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Введение
Синдром «мозг — легкие — щитовидная желе-

за»  — наследственное, аутосомно-доминантное 
заболевание, которое обычно манифестирует в 
детском возрасте с клинических проявлений изо-
лированной доброкачественной наследственной 
хореи, врожденного гипотиреоза и респираторного 
дистресс-синдрома новорожденных. 

Этиология
Причиной развития синдрома «мозг — лег-

кие — щитовидная железа» являются мутации в гене 
NKX2-1 (семейство гомеодоменовых), кодирую-
щем белок TTF-1 (thyroid transcription factor 1 — фак-
тор транскрипции щитовидной железы 1) и локали-
зованном на 14q13 хромосоме [1, 2]. 

Фактор транскрипции щитовидной железы 1 
обеспечивает нормальное развитие щитовидной 
железы, головного мозга и легких. 

Начиная с 7-й недели гестации NKX2-1 обнару-
живается в предшественниках тироцитов, где акти-
вирует промоторы тиреоглобулина и тиреоперокси-

дазы, стимулирует процесс транскрипции генами 
пендрина [1–4]. На трансгенных моделях мышей 
показана способность стимуляции экспрессии ре-
цепторов для тиреоидстимулирующего гормона 
на поверхности клеток щитовидной железы геном 
NKX2-1. Кроме того, ген NKX2-1 играет огромную 
роль в поддержании упорядоченной архитектуры и 
функции щитовидной железы у взрослых [1–4].

При проведении экспериментальных исследо-
ваний у животных с мутацией гена NKX2-1 обна-
руживалась аномальная траектория аксонов дофа-
минергических нейронов среднего мозга на пути к 
полосатому телу. Данные нейроны были не в состо-
янии передать сигнал от медиального возвышения 
к полосатому телу и коре [1–4], что обусловливало 
клиническую картину заболевания. В головном 
мозге NKX2-1 представлен также в нейронах гипо-
таламуса и участвует в активации интернейронов 
и миграции клеток, формирующих передний мозг 
[4–6]. 

Ген NKX2-1 играет важную роль и в процессе 
раннего морфогенеза легких. Уже с 11-й недели ге-
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стации NKX2-1 способствует продукции сурфактан-
та пневмоцитами II порядка, активируя экспрессию 
мРНК. NKX2-1 ответственен за продукцию белков 
сурфактанта (SFTPA, SFTPB, SFTPC, SFTPD) [1]. В 
исследованиях последних лет показано, что провос-
палительный цитокин TNF-α ингибирует уровни 
белка TTF-1 в клетках H441 и первичных альвео-
лярных типах II и активацию промотора TTF-1 эк-
зогенными Sp1 и TTF-1 без изменения их уровней, 
что указывает на ингибирование транскрипционной 
активности этих белков, а также повышает треонин 
в пневмоцитах II порядка. Таким образом, актива-
ция TNF-α при воспалительной реакции в легких 
снижает продукцию сурфактанта через TTF-1, что 
особенно ярко клинически выражается при респи-
раторном дистресс-синдроме новорожденных, обу-
словленном мутацией NKX2-1 [1].

Эпидемиология
Синдром «мозг — легкие — щитовидная железа» 

в 38 % случаев имеет доминантный тип наследо-
вания, ассоциированный с мутацией гена NKX2-1 
[8]. Мутации de novo возникают в 62 % случаев. Для 
данного синдрома характерны делеции всего гена 
NKX2-1, мутации сдвига рамки считывания (ин-
серции, внутригенные делеции), нонсенс-мутации 
и миссенс-мутации. Тяжесть клинических проявле-
ний при данной патологии связана с типом мутации 
гена NKX2-1, размером делеции или же наличием 
мутации в функциональном домене. Наиболее ча-
сто встречаются делеции, приводящие к укороче-
нию длины белка. Миссенс-мутации ассоциирова-
ны с более легким течением заболевания [1–6]. 

Хотя название синдрома обозначает комби-
нацию поражения головного мозга, щитовидной 
железы и легких, только 50 % больных имеют по-
ражение всех трех органов. У 30 % заинтересованы 
головной мозг и щитовидная железа, а у 10 % пора-
жаются мозг и легкие. У 10–20 % больных клиника 
заболевания реализуется только в поражении мозга, 
такие случаи называют изолированной доброкаче-
ственной наследственной хореей.

Клинические проявления
Характерные клинические проявления синдро-

ма «мозг — легкие — щитовидная железа» представ-
лены в табл. 1. 

Установлено, что ген NKX2-1 играет важную 
роль в процессе раннего морфогенеза легких. В 
экспериментах на мышах с нулевой мутацией гена 
NKX2-1 были зарегистрированы легочные дефекты, 
включающие в себя аномальную альвеоляризацию, 
локальное утолщение альвеолярных перегородок, 
гипертрофию альвеолоцитов II типа и снижение 
синтеза сурфактанта [8]. У 10 % детей дебют син-
дрома «мозг — легкие — щитовидная железа» про-
является респираторным дистресс-синдромом 
новорожденных [9, 10]. Редким проявлением син-
дрома было интерстициальное заболевание легких. 
Наиболее легкая манифестация заболевания прояв-

лялась рецидивирующими инфекциями. Выявлена 
ассоциация синдрома «мозг — легкие — щитовид-
ная железа» с развитием рака легких [1, 16]. 

