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ОСОБЛИВОСТІ ВТРАТИ АВТОТОЛЕРАНТНОСТІ  
ПРИ РІЗНИХ КЛІНІЧНИХ ФЕНОТИПАХ МІАСТЕНІЇ 

 
 

В роботі представлено результати досліджень, які свідчать про різні порушення імунологічних 
показників, що зумовлюють втрату автотолерантності, при клінічних фенотипах міастенії (міастенія на 
фоні гіперплазії тимусу різних вікових груп — старшої вікової (МГ-1) і молодшої групи (МГ-2), міастенія 
на фоні тимоми (МТ), міастенія без ураження тимуса (М)). У хворих основної групи (МГ-1) на фоні 
лімфофолікулярної гіперплазії виявили виражену гуморальну сенсибілізацію: значне підвищення вмісту 
С-реактивного білка, С4-компоненту комплементу та циркулюючих імунних комплексів (ЦІК). У 
молодшій віковій группі (МГ-2) відзначили найвищий рівень ЦІК та аутоантитіл (ААТ) до 
α1-субодиниці АХР. В обох вікових групах з МГ при вираженій ініціації наявність опосередкованої 
ацетилхоліновими рецепторами (АХР) автоімунної реакції до α1-субодиниці АХР виявили ААТ до 
α7-субодиниці АХР, тиреоглобуліну, рецептора ТТГ, мітохондріям печінки. Виявили багаторазове 
зниження субпопуляції регуляторних Т-лімфоцитів, що експресують СD4+СD25+, які здатні при-
гнічувати розвиток автоімунних процесів. В групі МГ проліферативна активність лімфоцитів у культурі 
без додаткової стимуляції була підвищеною, особливо в основній групі МГ-1, а відповідь лімфоцитів на 
дію метогену була недостатньою. Вміст ААТ до α7-субодиниці нАХР при МГ та МТ достовірно не 
відрізнявся від контролю, а у пацієнтів групи М з раннім дебютом захворювання, був дещо вищим. У 
хворих з МТ виявили незначне підвищення ААТ до α1-субодиниці АХР, а поширеність автоімунної 
відповіді була більш значною, ААТ виявляли до інших епітопів — до ДНК, β-2 глікопротеїну, до 
мембран клітин кишечника, шлунка, легенів, печінки, нирок та ін. При М репертуар ААТ подібний з 
таким при МТ, а зниження субпопуляції клітин СD4+СD28+ більш значне, що перешкоджає кости-
мулючому сигналінгу відносно інших клітин та індукує взаємодію між Т- і В-клітинами при розвитку 
автоімунної відповіді до багатьох тимусзалежних антигенів. В групі М спонтанна проліферативна 
активність була підвищеною, тоді як у групі МТ — значно нижче референтних значень. При дії ФГА 
відповідь лімфоцитів в групі МТ біла більш вираженою, ніж в групі М. 
 
Ключові слова: втрата автотолерантності, клінічні фенотипи міастенії, спектр аутоантитіл, 
гострофазові білки, фагоцитоз, клітинна проліферація, гуморальна сенсибілізація, костимулюючі 
молекули, регуляторні Т-лімфоцити.  
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На сьогодні в усьому світі відзначається неухильне 
зростання автоімунних захворювань, серед яких 
особливе місце займає міастенія. Це захворювання 
характеризується прогресуючою м’язовою слабкі-
стю і нерідко супроводжується структурно-функ-
ціональними змінами тимуса. Актуальність про-
блеми вивчення механізмів розвитку та лікування 
міастенії зумовлена соціальними факторами, ос-
кільки хвороба частіше виникає у молодих осіб 
працездатного віку (20-40 років), при цьому жінки 
хворіють частіше, і перебіг захворювання в них 
тяжчий, ніж у чоловіків 9, 12. 

