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ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÒÈÏÀÕ ÌÈÀÑÒÅÍÈÈ

Резюме. Изучены некоторые характеристики иммунофизи-
ологических реакций у больных при различных клинических 
типах миастении. Выявлены особенности механизмов моле-
кулярно-клеточных событий, свидетельствующие об анер-
гии в первичном звене иммунорезистентности и нарушении 
функциональной активности различных субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток и требующие индивидуальной им-
мунокоррекции. Основными патогенетическими факторами 
различных клинических фенотипов миастении являются из-
менения в направленности и степени нарушений в системе 
фагоцитоза, образовании фрагмента С3-комплемента, экс-
прессии лейкоцитарных антигенов гистосовместимости HLA, 
продукции интерлейкинов, дисбаланс кластеров дифферен-
цировки CD иммунных клеток и формирование агрессив-
ных клонов Т-лимфоцитов на фоне образования различного 
репертуара аутоантител. Знание индивидуальных типов им-
мунопатологических реакций у больных с различными кли-
ническими фенотипами миастении позволяет осуществлять 
направленную индивидуальную многокомпонентную и мно-
гоэтапную иммунокоррекцию.
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Введение
Одной из распространенных и сложных 

проблем, как в неврологии, так и в смежных 
медицинских направлениях является пробле-
ма нервно-мышечных заболеваний [9, 15]. Од-
ним из таких расстройств является миасте-
ния — тяжелое аутоиммунное заболевание, 
при котором нарушения нормальной передачи 
нейромышечного импульса, вызванные имму-
нологическими процессами, приводят к сла-
бости поперечно-полосатых мышц, а также 
аномальной утомляемости [1, 3, 22]. 

Многообразие вариантов распределения 
двигательных расстройств у больных с ми-
астенией затрудняет выделение клиничес-
кой классификации болезни [17, 23]. Поэтому 
представляет значительный интерес изучение 
совокупности патогенетических механизмов, 
определяющих это многообразие. 

Как считалось ранее, α-субъединицы аце-
тилхолиновых рецепторов (АХР), принадле-
жащих к суперсемейству лигандуправляемых 
ионных каналов — основная поражаемая ми-
шень при миастении. Эти рецепторы  могут 
рассматриваться как преобразователи сигна-
ла, и функцией которых является передача 
внеклеточных сигналов внутрь клетки [24, 26]. 
Строение АХР представлено белком, состоя-

щим из двух α-субъединиц, которые по оче-
реди сформированы из β-, δ- и ε-субъединиц. 
Каждая α-субъединица имеет участок связы-
вания для ацетилхолина [20].  

Аутоантитела к АХР экранируют связыва-
ние нейромедиатора ацетилхолина, под дейс-
твием которого происходит деполяризация 
плазматической мембраны. У 60 % пациентов 
с генерализированной формой миастении об-
наруживаются антитела к рецептору ацетил-
холина [12]. 

Наличие антител в сыворотке крови к неко-
торым нейрональным субъединицам, например 
к  α7- и α3-субъединицам выявлено у пациентов 
с миастеническим синдромом Ламберта-Итона 
[14, 19], а также миастенией и миастенией на 
фоне тимомы [2, 28]. Известно, что синтези-
руемые при классической глазной форме ми-
астении антитела направлены не к α1-, а к γ-
субъединице АХР, локализованной у взрослых 
только в экстраокулярных мышцах [15].

Образующиеся в организме больных миас-
тенией AT относятся в основном к иммуног-
лобулинам класса G. AT против Н-холиноре-
цепторов нарушают функцию нервно-мышеч-
ного синапса вследствие увеличения скорости 
деградации этих рецепторов, опосредованную 
эндосомами и лизосомами [27, 28].
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Сравнительно недавно были открыты другие 
антигенные молекулы, к которым относятся 
рианодиновые рецепторы (RyR) кальций вы-
свобождающих каналов саркоплазматическо-
го ретикулума. Эти рецепторы относятся к хе-
мовозбудимым каналам, лигандом которых 
является кофеин. Появление у больных миас-
тенией с тимомой AT к RyR рассматривается 
рядом авторов как признак злокачественного 
течения миастенического процесса [13]. В ра-
ботах последних лет имеются сведения об об-
наружении у больных миастенией в сочетании 
с тимомой AT к RyR скелетных мышц, титр 
которых коррелирует с проявлениями болезни 
и смертностью. Уровень RyR антител положи-
тельно коррелировал с тяжестью миастеничес-
кого процесса [19, 25].

