.1» 
(«SOPHiA Genetics»), согласно российскому руковод-
ству по интерпретации данных ДНК человека. Анализ 
и сравнение последовательностей нуклеотидов с рефе-
ренсной базой данных GenBank Accession осуществляли 
при помощи программного обеспечения «Geneious R10» 
(«Biomatters»). Статистическую обработку результатов 
выполняли при помощи программы «Microsoft Office 
Excel» («Microsoft»).

Результаты
Результаты молекулярно-генетического анализа, се-

мейного анамнеза, возраст манифестации и установления 
диагноза, исходы представлены в табл. 1. В табл. 2 при-
ведена характеристика наблюдавшихся пациентов с пато-
генными вариантами в гене NKX2-1 в сравнении с дан-
ными систематического обзора [16]. В табл. 3 описаны 
микроаномалии развития у наблюдавшихся пациентов.

В нашем исследовании особого внимания заслужива-
ют разнояйцевые близнецы (пациенты № 5 и № 6, рис. 1, 2). 
Дети (бихориальная, биамниотическая двойня) родились 
на 36-й неделе гестации от матери 26 лет, у которой в ран-
нем детском возрасте был диагностирован детский цере-
бральный паралич, в настоящее время у матери отмечают-
ся атаксия, хореоатетоз, скандированная речь. Беремен-
ность 2-я (1-я беременность закончилась медицинским 
абортом), протекала с преэклампсией. Приводим данные 
клинические наблюдения. 

Клиническое наблюдение 1
Пациент № 5, мальчик, второй из двойни. Масса тела 

при рождении 2200 г, длина тела 46 см, оценка по шкале 
Апгар 8/8 баллов. Через 30 мин после рождения отмеча-
лось ухудшение состояния, появление дыхательной недо-
статочности (ДН), потребовавшей проведения респира-
торной поддержки (СРАР). По данным рентгенографии 
лёгких — очаговые тени с двух сторон. Ухудшение состоя
ния на 3-и сутки за счёт нарастания ДН, потребовался 
перевод на искусственную вентиляцию лёгких (ИВЛ), 
в течение 7 сут требовалась высокочастотная осцилля-
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Таблица 1. Результаты генетического обследования, семейного сегрегационного анализа, возраст манифестации и установления  
диагноза, исходы

Table 1. Results of genetic examination, family segregation analysis, age of manifestation and diagnosis, outcomes

№ 
паци-
ента

Patient

Пол
Gender

Нуклеотидный вариант 
(аминокислотный 

вариант)
The nucleotide variant 
(amino acid variant)

Геномная координата
Genomic coordinate 

(GRCh37)

Описание в 
литературе
Description 

in the 
literature

Семейный 
анамнез

Family history

Возраст 
манифеста-

ции
The age of 

manifestation

Возраст 
установле-

ния 
диагноза

Age of 
diagnosis

Исход
Оutcome

1 М
M

c.344del (p. Gly115Alafs*10) chr14:36988314 [17] Нет данных
No data

С рождения
Since birth

1 год 4 мес
1 year  

4 months

Нет 
данных
No data

2 М
M

с.584G > A (p. (Arg195Gln) chr14:36987105 [29] Нет данных
No data

8-е сутки 
8th day

2 мес
2 months

Нет 
данных
No data

3 М
M

c.943_980delinsTGCAG-
CCTA (p. His315Cysfs*114)

chr14:36986709_36986746 [30] Нет данных
No data

С рождения
Since birth

1 год 8 мес
1 year  

8 months

Жив
Alive

4 М
M

с.221dup (p. Gln-
75Profs*364)

chr14:36988434 [30] Нет данных
No data

С рождения
Since birth

14 лет  
10 мес

14 years 
and 10 
months

Жив
Alive

5 М
M

c.463+5G>A chr14:36988185 [30] Материнская 
линия

The mother line

С рождения
Since birth

До года
Up to  
a year

Жив
Alive

6 М
M

c.463+5G>A chr14:36988185 [30] Материнская 
линия

The mother line

С рождения
Since birth

До года
Up to  
a year

Жив
Alive

7 М
M

c.313dupG (p. (Val-
105Glyfs*334)

chr14:36988344 [30] De novo С рождения
Since birth

17 лет
17 years old

Умер 
Died

8 М
M

c.308del (p. Ala103Glyfs*22) chr14:36988345 [30] Отцовская 
линия

The paternal line

4,5 мес
4,5 months

3 года
3 years old

Жив
Alive

9 М
M

c.798_800del, (p.Gly271del) chr14: 
36986889_36986891del

Первое 
описание

Нет данных
No data

С рождения
Since birth

17 лет
17 years old

Жив
Alive

10 Ж
F

c.590T>C (p.Leu197Pro) chr14:36987099 [31] Нет данных
No data

Нет данных
No data

2 мес
2 months

Жива
Alive

Рис. 1. Фенотип пациента № 5. Описание см. табл. 3.