У більшої частини хворих на міастенію роз-
виток м’язової слабкості зумовлений порушенням 
синаптичної передачі у нервово-м’язових синап-
сах, спричиненим наявністю аутоантитіл проти 
нікотинових ацетилхолінових рецепторів (нАХР). 
Цей тип антитіл, за даними різних авторів, вияв-
ляють у 60-85 % обстежених хворих на міастенію 
[25, 32, 47]. Однак, у значної частини хворих на 
міастенію аутоантитіла (ААТ) до нАХР не виявля-
ють, і таких пацієнтів прийнято вважати сероне-
гативними [13]. У серонегативних пацієнтів мають 
місце інші механізми формування міастенії — на-
явність антитіл до ріанодинових рецепторів, м’я-
зово-специфічної тирозинкінази (MuSK), до білка 
LPR4, зв’язаного з рецептором ліпопротеїнів низь-
кої густини [14, 15, 35, 43]. Серед серонегативних 
за наявністю антитіл до нАХР пацієнтів з гене-
ралізованною міастенією 40 % мають антитіла до 
м’язово-специфічної MuSK [49, 50]. 

Зв’язування антитіл з нАХР м’язових клітин 
супроводжується активацією білків системи ком-
плементу та формуванням лізуючого комплексу, 
що порушує структурну цілісність постсинаптич-
ної мембрани і запобігає проходженню сигналу від 
нервового закінчення [1, 9]. Автоімунні процеси 
при міастенії можуть вражати не лише нервово-
м’язові синапси, а й інші органи і тканини організ-
му (щитоподібну залозу, наднирники, селезінку) [36].  

У розвитку міастенії вочевидь приймає участь 
тимус, в якому локалізовані як автоімунні клітини, 
так і антигени, що сприяють їх сенсибілізації. За 
даними S. Sprent (2005), в нормі експресія нАХР 
міоїдними клітинами тимусу відіграє важливу 
роль в індукції центральної імунологічної толе-
рантності до м’язових білків організму [43]. J. Siara 
та співавт. показали, що певні субодиниці АХР 
експресуються епітеліальними клітинами тимуса 
[42]. Цей механізм частково контролюється авто-
імунним регулятором AIRE [22]. Регулятор конт-
ролює представлення пептидів нАХР молекулами 
головного комплексу гістосумісності при диферен-
ціюванні Т-клітин, що підтримує імунологічну то-
лерантність до АХР [3, 19, 38, 42, 45].  

Захворювання часто пов’язують із утворенням 
пухлин тимусу — тимом, і загальноприйнятим спо-
собом лікування міастенії вважають видалення ти-
мусу — тимектомію. Однак хірургічне лікування при 
міастенії не завжди є ефективним, і у частини паці-
єнтів після короткочасної ремісії настає рецидив [24]. 

Етіологічним фактором імунного дисбалансу 
при міастенії можуть бути бактеріальні та вірусні 
інфекції в тимусі, які змінюють фізіологічну актив-
ність клітин і сприяють розвитку запалення, що 
індукує формування міастенії [35]. 

Клінічні прояви міастенії гетерогенні за ступе-
нем тяжкості, прогресуванням, локалізацією ней-
ротрансмітерних порушень, характером ураження 
тимуса і визначаються широким спектром симп-
томів — від птозу при локальних формах до важ-
ких порушень дихальних функцій при генералі-
зованих формах міастенії.  

У пацієнтів з антитілами проти MuSK клінічні 
прояви міастенії нетипові порівняно з пацієнтами, 
що характеризуються наявністю аутоантитіл до 
нАХР, а дебют захворювання у них супроводжу-
ється лицевими, бульварними проявами та слаб-
кістю м’язів шиї, також спостерігається виражена 
атрофія м’язів з відносним збереженням роботи 
очних м’язів [20, 40, 41]. 