Несмотря на постоянно расширяющийся 
арсенал медикаментозных средств, используе-
мых в лечении генерализованной миастении и 
направленных на подавление патологических 
аутоиммунных процессов, зачастую не уда-
ется достигнуть должного терапевтического 
контроля над этим тяжелым заболеванием. 
Это подтверждает существование иных меха-
низмов активации и поддержания активнос-
ти патологического аутоиммунного процесса, 
а именно взаимное влияние нервной, эндок-
ринной и иммунной систем способно оказы-
вать воздействие на возникновение и течение 
аутоиммунных заболеваний [17].

Многообразие клинических проявлений, 
неоднозначность оценки отдельных симпто-
мов миастении, отсутствие корреляций между 
тяжестью проявления заболевания и электро-
физиологическими феноменами, а также на-
личие сопутствующей патологии, влияющей 
на аутоиммунный процесс, делает актуальной 
проблему поиска новых дополнительных ме-
тодов диагностики и контроля за эффектив-
ностью лечения миастении [19, 29].

При миастении после действия триггерных 
факторов формируются различные  клиничес-
кие фенотипы миастении [1, 3, 7].

Аутоиммунные антитела (ААТ) являются 
маркерами аутоиммунных заболеваний и их 
обнаружение может указывать на то, что они 
являются причиной патологического процес-
са либо могут образовываться вследствие пов-
реждения тканей, вызванного патологическим 
процессом [21].

Как известно, каждое аутоиммунное забо-
левание имеет свой спектр аутоантител, поэ-
тому их идентификация имеет большое значе-
ние при постановке диагноза, оценке прогноза 
и выборе тактики лечения [8, 16, 18]. 

Цель работы
Изучение особенностей иммунофизиологи-

ческих реакций у пациентов с миастенией раз-

личной степени тяжести при гетерогенности 
клинических фенотипов. 

Материалы и методы исследований
Обследовано 168 пациента (141 женщина и 27 

мужчин возрастом от 13 до 69 лет) с различны-
ми клиническими фенотипами миастении и 
поражением тимуса, которые были разделены 
на три группы.  Первую группу (М) составили 
24 пациента с миастенией без поражения ти-
муса, вторую группу (МГ)   составили 110 па-
циентов  с миастенией и гиперплазией тимуса; 
третью группу (МТ) — 34 пациентов с миасте-
нией, сочетающейся с различными типами ти-
мом. Для оценки тяжести миастении исполь-
зовали классификацию (Viets, Schwab, 1975).

Функциональное состояние первичного 
звена иммунитета оценивали по показателям 
фагоцитоза, содержанию С3-фрагмента комп-
лемента и концентрации интерлейкинов.

Нейтрофильные гранулоциты выделяли из 
лейкоцитарной суспензии периферической 
крови [9]. 

Для определения барьерной функции фаго-
цитирующих клеток методом световой микро-
скопии проводили оценку активности фагоци-
тоза нейтрофильных гранулоцитов с последу-
ющим определением фагоцитарного индекса 
(ФИ) — количество клеток участвующих в фа-
гоцитозе, фагоцитарного числа (ФЧ) — среднее 
количество микробов, поглощенных одним 
нейтрофилом крови, и индекса завершенности 
фагоцитоза (ИЗФ) – переваривающая способ-
ность нейтрофилов. В качестве микробного 
агента использовали взвесь культуры Saccharo-
myces cerevisiae. Окраску препаратов проводи-
ли по методу Романовского–Гимзе [5, 7, 10].