Fig.1. Phenotype of patient No. 5. For a description, see Table 3.
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Таблица 2. Характеристики пациентов с патогенными вариантами в гене NKX2-1 в сравнении с данными систематического обзора [16], 
число детей (%) 

Table 2. Characteristics of patients with pathogenic variants in the NKX2-1 gene in comparison with the data of a systematic review [16], number 
of children (%)

Характеристика
Characteristic

Группа исследования
Research group

Систематический 
обзор [16]

Systematic review
Пол
Gender

мужской 
male

9/10 (90) 72/157 (46) 

женский 
female

1/10 (10) 85/157 (54) 

Доношенный/недоношенный 
Full-term/premature

доношенные 
full-term

7/9 (78) 49/58 (85) 

недоношенные 
premature

2/9 (22) 9/58 (16) 

Возраст манифестации
The age of manifestation

1-е сутки 
1st day

7/9 (78) 61/119 (51) 

2–28-е сутки
2nd–28th day

1/9 (11) 3/119 (3) 

1–12 мес
1–12 months

1/9 (11) 14/119 (12) 

1–6 лет
1–6 years old

0/9 (0) 31/119 (26) 

7–18 лет
7–18 years old

0/9 (0) 5/119 (4) 

> 18 лет
> 18 years old

0/9 (0) 5/119 (4) 

Клиническая манифестация
Clinical manifestation

Поражение центральной нервной системы, щитовидной 
железы, лёгких

Damage to the central nervous system, thyroid gland, lungs

9/10 (90) 70/168 (42) 

Сочетание респираторной патологии и гипотиреоза
Combination of respiratory pathology and hypothyroidism

0/10 (0) 8/168 (5) 

Сочетание неврологической патологии и гипотиреоза
Combination of neurological pathology and hypothyroidism

1/10 (10) 39/168 (23) 

Неврологическая патология
Neurological pathology

Доброкачественная наследственная хорея
Benign hereditary chorea

2/10 (20) 109/154 (71) 

Задержка моторного развития
Delayed motor development

8/10 (100) 62/154 (40) 

Мышечная гипотония
Muscular hypotension

7/10 (70) 57/154 (37) 

Атаксия
Ataxia

5/10 (50) 30/154 (20) 

Хореоатетоз
Choreoathetosis

1/10 (10) 18/154 (12) 

Клонусы
Clonuses

1/10 (10) 14/154 (9) 

Судорожный синдром
Convulsive syndrome

1/10 (10) 6/154 (4) 

Гиперкинезы
Hyperkineses

3/10 (30) 6/154 (4) 

Респираторная патология
Respiratory pathology

Респираторный дистресс-синдром новорождённых
Respiratory distress syndrome of newborns

6/9 (67) 51/113 (45) 

Хроническая дыхательная недостаточность
Chronic respiratory failure

5/9 (56) 34/113 (30) 

Интерстициальное заболевание лёгких (ИЗЛ)
Interstitial lung disease

6/9 (67) 15/113 (13) 

Бронхиальная астма
Bronchial asthma

1/9 (11) 15/113 (13) 

Пневмоторакс
Pneumothorax

0/9 (0) 1/113 (1) 

Патология ЩЖ
Pathology of the thyroid gland

Гипотиреоз
Hypothyroidism

10/10 (100) 118/168 (70) 

Продолжение табл. 2 см. на стр. 20

Continuation of the table 2 see on the page 20
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Характеристика
Characteristic

Группа исследования
Research group

Систематический 
обзор [16]

Systematic review
Признаки на компьютерных 
томограммах лёгких
Signs on CT scans of the lungs

Симптом «матового стекла»
The symptom of «frosted glass»