І хоча комплексна патогенетична терапія міа-
стенії, крім тимектомії, включає широкий спектр 
засобів (антихолінестеразні препарати, імуносу-
пресивну та цитостатичну терапію, методи екстра-
корпоральної гемокорекції), не завжди вдається 
досягти клінічного ефекту лікування. Для покра-
щення результатів терапії необхідним є обґрун-
тування вибору тактики адресного лікування, в 
тому числі і хірургічного, із застосуванням різних 
методів корекції всього комплексу метаболічних і 
імунологічних порушень. 

Автоімунні реакції, що спостерігаються при 
міастенії, можуть бути наслідком втрати цент-
ральної або периферичної автотолерантності. Ме-
ханізмами втрати центральної автотолерантності є 
порушення негативної селекції В-лімфоцитів в 
кістковому мозку і Т-лімфоцитів у тимусі, що при-
зводить до утворення агресивних клонів В- і Т-лім-
фоцитів, аутоантитіл 42. Мутації генів імуногло-
булінів, наявність перехресних реакцій автоантиге-
нів з антигенами мікроорганізмів, інколи просто 
надмірне зростання концентрації автоантигену в 
результаті травми або інших руйнівних процесів 
призводять до пробудження “сплячих” автоімун-
них клонів і втрати периферичної автотолерант-
ності. Важлива роль належить також так званим 
регуляторним T-лімфоцитам (CD4+CD25+), які за-
безпечують пригнічення імунної відповіді на влас-
ні антигени [2, 37, 40]. 
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Для вибору оптимальної стратегії лікування міа-
стенії (оперативне втручання, імуносупресивна тера-
пія або плазмоферез) важливим є розуміння харак-
теру індивідуальних імунних реакцій, які зумовили 
розвиток захворювання в тому чи іншому випадку.  

Метою роботи стала характеристика індивіду-
альних імунних порушень у пацієнтів з різними 
клінічними формами міастенії для вибору опти-
мальної стратегії лікування.  

 
Обстежені та методи. В роботі обстежено 

427 пацієнтів з різними клінічними фенотипами 
міастенії, які були розподілені на групи залежно від 
структурно-функціональних змін тимуса та вікових 
особливостей. Перша група включала 62 пацієнта, 
середній вік яких становив 43 роки, з міастенією без 
ураження тимусу (М). Друга група, що включала 
238 пацієнтів з міастенією на фоні гіперплазії тимуса 
(МГ), була розподілена на дві підгрупи — МГ-1 
(основну), що включала 227 пацієнтів середнім віком 
30 років, та МГ-2 (молодшу), що включала 11 па-
цієнтів віком від 14 до 17 років. До третьої групи 
увійшло 127 пацієнтів, середній вік яких становив 
45 років, з міастенією на фоні тимоми (МТ). 

Матеріалом для дослідження були формені 
елементи та сироватка крові пацієнтів.  

У частини пацієнтів (38 хворих з різними клі-
нічними фенотипами міастенії) виконані спеціаль-
ні дослідження разом зі спеціалістами Інституту 
біохімії ім. О. В. Палладіна НАН України в лабо-
раторії клітинних рецепторів (зав. — чл.-кор. НАН 
України М. В. Скок) щодо визначення вмісту ААТ 
до α1- та α7-субодиниць нАХР 

Визначення вмісту антитіл до α1- та α7-суб-
одиниць нАХР проводили методом імунофермент-
ного аналізу з використанням в якості антигенів 
рекомбінантних позаклітинних доменів α1(1-208) 
та α7(1-208), люб’язно наданих професором Цар-
тосом із Еллінського Інституту Пастера (Греція) 
[21]. Отримані результати виражали в одиницях 
оптичної густини при довжині хвилі 490 нм. Кон-
центрацію аутоантитіл проти інших антигенів 
(ААТ) визначали методом імуноферментного ана-
лізу з використанням тест-наборів Елі-Вісцеро-
Тест (компанія “Імункулус”, Росія) [7]. 