Кислородзависимый метаболизм нейтрофи-
лов исследовали методом микроскопии по их 
способности поглощать нитросиний тетразо-
лий (НСТ-тест) и восстанавливать его до ди-
формазана в виде гранул синего цвета под вли-
янием супероксиданиона, который образуется 
в НАДФ-оксидазной реакции, инициирующей 
процесс стимуляции фагоцитоза (НСТ-тест). С 
помощью световой микроскопии отмечали от-
ложение сине-фиолетовых гранул диформаза-
на в  фагоцитирующей  клетке, соответствует  
локализации  НАДФ — Н-оксидазы.  Степень 
антигенной активности неактивированных 
нейтрофилов рассчитывали путем вычисле-
ния процента положительных клеток, погло-
тивших краситель НСТ (НСТ СП); активность 
его внутриклеточных ферментных систем (сте-
пень активации)  путем вычисления среднего 
цитохимического коэффициента (СЦК СП) по 
формуле Астальди–Верга. Согласно формуле 
СЦК = (3Ча+2Чб+1Чв)/100; где цифры в чис-
лителе указывают на интенсивность окраски 
(максимальная — 3, умеренная — 2, следы — 
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1), а буквы — на процентное содержание со-
считанных клеток определенной интенсивно-
сти окраски; цифра 100 в знаменателе — общее 
количество сосчитанных клеток [1, 6].

Для определения концентрации фрагмента 
С3-комплемента в сыворотке крови использо-
вали турбидиметрический метод, основанный 
на взаимодействии белка со специфическими 
антителами с образованием иммунокомплек-
сов, преципитация которых приводит к уве-
личению мутности раствора пропорционально 
концентрации компонента комплемента С3 в 
образце. Концентрацию С3-фрагмента комп-
лемента определяли фотометрически при дли-
не волны  340 нм на биохимическом анализа-
торе Stat-Fax 1904.

Для определения концентрации ИЛ–10 в 
сыворотке крови использовали тест-систему 
для постановки твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием монокло-
нальных антител, адсорбированных на поли-
стирольных планшетах и пероксидазы хрена в 
качестве индикаторного фермента. 

Для оценки функциональной активности 
вторичного адаптивного иммунитета изуча-
ли экспрессию кластеров CD на различных 
субпопуляциях иммунокомпетентных клеток 
и концентрацию сывороточных факторов им-
мунитета (аутоиммунные антитела к различ-
ным клеточным органеллам, органам, тканям 
и другим субстратам. 

Экспрессию кластеров дифференцировки 
HLA-DR+,  CD8+, CD11а+, CD11b+, СD16+, 
CD19+, CD31+, CD41+, CD45+,  CD50+, CD54+ 
на субпопуляциях Т- и В-лимфоцитов оце-
нивали непрямым иммунофлуоресцентным 
методом с использованием моноклональных 
антител, меченых  FITC–красителем. При 
постановке этого метода специфические моно-
клональные антитела (МКАТ), меченые FITC 

(не напрямую, а с помощью вторичной сыво-
ротки), связываются с соответствующим по-
верхностным антигеном клетки. Окрашенные 
клетки анализировали с помощью флуорес-
центного микроскопа.

Результаты исследований и их обсуждение
Изучены иммунофизиологические меха-

низмы, которые участвуют в формировании 
различных клинических типов миастении. 
Исследовали механизмы формирования им-
мунопатологических реакций первичного 
и адаптивного звеньев иммунитета. Изуча-
ли клеточно-опосредованные реакции и гу-
моральные факторы врожденного иммуните-
та: хемотаксис, адгезию и эндоцитоз  фаго-
цитирующих гранулоцитов и концентрацию 
С3-фрагмента комплемента табл. 1

У больных первой группы (М) и у больных 
с миастенией на фоне опухолевого изменения 
тимуса (МТ) выявили двукратное снижение 
фагоцитарного индекса (ФИ). У больных с МГ 
выявили многократное увеличение фагоци-
тарного числа на фоне персистирующей ин-
фекции. Индекс завершенности фагоцитоза 
(ИЗФ) у больных этой группы также превы-
шал контрольные значения в 1,5 раза. У па-
циентов с миастений (М) фагоцитарное число 
(ФЧ) было ниже, чем в контроле, а у больных с 
МТ достоверных отличий от контроля не вы-
явили. Средние показатели ИЗФ в этих груп-
пах достоверно не отличались от контроля, что 
свидетельствовало о полноценном эндоцитозе 
бактериальных антигенов. 