6/9 (67) 13/16 (81) 

Консолидация
Consolidation

5/9 (56) 7/16 (44) 

Гиперинфляция
Hyperinflation

0/9 (0) 3/16 (19) 

Кисты
Cysts

1/9 (11) 2/16 (13) 

Утолщение междольковых перегородок
Thickening of the interlobular partitions

2/9 (22) 2/16 (13) 

Фиброз
Fibrosis

1/9 (11) 1/16 (6) 

Бронхоэктазы
Bronchiectasis

1/9 (11) 0/16 (0)

Признаки при проведении 
КТ/МРТ головного мозга
Signs during performing 
computer/magnetic resonance 
imaging of the brain

Норма
Norm

0/5 (0) 18/31 (58) 

Пустое турецкое седло
Еmpty sella syndrome

1/5 (20) 2/31 (7) 

Гипоплазия гипофиза
Pituitary hypoplasia

0/4 (0) 2/31 (7) 

Кисты
Cysts

2/5 (40) 2/31 (7) 

Агенезия/гипоплазия мозолистого тела
Agenesis/hypoplasia of the corpus callosum

2/5 (40) 1/31 (3) 

Расширение полостей желудочков
Expansion of ventricular cavities

1/5 (20) 1/31 (3) 

Дисгенезия коркового вещества
Dysgenesis of the cortical substance

0/5 (0) 1/31 (3) 

Атрофия мозжечка
Cerebellar atrophy

0/5 (0) 1/31 (3) 

Патоморфология лёгких
Pathomorphology of the lungs

Лёгочный альвеолярный протеиноз
Pulmonary alveolar proteinosis

0/1 (0) 1/10 (10) 

Неспецифическая интерстициальная пневмония
Nonspecific interstitial pneumonia

0/1 (0) 1/10 (10) 

Хронический пневмонит младенцев
Chronic pneumonitis of infants

1/1 (100) 0/10 (0)

Исходы
Outcomes

Живы
Alive

7/8 (88) 155/168 (92) 

Летальный исход
Fatal outcome

1/8 (12) 13/168 (8) 

Рис. 2. Фенотип пациента № 6.  
Описание см. табл. 3.

Fig. 2. Phenotype of patient No. 6.  
For a description, see Table 3.

Начало табл. 2 см. на стр. 19
Beginning of the table 2 see on the page 19
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Таблица 3. Характеристика микроаномалий развития у наблюдавшихся пациентов

Table 3. Characteristics of developmental microanomalies in the observed patients