Доброкачественная наследственная хорея явля-
ется наиболее распространенной манифестацией 
синдрома «мозг — легкие — щитовидная железа» с 
частотой встречаемости 0,2 : 1 000 000 человек. Кли-
ника хореи обычно появляется в возрасте одного 
года, однако дебют может варьировать от раннего 
возраста до периода пубертата [11]. Мышечная ги-
потония, хореические гиперкинезы и атаксия счи-
таются наиболее частыми симптомами заболевания. 
Хореические гиперкинезы обычно генерализованные 
и характеризуются беспорядочными, отрывистыми, 
нерегулярными движениями лица, туловища и ко-
нечностей, более высокими по амплитуде и интен-
сивности, чем нормальные мимические движения и 
жесты. Иногда возникают атетозы — непроизволь-
ные медленные стереотипные, вычурные движения 
небольшого размаха в дистальных отделах конечно-
стей, которые могут распространяться и на прокси-
мальные отделы конечностей, а также мышцы голо-
вы, языка и лица (вытягивание губ, перекашивание 
рта, гримасничанье). 

Могут наблюдаться нарушение координации 
движения (атаксия), внезапное короткое, толчко
образное вздрагивание отдельных мышц или групп 
мышц туловища и конечностей (миоклонус), ко-
торые приводят к дистонии. Нарушения движения 
обычно начинаются с одного года (возможны в 
грудном возрасте) с обязательно предшествующей 
мышечной гипотонией. Характерна задержка ста-
токинетического развития, а нарушения движения 
сохраняются длительно. У пациентов обнаружи-
ваются трудности с обучением или умственная от-
сталость. По данным серии наблюдений D. Gras и 
соавт. [17], в связи с затруднением в обучении, на-
личием дефицита внимания и гиперактивности за-
частую у пациентов с мутациями NKX2-1 диагно-
стируется аутизм. 

Поражение щитовидной железы — второе по рас-
пространенности проявление синдрома «мозг  — 
легкие — щитовидная железа» (~ 90 %), манифе-
стирует врожденным гипотиреозом. У большинства 
людей с синдромом «мозг — легкие — щитовидная 
железа» щитовидная железа нормального разме-
ра (~ 55 %). Вместе с тем возможна ее гипоплазия 
(~  35  %) или аплазия (~ 10 %). У части пациентов 
заболевание начинается компенсированным или 
субклиническим гипотиреозом [6, 9, 10].

Для детей с мутацией гена NKX2-1 характерны 
дизморфические черты лица и черепа, такие как ги-
пертелоризм, микрогнатия, высокое дугообразное 
небо, выдающийся лоб [8].

Диагностика
Заподозрить диагноз синдрома «мозг — легкие — 

щитовидная железа» у новорожденного можно при 
наличии таких симптомов, как неудовлетворитель-
ный сосательный рефлекс, увеличенные роднич-
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ки и затяжная желтуха. Дополнительным методом 
диагностики является неонатальный скрининг, 
который обычно подтверждает диагноз гипотире-
оза. При сочетании характерных особенностей, а 
именно гипотиреоза, гипотонии и респираторного 
дистресс-синдрома у новорожденного, диагноз ве-
роятен [9]. 

Магнитно-резонансная томография у 20 % па-
циентов уточняет пороки развития головного мозга 
(например, дисгенетические базальные ганглии или 
церебральная атрофия). 

Отметим, что всем новорожденным, у которых 
развивается респираторный дистресс-синдром, от-
мечаются признаки врожденного гипотиреоза или 
гипотонии, рекомендовано проводить генетическое 
тестирование на NKX2-1 (исследование мутации 
или делеции TTF) (сильная рекомендация, высокий 
уровень доказательности) [12].

Бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем 
иногда используется для дифференциальной диа-
гностики интерстицильного заболевания легких у 
детей с дебютом в более старшем возрасте (слабая 
рекомендация, низкий уровень доказательности) [12]. 
Биопсия с иммуногистохимическим и ультраструк-
турным исследованием (электронная микроскопия) 
легочной ткани — золотой стандарт диагностики па-
тофизиологии респираторного нарушения, однако 
не подтверждает этиологии заболевания.

Дифференциальная диагностика синдрома 
«мозг  — легкие — щитовидная железа» проводит-
ся с врожденным гипотиреозом, заболеваниями, 
манифестирующими с хореей, а также с другими 
причинами респираторного дистресс-синдрома, 
особенно ассоциированными с недостаточностью 
протеинов сурфактанта. 

Лечение
Данные о лечении синдрома «мозг — легкие — 

щитовидная железа» крайне ограниченны. Терапия 
симптоматическая и пока не имеет удовлетвори-
тельной доказательной базы. 