Ферментативная активность фагоцитирую-
щих клеток указывала на избыточную спон-
танную активацию  ферментов гранулоцитов 
из-за хронической напряженности иммуни-
тета под действием антигенного груза (бакте-
риальной и вирусной микст-инфекции) [6]: у 

Таблица 1

Показатели первичного иммунитета у больных с различными клиническими фенотипами миастении 

и структурно-функциональными нарушения тимуса

Показатели

Группы
Контрольная группа 1 группа 2 группа 3 группа

Референтные 
значения

Миастения без 
поражения тимуса 

(М)

Миастения на фоне 
гиперплазии тимуса 

(МГ)
Миастения на фоне 

тимомы (МТ)

Фагоцитарный индекс,  % 82,4 ± 7,2 35,2 ± 4,9 79,4 ± 6,9 32,4 ± 2,6*
Фагоцитарное число 3,7 ± 0,12 1,9 ± 0,3* 5,2 ± 0,4* 2,1 ± 0,5
Индекс завершенности 
фагоцитоза

1,4 ± 0,31± 1,3 ± 0,2 2,16 ± 0,8 1,5 ± 0,2

НСТ СП,  % 8,0±4,2 40,57±9,18 43,68±3,42 47,0±7,71
НСТ СТ,  % 62,0±12,8 63,42±7,23 64,18±3,3 56,7±10,88
СЦК СП 1,55±0,25 0,68±0,18 0,65±0,07 1,26±0,56
СКЦ СТ 1,55±0,25 1,14±0,16 1,09±0,12 0,77±0,15
ИС 5,6±0,40 1,9±0,34 1,62±0,12 1,07±0,21
С3-фрагмент 1,0±0,1 1,05±0,2 1,16±0,1 1,25±0,12

Примечание: *   р<0,05 
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больных миастенией всех групп  наблюдали 
шестикратное увеличение спонтанного НСТ-
теста. В стимулированном НСТ-тесте выявили 
очень низкие резервы активации ферментов. У 
больных всех групп индекс стимуляции (ИС) 
при кислородзависимом механизме фагоцито-
за был ниже контроля, а наименьшие средние 
значения ИС был у больных с МТ.  

 Выявили значительные изменения гумо-
ральных факторов первичного иммунитета у 
пациентов с различными клиническими фе-
нотипами миастении. Концентрация в сыво-
ротке крови С3-фрагмента системы компле-
мента,  как опсонизирующего фактора имму-
норезистентности соответствовала  средним 
референтным значениям и не отличалась ва-
риабельностью значений показателя в группах 
с М, МГ и МТ. 

Полученные данные свидетельствует  об 
анергии в первичном звене иммунорезистент-
ности и высокой вероятности переноса инфи-
цированных фагоцитов гематогенным путем. 
В наших работах ранее была показана высокая 
частота встречаемости вирусной персистенции 
у больных с различными клиническими фено-
типами миастении [2, 7].

Наряду с гуморальными факторами пер-
вичного иммунитета сенсибилизирующей 
функцией обладают провоспалительные ин-
терлейкины. Поскольку провоспалительный 
интерлейкин-10 является индуктором каска-
да воспалительных реакций и сопровождает 
активацию антигенпрезентирующих клеток, 
то выявленное нами многократное его уве-
личение (рис. 1) можно расценивать как ком-
пенсаторную реакцию индукции иммунного 
ответа на присутствие инфекционных антиге-
нов на фоне достоверного снижения фагоци-
тарного индекса у больных с М и МТ (табл.1). 
Фагоцитарный индекс в группе с МГ почти не 
отличался от референтных величин, а средние 
значения ИЛ-10 в этой группе не превышали 
референтных значений (14,6±1,3) пг/мл и со-
ставили (12,3±1,8) пг/мл. 