Локализа-
ция 

Location

Пациент
Patient’s number

3 5 6 7 8 9 10
Голова
Head

– Долихоцефа-
лия

Dolichocephaly

Долихоцефа-
лия

Dolichocephaly

– Долихоцефа-
лия

Dolichocephaly

– –

Лицо
Face

– – – – – Крупные 
черты лица
Large facial 

features

–

Лоб
Forehead

Выступающий 
высокий

Protruding, tall

Выступающий 
высокий

Protruding, tall

Выступаю-
щий высокий
Protruding, tall

– Выступающий
Protruding

Скошенный
Sloping

–

Глаза
Eyes

Удлинённые 
узкие глазные 

щели, 
монголоидный 

разрез глаз
Elongated 

narrow eye slits, 
mongoloid slant

Антимонголо-
идный разрез 
глаз, эпикант,
глубокопоса-
женные глаза

Antimonoid
slant, epican-

thic,
deep-set eyes

Антимонголо-
идный разрез 
глаз, нижний 

эпикант 
глубокопоса-
женные глаза
Antimongoloid 

slant, lower 
epicanthic 

deep-set eyes

Удлинённые 
глазные щели, 
глубокопоса-
женные глаза, 
нависающие

веки
Elongated eye 

slits, deep-
set eyes, 

overhanging
eyelids

Удлинённые 
узкие глазные 

щели, 
нависающие 

веки
Elongated 

slants, 
overhanging 

eyelids

Удлинённые 
глазные щели, 

гипертело-
ризм, 

глубокопоса-
женные глаза

Elongated
slants, 

hypertelorism, 
deep-set eyes

Монголоид-
ный разрез 

глаз
Mongoloid 

slant

Нос
Nose

Широкая 
спинка и 

кончик носа
Wide back and 
tip of the nose

Широкое 
переносье и 
спинка носа

Wide nose 
bridge and back 

of the nose

Широкое 
переносье и 
спинка носа

Wide nose 
bridge and back 

of the nose

Широкая 
спинка и 

кончик носа
Wide back and tip 

of the nose

Широкая 
спинка носа
Wide back of 

the nose

Широкая 
спинка и 

кончик носа
Wide back and 
tip of the nose

Широкая 
спинка носа

Wide back  
of the nose

Фильтр
Philtrum

Длинный 
уплощенный
Long flattened

Узкий
Narrow

Узкий
Narrow

Короткий 
широкий
Short wide

Длинный 
уплощенный
Long flattened

Короткий 
широкий
Short wide

Узкий
Narrow

Губы, рот
Lips, mouth

Тонкая 
верхняя губа
Thin upper lip

Полная 
нижняя губа
Full lower lip

Полная 
нижняя губа
Full lower lip

Рот с опущен-
ными уголками

Mouth with 
drooping corners

Полная 
нижняя губа
Full lower lip

Полные губы
Full lips

–

Ушные 
раковины
Auricles

Крупные, 
диспластич-

ные, низкорас-
положенные

Large, 
dysplastic, 
low-lying

Крупные, 
ротированные, 
низкорасполо-

женные
Large, rotated, 
low-positioned

Крупные, 
ротирован-

ные, 
низкораспо-

ложенные
Large, rotated, 
low-positioned

Крупные 
ротирован

ные с крупной 
деформирован-

ной мочкой
Large, rotated

with a large 
deformed lobe

Ротированные 
диспластич-

ные с 
приросшей 

мочкой
Rotated 

dysplastic with 
an ingrown 

lobe

Крупные, 
ротированные, 
низкорасполо-

женные
Large, rotated, 

low-lying

Крупные, 
ротирован-

ные, 
низкораспо-

ложенные
Large, 

rotated, 
low-lying

Кисти рук
Hands

Тенденция к 
арахнодакти-

лии
The tendency to 
arachnodactyly

Конические 
пальцы, 

фетальные 
подушечки

Conical fingers, 
fetal pads

Конические 
пальцы, 

фетальные 
подушечки

Conical 
fingers, fetal 

pads

Арахнодакти-
лия, конические 

пальцы
Arachnodactyly, 
conical fingers

Тенденция к 
арахнодакти-
лии, кониче-
ские пальцы
The tendency 

to arachnodac-
tyly, conical 

fingers

Тенденция к 
арахнодакти-
лии, кониче-
ские пальцы, 

широкие I 
пальцы кистей 

(D > S)
Tendency  

to arachnodac-
tyly, conical 

fingers, wide I 
fingers (D > S)

–

торная ИВЛ. Уровень гормонов ЩЖ: Т3 — 6,3 пМоль/л 
(норма 3,54–10,16 пМоль/л); Т4 — 11,3 пМоль/л (нор-
ма 9–22 пМоль/л); тиреотропный гормон — 12,5 мМЕ/л 
(норма 0,6–7,0 мМЕ/л). Учитывая отрицательный резуль-
тат неонатального скрининга на врождённый гипотиреоз, 

результаты были расценены как транзиторная гипотирок-
синемия недоношенных, назначен левотироксин натрия 
в дозе 6,25 мкг/сут. В неврологическом статусе сохранял-
ся синдром угнетения. Со стороны дыхательной системы 
отмечалась положительная динамика, с ИВЛ ребёнок был 
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переведён на СРАР, далее подача дополнительного кис-
лорода проводилась через биназальные канюли с пото-
ком 7 л/мин. Клинический анализ крови и биохимические 
островоспалительные показатели в пределах возрастной 
нормы, посев крови стерилен, полимеразная цепная реак-
ция на инфекции (цитомегаловирус, вирус простого гер-
песа, хламидии, пневмоцисту) отрицательная. 