При благоприятном исходе респираторного 
дистресс-синдрома в периоде новорожденности 
программа наблюдения за ребенком включает ак-
тивную иммунопрофилактику, оптимальную ну-

тритивную поддержку, мониторинг состояния цен-
тральной нервной системы и щитовидной железы, 
агрессивное лечение интеркуррентной инфекции, 
исключение пассивного курения и воздействия дру-
гих поллютантов [12]. 

Перспективным направлением у новорожден-
ных является ингибирование TNF-α при респира-
торном дистресс-синдроме новорожденных, что 
способствует активации экспрессии TTF-1 и синте-
за сурфактанта [1]. 

В связи с обнаружением взаимосвязи между на-
рушением онтогенеза легких, фактором транскрип-
ции щитовидной железы 1 (TTF-1, также известным 
как NKX2-1) и метаболизмом холестерина через 
позитивную регуляцию miR-33a, который, как из-
вестно, подавляет ATP-связывающий кассетный 
транспортер 1 (ABCA1), открываются перспективы 
лечения рака легких статинами [15].

Сообщалось, что при синдроме «мозг — легкие — 
щитовидная железа» могут быть эффективны дофа-
минергические препараты. F. Asmus и соавт. обна-
ружили, что при применении леводопы у пациентов 
улучшилась походка и наблюдалась положительная 
динамика в течении хореи, однако терапия ослож-
нилась развитием дозозависимой дискинезии [17]. 
В другом исследовании у 2 пациентов симптомы 
ухудшились на фоне применения нейролептиков, 
что дает основания предположить, что при хорее, 
ассоциированной с синдромом «мозг — легкие — 
щитовидная железа», отмечается парадоксальный 
ответ на антидопаминергические препараты. У 2 па-
циентов с доброкачественной наследственной хоре-
ей при применении метилфенидата уменьшились 
двигательные симптомы [8]. В одном исследовании 
диазепам при введении в высоких дозах вызывал 
выраженный и стойкий положительный эффект в 
отношении хореи и атаксии [8]. Вместе с тем в части 
исследований ни один из перечисленных выше пре-
паратов не был эффективным. 

При выявлении гипотиреоза необходимо свое
временное назначение пожизненной заместительной 
гормональной терапии L-тироксином (начальная 
доза — 10–15 мкг/кг/день). Лечение компенсиро-
ванного и субкомпенсированного гипотиреоза сле-
дует рассматривать как можно раньше [12]. 

Таблица 1. Характерные клинические проявления синдрома «мозг — легкие — щитовидная железа»

Топика поражения и нозологические формы

Головной мозг Щитовидная железа Легкие

Доброкачественная наследственная 
хорея

Гипотиреоз Респираторный дистресс-синдром ново-
рожденных

Задержка психофизического развития Карцинома щитовидной железы Карцинома легких

Атаксия Интерстициальное заболевание легких 

Интенционный тремор, миоклонус Рецидивирующие респираторные инфекции

Дизартрия 

Пирамидные знаки 

Аутизм 
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Прогноз 
Прогноз вариабелен и зависит от степени вы-

раженности респираторного дистресс-синдрома в 
периоде новорожденности. Отсроченный прогноз 
изучен мало, что обусловлено редкостью патологии. 

Важна просветительная работа среди медицин-
ских работников, направленная на своевремен-
ные выявления характерных проявлений синдрома 
«мозг — легкие — щитовидная железа» и на генети-
ческое тестирование пациентов и членов их семей. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Сучасне уявлення про синдром «мозок — легені — щитоподібна залоза» та його легеневі прояви
Резюме. Стаття становить собою огляд сучасної світової 
літератури, присвяченої синдрому «мозок — легені — щи-
топодібна залоза» у дітей. Автори акцентували увагу на 
питаннях етіології й особливості онтогенезу зацікавле-
них органів за наявності мутації в гені NKX2-1. Особливу 
увагу приділено клінічним проявам та ранній діагностиці 

синдрому в новонароджених та дітей раннього віку. Наве-
дені сучасні можливості терапії синдрому «мозок — леге-
ні — щитоподібна залоза» та його легеневих проявів.
Ключові слова: діти; новонароджені; NKX2-1; TTF-1; інтер-
стиціальні захворювання легень; респіраторний дистрес-син-
дром; синдром «мозок — легені — щитоподібна залоза»; огляд
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Modern concept of the brain-lung-thyroid syndrome and its pulmonary manifestations
Abstract. This article is a review of the modern world literature on 
the brain-lung-thyroid syndrome in children. The authors focused 
on the etiology and features of ontogenesis of the involved organs 
in the presence of NKX2-1 gene mutation. Particular attention is 
paid to the clinical manifestations and early diagnosis of this syn-

drome in newborns and young children. Current options for the 
treatment of the brain-lung-thyroid syndrome are presented.
Keywords: children; newborns; NKX2-1; TTF-1; interstitial 
lung diseases; respiratory distress syndrome; brain-lung-thyroid 
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