Рис. 1. Концентрация интерлейкина-10 в сыворотке крови 

пациентов с различными клиническими фенотипами 

миастении

Средняя величина концентрации интерлей-
кина-10 в сыворотке крови с М и МТ превы-
шала контрольные значения и в среднем со-
ставила (122,6±17,4) и до (515,2 ± 48,0) пг/мл 
соответственно. 

Для выяснения механизмов формирования 
иммунопатологических процессов у паци-
ентов с миастенией важной является оценка 
функционального резерва иммунокомпетен-
тных клеток, осуществляющих инициацию и 
реализацию вторичного адаптивного имму-
нитета. Лейкоцитарные антигены представ-
ляют собой рецепторные белки – маркеры, с 
помощью которых осуществляется распозна-
вание чужеродных антигенов, и осуществля-
ют иммуногенетический контроль. Молекулы 
лейкоцитарных антигенов гистосовместимос-
ти участвуют в презентации антигенов. Для 
дифференцировки предшественников Т-лим-
фоцитов-киллеров CD8+. Молекулы HLA II 
класса экспрессируются на антигенпрезен-
тирущих клетках–нейтрофилах, макрофагах, 
дендритных летках, В-лимфоцитах. В наших 
исследованиях [1] было показано, что экспрес-
сия рецепторов лейкоцитарных антигенов ІІ 
класса  HLA DR3+, DR5, DR7 на иммуноком-
петентных клетках у больных с различными 
клиническими фенотипами достоверно отли-
чалась от референтных величин (табл.2). У 
пациентов с М и МТ частота встречаемости 
высокой плотности экспрессии этих рецепто-
ров HLA DR+ ІІ класса была выше в два раза, 
чем в контрольной группе (рис. 2). Как извес-
тно, кооперация врожденного и вторичного 
адаптивного иммунитета осуществляется при 
непосредственном участии молекул главного 
комплекса гистосовместимости HLA на анти-
генпрезентирующих клетках,  Т-лимфоцитах 
хелперах 1 типа  (CD4+) и цитотоксических 
Т-лимфоцитах – киллерах (CD8+). 

Рис. 2. Связывание специфических антител с рецепторами 

HLA II класса DR антигенпрезентирующих клеток 

(метод РИФ) 

Активированные агрессивные Т-лимфоци-
ты-хелперы CD4+ у больных с генерализован-
ной миастенией обладают способностью рас-
познавать и связывать субъединицы ацетилхо-
линовых рецепторов, связанных с молекулами 
HLA антигенпрезентирующих клеток. Что, в 
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свою очередь, взывает изменение соотноше-
ния CD4+хелперов/CD8+киллеров. У больных 
во всех исследуемых группах выявили сниже-
ние экспрессии рецепторов CD8+-киллеров 
(табл. 2).  

Поэтапная активация Т- и В-лимфоцитов 
— клеток адаптивного иммунитета сопровож-
дается усилением синтеза ДНК, что является 
пусковым моментом образования специфичес-
ких клонов лимфоцитов против определенных 
антигенов.   

У больных с М, МГ, МТ выявили дисбаланс 
экспрессии экстрацеллюлярных кластеров 
дифференцировки CD на иммунных клетках, 
которые отличались степенью угнетения экс-
прессии в разных группах больных миастени-
ей  (табл. 2).

У пациентов с М и МГ экспрессия рецеп-
торов цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов-
киллеров была значительно угнетена. У па-
циентов с МТ показатель функциональной 
активности Т-лимфоцитов был также ниже 
контроля и в среднем составил (14,2 ± 7,2) %, но 
экспрессия CD8+-рецепторов на Т-киллерах 
была более выраженной, чем у больных с М 
и МГ. У пациентов с М и МГ содержание 
субпопуляции цитотоксических Т-клеток 
CD8+ было в среднем в 4 раза ниже кон-
трольных значений (28,0 ± 2,6) % и составило 
(7,1 ± 2,3) % и  (7,2 ± 2,4)  %  соответственно.   