На фоне лечения левотироксином натрия в до-
зе 6,25 мкг/сут отмечалась отрицательная динамика, уро-
вень тиреотропного гормона увеличился до 43,6 мМЕ/л. 
Выполнено ультразвуковое исследование ЩЖ: суммар-
ный объём 0,45 см3 (при нижней границе нормы для 
массы тела 3562 г на момент проведения — 0,49 см3), 
структурно не изменена. Диагностирован первичный ги-
потиреоз, увеличена доза левотироксина натрия до 25 мкг, 
в динамике на данной дозировке уровни гормонов ЩЖ 
нормализовались. По данным КТ органов грудной клетки 
в левом лёгком визуализировались полисегментарно рас-
положенные участки консолидации, в дорсальных отде-
лах правого лёгкого отмечались участки тяжистой консо-
лидации. По данным МРТ головного мозга была выявлена 
гипоплазия мозолистого тела (рис. 3, 4).

Клиническое наблюдение 2
Пациент № 6, мальчик, первый из двойни. При рожде-

нии масса тела 2190 г, длина тела 46 см, оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов, проявления ДН, дважды вводился куро-
сурф, с рождения на СРАР. На 2-е сутки жизни ухудшение 
состояния, переведён на ИВЛ, в течение 7 сут находил-
ся на высокочастотной осцилляторной ИВЛ. Состояние 
новорождённого расценивалось как более тяжёлое, чем 

у брата. По данным рентгенограммы органов грудной 
клетки — выраженный интерстициальный отёк, сосуди-
стое полнокровие, в нижних долях лёгких инфильтратив-
ные тени средней интенсивности. Через 3 дня мальчик 
был переведён на СРАР, затем подача дополнительного 
кислорода осуществлялась через кислородную палатку. 
Через 15 дней ребёнок был переведён в отделение пато-
логии новорождённых. Состояние при переводе тяжёлое 
за счёт ДН, сохранялась зависимость от дополнительной 
дотации кислорода, при попытке отлучения от кислоро-
да снижение насыщения крови кислородом до 70–82%. 
По данным КТ органов грудной клетки в дорсальных 
отделах обоих лёгких визуализировались участки консо-
лидации. Несмотря на полученный отрицательный нео-
натальный скрининг на гипотиреоз, были также исследо-
ваны уровни гормонов ЩЖ, уровень тиреотропного гор-
мона был значительно выше, чем у брата, был назначен 
левотироксина натрия (12,5 мкг/сут). В неврологическом 
статусе синдром угнетения, сосательный рефлекс отсут-
ствовал. По данным нейросонографии перивентрикуляр-
ные зоны повышенной эхогенности, область подкорковых 
ядер повышенной эхогенности. При проведении МРТ го-
ловного мозга выявлена гипоплазия мозолистого тела. 

У мальчиков, как и у их матери, в гене NKX2-1 был 
выявлен не описанный ранее нуклеотидный вариант 
c.463+5G>A (NM_001079668.3) в гетерозиготном состоя
нии. В соответствии с российским Руководством по ин-
терпретации данных последовательности ДНК человека 
выявленный нуклеотидный вариант следует расценивать 
как патогенный. Согласно предиктивным модулям MaxEnt 
и NNSPLICE компьютерной программы AlamutVisu-

Рис. 3. Пациент № 5. МРТ головного мозга. Аксиально, T2​. 
Повышение интенсивности сигнала T2-ВИ в перивентрикулярных зо-
нах в затылочных отделах.
Fig. 3. MRI of the brain. Axially, T2. 
An elevation in the intensity of the T2-VI signal in the periventricular zones 
in the occipital regions.

Рис. 4. МРТ головного мозга пациента № 5. Сагиттальный 
срез (SgT1). 
Гипоплазия мозолистого тела в задних отделах.
Fig. 4. MRI of the brain. Sagittal section (SgT1). 
Hypoplasia of the corpus callosum in the posterior parts.
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alPlus_1.5.1 выявленный вариант может приводить к на-
рушению сплайсинга. В той же точке генома A. Thorwarth 
и соавт. обнаружили и описали вариант c.463+5G>C у па-
циента мужского пола с хореоатетозом и гипотиреозом, 
патогенность которого была установлена эксперимен-
тально [13]. По совокупности данных клинической карти-
ны, результатов лабораторно-инструментального обсле-
дования и молекулярно-генетического исследования двум 
сибсам и их матери был установлен диагноз СМЛЩЖ. 

Дети были выписаны домой на длительной домаш-
ней кислородотерапии с помощью концентратора кисло-
рода. Повторно госпитализировались в связи с развити-
ем острой ДН на фоне хронической, тяжело перенесли 
острое респираторное заболевание, острую кишечную 
инфекцию. Проводимая терапия ИЗЛ в рамках СМЛЩЖ 
включает преднизолон, азитромицин. 

На момент написания статьи детям 1 год 7 мес. Оба 
мальчика не нуждаются в дополнительной дотации кис-
лорода. При осмотре отмечаются задержка моторного раз-
вития (мальчики самостоятельно садятся, ходят по опоре 
или с поддержкой), мышечный тонус с тенденцией к ги-
потонии, мышечная дистония в верхних конечностях, эле-
менты хореоатетоза, атаксия. Наблюдение за пациентами 
продолжается.

Другие пациенты
На длительной домашней кислородотерапии в связи 

с хронической ДН находились пациенты № 3 и № 7. У по-
следнего течение ИЗЛ осложнилось лёгочной гипертензией,  
в связи с чем проводилась терапия силденафилом. 

У отца ребёнка № 8 идентифицирован патогенный ва-
риант, аналогичный выявленному у ребёнка в гене NKX2-1.  
Отец в детстве наблюдался у невролога с детским цере-
бральным параличом, имеет гипоплазию ЩЖ, страдает 

поликистозом почек. У отца пациента выявлен патоген-
ный вариант в гене PKD1, ответственный за развитие по-
ликистоза почек (аутосомно-доминантный тип наследова-
ния). Таким образом, у отца ребёнка диагностированы два 
моногенных заболевания, вызванные патогенными вари-
антами в генах NKX2-1 и PKD1.

Пациент № 9 (рис. 5), наряду с СМЛЩЖ, страдает 
бронхиальной астмой и ювенильным анкилозирующим 
спондилитом, HLA-B27 не ассоциированным, двусторон-
ним сакроилетом с поражением периферических суставов 
(полиартрит), хроническим небактериальным многоо-
чаговым остеомиелитом. Ребёнок получал генно-инже-
нерные биологические препараты дупилумаб по поводу 
тяжёлой бронхиальной астмы и тофацитиниб по поводу 
ревматологического заболевания. При наблюдении в ка-
тамнезе дупилумаб был отменён без ухудшения контро-
ля астмы. Из анамнеза известно, что биологическая мать 
данного пациента наблюдалась в психоневрологическом 
диспансере, его психический статус не нарушен.

Обсуждение
В данном исследовании впервые в нашей стране 

обобщены данные о 10 детях с СМЛЩЖ. Предыдущие 
отечественные публикации содержали описания клини-
ческих наблюдений отдельных пациентов [16, 21, 22]. 
Из табл. 1 можно видеть, что у наблюдавшихся пациентов 
имели место как наследуемые мутации гена NKX2-1, так 
и возникшие de novo. В первом случае диагноз СМЛЩЖ 
у родителей был установлен после установления диагноза 
ребёнку (пациенты № 5, 6, 8). Обращает на себя внима-
ние манифестация заболевания в неонатальном периоде 
и в первом полугодии жизни, при этом диагноз был уста-
новлен в 6 из 10 случаев в возрасте 1–17 лет и у некото-
рых детей стал неожиданным. Обследование детей прово-

Рис. 5. Фенотип пациента № 9. Описание см. табл. 3.

Fig. 5. Phenotype of patient No. 9. For a description, see Table 3.
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дилось в связи с наличием респираторных заболеваний, 
хронической ДН в сочетании с гипотиреозом. Сопостав-
ление результатов наблюдения и обследования пациентов 
с результатами систематического обзора, включающего 
данные о 168 пациентах с СМЛЩЖ, опубликованных 
в мировой литературе, представлено в табл. 2. Различия 
могут быть связаны с разным числом и составом паци-
ентов в группах. У всех наблюдавшихся нами пациентов 
имел место гипотиреоз, в связи с чем и проводилось мо-
лекулярно-генетическое обследование. Очевидно, запо-
дозрить СМЛЩЖ без гипотиреоза сложнее. Неврологи-
ческие проявления синдрома нельзя объяснить невроло-
гическими симптомами неконтролируемого врождённого 
гипотиреоза. Уникальными в нашей группе пациентов 
явились респираторные проявления СМЛЩЖ — бронхо-
эктазы и верифицированный при биопсии лёгких хрони-
ческий пневмонит младенцев, типичный для дисфункции 
сурфактантных протеинов, имеющей место при данном 
синдроме [23]. 