У обследованных пациентов выявили выра-
женный дисбаланс экспрессии мембранных 
белков-интегринов CD11a и CD11b, обеспечи-
вающих взаимодействие между лейкоцитами и 
эндотелиальными клетками, прямое цитоток-
сическое действие T-лимфоцитов и антитело-
зависимое цитотоксическое действие грануло-
цитов и моноцитов.  В группе М  экспрессия 
CD11a была снижена на 18 %, в группе МГ — на 
10 %, а в группе МТ — наибольше угнетение 
— на 30 % по сравнению с контролем. Экс-
прессия CD11b+, напротив, была повышена 

во всех группах, и составила  (56,1 ± 10,4) % в 
группе М,  (89,3 + 7,3)  % в группе МГ и (62,7 ± 
6,9) % в группе МТ при контроле (19,6 ± 6,2) % 
(рис. 3), что в свою очередь может способство-
вать индукции агрегационных эффектов в со-
судистом эндотелии. 

Рис. 3. Экспрессия кластеров дифференцировки CD11b+ 

на гранулоцитах у больных с МГ составила порядка 89,3 % 

при средних контрольных значениях 19,6 %

Содержание субпопуляции лимфоцитов 
CD16+ — NK-клеток, обладающих цитоток-
сичностью,  было достоверно повышено в 
группе пациентов с МГ  и МТ в 2,2 раза. У 
пациентов группы М данный показатель не 
отличался от контрольных значений. 

В группе пациентов МТ выявили достовер-
ное двукратное увеличение CD19+ — В-лим-
фоцитов — продуцентов иммуноглобулинов, 
что свидетельствует об активации антитело-
образования.

Рецепторы — молекулы адгезии CD31+, 
CD41+, CD45+, CD50+, CD54+, которые ини-
циируют агрегацию совместно с эндотелиаль-
ными факторами, у больных групп М, МГ 
и МТ также отличались по степени экспрес-
сивности. 

Достоверное трехкратное увеличение субпо-
пуляции иммунокомпетентных клеток, уча-
ствующих в трансэндотелиальной миграции 
лейкоцитов, ангиогенезе и активации инте-

Таблица 2

Экспрессия рецепторов Т- и В-лимфоцитов у пациентов с различными клиническими фенотипами миастении

Показатели
Группы

Контрольная группа Миастения без поражения 
тимуса (М)

Миастения на фоне гипер-
плазии тимуса (МГ)

Миастения на фоне 
тимомы (МТ)

HLA-DR+ 15,0±2,1 32,0± 8,7* 3,5±1,5* 37,2±4,6*
CD8+,  % 28,0 ± 2,6 7,1 ± 2,3* 7,2 ± 2,4* 14,2±7,2*

CD11а+,  % 97,0±2,1 71,3 ± 13,9* 84,3±9,1 68,2 ± 15,0*
CD11b+,  % 19,6±6,2 56,1 ± 10,4* 89,3+7,3* 62,7 ± 6,9*
CD16+,  % 8,0 ± 4,3 13,6 ± 2,1 19,0 ± 6,1* 19,0±9,1*
CD19+,  % 15,0 ± 4,8 20,2 ± 8,1 18,0 ± 1,0 31,1± 15,1*
CD31+, % 12,2 ± 3,3 15,1 ±  6,7 22,1±3,1* 35,0± 11,3*
CD41+, % 95,0 ± 13,9 79,1±9,6 78,5±8,4 75,5 ± 21,4
CD45+, % 98,7 ± 12,8 81,0±10,3 85,6±7,6 94,0 ± 19,8
CD50+, % 6,4±1,8 30,7±4,9* 31,6±4,8* 52,6±3,1*
CD54+,  % 10,2±1,1 20,3±2,6* 16,5±2,9* 16,3±2,7*

Примечание: *  р<0,05 
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гринов — CD31+ отмечено в группе пациен-
тов МТ, а в группе МГ — двукратное увели-
чение. На рис. 4 показано фото, позволяющее 
визуально оценить степень связывания спец-
ифических моноклональных антител с рецеп-
торами CD31 иммунокомпетентных клеток 
у больных с МТ. 

Рис. 4. Частота встречаемости тромбоцитов, 

эксрессирующих кластеры дифференцировки CD31+  

у пациентов  с миастенией на фоне тимомы  (МТ) порядка 

67  %, а в контроле – 12,2 %

Состояние агрегационных свойств тром-
боцитов у обследованных больных  оцени-
вали также по интенсивности экспрессии 
CD41 — интегрина, участвующего во взаимо-
действии между тромбоцитами и приводящего 
к их быстрой агрегации. Достоверных отличий 
в группах с гетерогенными фенотипами миас-
тении не выявили (рис. 5). Экспрессия CD41 
рецепторов достоверно не отличалась от рефе-
рентных значений. 

Рис. 5. Экспрессия кластеров дифференцировки CD41+ на 

мегакариоцитах и тромбоцитах у больных с миастенией 

на фоне тимомы  (МТ) составила порядка (75,5±21,4) %, в 

контроле (95,0±13,9) %

Помимо рецепторов, вызывающих изме-
нение агрегационных свойств иммуноком-
петентных клеток изучали экспрессию ко-
стимулирующих молекул на активированных 
иммунных клетках. Только в группе М выяви-
ли сниженную экспрессию CD45 — рецепто-
ра, регулирующего передачу сигнала от T- на 
B-клеточные рецепторы и рецепторы провос-
палительных цитокинов. 

Адгезивные свойства иммунокомпетентных 
клеток во многом зависят от домен-лигандно-
го взаимодействия молекул адгезии и их ре-

цепторов. Исследовали субпопуляции  лимфо-
цитов, экспрессирующих CD50+ (ICAM-3) — 
лиганда адгезии лейкоцитов, участвующего 
в инициации иммунного ответа, и выявили 
в группе пациентов с М и МГ их пятикратное 
повышение частоты экспрессии,  а в груп-
пе МТ этот показатель увеличился более чем 
в 8 раз (табл. 2). Содержание субпопуляции 
CD54+ у пациентов с М было достоверно вы-
ше, чем в группе сравнения, и в среднем соста-
вило (20,3 ± 2,6) % при контроле (10,2 ± 1,1) %.

Миастения является самым доказательным 
аутоиммунным заболеванием и может служить 
моделью для изучения и понимания тонких мо-
лекулярных и клеточных механизмов, лежащих 
в основе аутоиммунных заболеваний. У боль-
шинства больных миастенией выявляют пора-
жения тимуса в виде гиперплазии или тимом. 
Существуют данные, что только у 58 % больных 
миастенией выявляются антитела к ацетилхо-
линовым рецепторам, а у остальных больных 
данной нозологической группы этиология ос-
тается не ясной. Не известны механизмы альте-
рации и деструкции тканей у больных с различ-
ными клиническими фенотипами миастении. 

Показано, что разнообразие клинических 
фенотипов миастении определяется наличи-
ем бактериальной и  вирусной персистенции, 
повышенной экспрессией HLA-антигенов гис-
тосовместимости и изменением экспрессии 
кластеров дифференцировки СD Т-лимфоци-
тов – хелперов, киллеров, NK-клеток — CD16+ 
и CD19+ В-лимфоцитов, повышением концен-
трации провоспалительных интерлейкинов, 
изменением концентрации С3-фрагмента ком-
племента и экспрессии адгезивных молекул 
CD31+, CD50+ и CD54+.  