При СМЛЩЖ у пациентов отсутствуют характерные 
лицевые дизморфии. Кроме того, описанные в литературе 
случаи СМЛЩЖ были обусловлены не только точковы-
ми мутациями гена NKX2-1, но и большими делециями 
с захватом близлежащих генов, что также могло оказать 
влияние на особенности фенотипа этих пациентов. В ми-
ровой литературе имеются единичные описания стигм 
у пациентов с СМЛЩЖ: микроцефалия, круглое лицо, 
гипертелоризм глаз, микрогнатия, высокое дугообразное 
небо, олигодонтия, луковичный кончик носа, выдающий-
ся лоб, маленький рот, полидактилия, синдактилии, нару-
шение дерматоглифики, фетальные подушечки пальцев 
рук [24–26]. Поскольку вывод о наличии специфических 
дизморфий при СМЛЩЖ с учётом неполных описаний 
фенотипа пациентов сделать затруднительно, мы провели 
анализ малых аномалий развития в анализируемой группе 
больных с СМЛЩЖ (табл. 3). Полученные нами данные 
совпадают по отдельным признакам с фенотипом паци-
ентов с данным расстройством, описанным в литературе 
[22, 24–26]. По данным литературы, развитие лицевых 
структур в эмбриогенезе на молекулярном уровне в ос-
новном контролируется посредством сигнального пути 
SHH, который в свою очередь инициирует экспрессию 
гена NKX2-1, необходимую для развития вентрального 
отдела переднего мозга. Особое значение данная сигналь-
ная система имеет при формировании верхней и средней 
частей лица. Нарушения этого процесса в эмбриогенезе 
приводят к гипо- и гипертелоризму и аномалиям средин-
ных структур лиц [27, 28]. В этой связи следует подчер-
кнуть, что большинство стигм дизэмбриогенеза, которые 
мы выявили в нашей группе пациентов с СМЛЩЖ, как 
раз локализовано в верхней и средней третях лица: высту-
пающий лоб, широкая спинка носа и кончик носа, гипер-
телоризм глаз, удлинённые узкие глазные щели.

Заслуживает внимания также не описанная ранее 
в доступной литературе, вероятно, неуточнённая комор-
бидность СМЛЩЖ с поликистозом почек, ювенильным 
анкилозирующим спондилитом и хроническим небакте-

риальным многоочаговым остеомиелитом. Ограничени-
ем данного исследования явился его пилотный характер, 
размер выборки и объём имеющихся данных о пациентах.

Заключение
С пациентами с СМЛЩЖ могут встретиться неонато-

логи, неврологи, пульмонологи, эндокринологи. Данный 
синдром следует заподозрить  при наличии характерных 
клинических данных в виде врождённого гипотиреоза, ре-
спираторного дистресс-синдрома новорождённого, ИЗЛ 
с хронической ДН, неврологических расстройств (гипото-
ния, атаксия, задержка моторного развития, судороги, хо-
рея), семейном анамнезе, наличии черепно-лицевых диз-
морфий. Проведённый нами анализ фенотипа пациентов 
с СМЛЩЖ позволил выявить некоторые общие череп-
но-лицевые дизморфии и особенности кистей рук. Наи-
более часто встречающимися микроаномалиями развития 
можно считать выступающий лоб, широкую спинку носа 
и широкий кончик носа, удлинённые узкие глазные щели, 
глубоко посаженные глаза, гипертелоризм глаз, крупные 
ротированные низкорасположенные ушные раковины, 
удлинённые конические пальцы рук. Диагноз NKX2-1-ас-
социированного расстройства  устанавливается  на осно-
вании выявленного патогенного варианта гена NKX2-1, 
идентифицированного с помощью молекулярно-генети-
ческого тестирования. При наличии ИЗЛ генетическое 
обследование позволяет установить диагноз, не прибегая 
к выполнению биопсии лёгких. Фенотипический спектр 
NKX2-1-ассоциированных расстройств может проявлять-
ся в виде поражения одного органа или в виде любой ком-
бинации поражения мозга, ЩЖ и лёгких, в связи с чем 
необходимо осуществлять междисциплинарный подход 
к диагностике и дальнейшему ведению пациентов, как 
можно более рано проводить генетическое обследование. 
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