Выводы
Таким образом, основными патогенетичес-

кими факторами различных клинических фе-
нотипов миастении являются изменения  на-
правленности и степени нарушений в системе 
фагоцитоза, образования фрагмента С3-ком-
племента, экспрессия лейкоцитарных анти-
генов гистосовместимости HLA, продукция 
интерлейкинов, дисбаланса кластеров диффе-
ренцировки CD иммунных клеток и форми-
рование агрессивных клонов Т-лимфоцитов 
на фоне образования различного репертуара 
аутоантител.

Знание индивидуальных типов иммунопа-
тологических реакций у больных с различ-
ными клиническими фенотипами миастении 
позволит осуществлять направленную инди-
видуальную многокомпонентную и  много-
этапную иммунокоррекцию с учетом состоя-
ния рецепторов иммунокомпетентных клеток 
и сопряженной передачей активирующего сиг-
нала на специфические регуляторные белки.
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Резюме. Вивчено деякі характеристики іммунофізіологіческіх 
реакцій у хворих при різних клінічних типах міастенії. Виявле-
но особливості механізмів молекулярно-клітинних подій, що 
свідчать про анергію у первинній ланці імунорезистентності та 
порушення функціональної активності різних субпопуляцій 
імунокомпетентних клітин, які вимагають індивідуальної 
імунокорекції. Основними патогенетичними факторами 
різних клінічних фенотипів міастенії є зміни в спрямованості 
та ступеню порушень в системі фагоцитозу, продукції С3-
фрагмента комплементу, експресії лейкоцитарних антигенів 
гістосумісності HLA, продукції інтерлейкінів, дисбалансі 
кластерів диференціювання CD імунних клітин і формуванні 
агресивних клонів Т-лімфоцитів на тлі утворення різного 
репертуару аутоантитіл. Знання індивідуальних типів 
імунопатологічних реакцій у хворих з різними клінічними 
фенотипами міастенії дозволяє здійснювати спрямова-
ну індивідуальну багатокомпонентну та багатоетапну 
імунокорекцію.

Ключові слова: клінічні фенотипи міастенії, бар’єрна 
функція фагоцитів, імуногенетичний контроль лейкоцитарних 
антигенів HLA, експресія кластерів диференціювання CD на 
імунокомпетентних клітинах.

Summary. Some characteristics of immunophysiological reactions 
was studied in patients with different clinical types of myasthenia 
gravis. The features of the mechanisms of molecular and cellular 
events were revealed which demonstrate anergy in primary 
immunoresistance and inappropriate functional activity of different 
subpopulations of immune cells and immune requiring individual. 
The main pathogenetic factors of different clinical phenotypes of 
myasthenia are changes in the direction and degree of abnormality 
in the system phagocytosis, production of C3-fragment complement, 
expression of histocompatibility leukocyte antigens HLA, production 
of interleukins, imbalance of clusters of differentiation of immune 
cells CD and the formation of aggressive T-cell clones against the 
background of the formation of different autoantibody repertoire. 
Knowledge of individual types of immunopathological reactions in 
patients with different clinical phenotypes myasthenia allows targeted 
individual multicomponent and multiphase immunocorrection.

Key words: clinical phenotypes of myasthenia gravis, the barrier 
function of phagocytes, immunogenetic control by leukocyte antigens 
HLA, the expression of clusters of differentiation CD on immunocompetent 
cells.

ОСОБЛИВОСТІ 
ІМУНОПАТОЛОГІЧНИХ 
РЕАКЦІЙ У ХВОРИХ ПРИ 
РІЗНИХ КЛІНІЧНИХ ТИПАХ 
МІАСТЕНІЇ

О. М. Клімова, В. В. Бойко, 
Л. А. Дроздова, Т. І. Кордон, 
Ю. П. Костя,  
О. В. Лавінська, 
А. П. Самойлова

FEATURES OF 
IMMUNOPATHOLOGICAL 
REACTIONS IN PATIENTS 
WITH DIFFERENT CLINICAL 
TYPES OF MYASTHENIA

E. M. Klimova, V. V. Boyko, 
L A Drozdova, T. I. Cordon, 
Yu. P. Kostya,  
E. V. Lavinskaya, 
A. P. Samoilova