Концентрацію циркулюючих імунних ком-
плексів (ЦІК) та константу ЦІК (ЦІК-к) визначали 
спектрофотометричним методом за ступенем пре-
ципітації в ПЕГ6000 8. 

Концентрацію C3- и С4-компонентів комплемен-
ту визначали імунотурбідиметричним методом (на-
бори фірми FENOX Medical Solution, Білорусь) [45]. 

Концентрацію протеїнів гострої фази (церу-
лоплазміну та гаптоглобіну) визначали у сироватці 
крові методом спектрофотометрії за методом 

Равіна та з риванолом, відповідно [4]. Вміст С-ре-
активного білка визначали методом аглютинації в 
латекс-тесті. Кількісне визначення проводили ме-
тодом кратних розведень сироватки крові та по-
вторних реакцій аглютинації [4].  

Функціональну активність нейтрофільних гра-
нулоцитів периферичної крові оцінювали методом 
світлової мікроскопії за показниками фагоцитар-
ного індексу (ФІ), фагоцитарного числа (ФЧ) та 
індексу завершення фагоцитозу (ІЗФ) [6]. Окислю-
вально-відновлювальну активність нейтрофілів оці-
нювали методом світлової мікроскопії в тесті від-
новлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест) [6].  

Цитофлуориметричний аналіз популяції лімфо-
цитів, експресії активаційних маркерів виконували 
протягом 2 год після забору крові з периферичної 
вени у пробірки з додаванням K3ЕДТА за стан-
дартним протоколом. У кожному зразку аналізу-
вали не менше 10 000 клітин. Використовували мо-
ноклональні антитіла до молекул CD4-PE, 
CD25-FITC, CD28-FITC (Beckman Coulter, США). З 
метою коректного виключення із зони аналізу клі-
тин, які не відповідали параметрам, вводили необ-
хідні логічні обмеження в гістограми розподілу 
частинок за малокутовим, боковим світлорозсію-
ванням (SSC). Оцінку рівня експресії досліджуваних 
поверхневих рецепторів проводили за середньої 
інтенсивності флюоресценції (MFI-mean fluorescence 
intensity). Для видалення еритроцитів підготовку 
проб проводили за безвідмиваючими технологіями 
з використанням лізуючого розчину OptiLyse C 
(Beckman Coulter, США). Аналіз забарвлених клітин 
проводили на проточному цитофлуориметрії 
Cytomics FC500 (Beckmаn Coulter, США). 

Оцінку функціонального стану лімфоцитів пери-
феричної крові визначали за їх проліферативною ак-
тивністю в культурі клітин без додаткової стимуляції 
та під впливом мітогену фітогемаглютиніну (ФГА). 
Облік результатів бластної трансформації лімфо-
цитів проводили методом світлової мікроскопії [10].  

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили з використанням програми Statistica 6.1. 
Для порівняння середніх значень у вибірці вико-
ристовували t-критерій Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. При досліджен-

ні антитіл проти нАХР у сироватці крові хворих на 
міастенію було визначено їх підвищену концент-
рацію в усіх обстежених групах порівняно з конт-
ролем, максимальна концентрація ААТ до 1-суб-
одиниці нАХР була виявлена в групі пацієнтів з 
міастенією на фоні гіперплазії тимуса молодшої 
вікової групи (МГ-2) (рис. 1). На відміну, рівень 
антитіл до нейронального типу α7-субодиниці 
нАХР був нижчим, ніж референтні значення здо-
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рових людей; найнижче значення спостерігалося 
при міастенії на фоні гіперплазії тимуса в обох 
вікових групах (МГ-1 та МГ-2). 

 

 
Рис. 1. Рівень антитіл до α1- і α7-субодниць нАХР у 

пацієнтів з різними клінічними фенотипами міа-
стенії. Дані оптичної густини (Е490) нормалізовано 
до значень здорових людей (контролю). * — 
р < 0,05; ** — p < 0,005 порівняно із контролем. 

 
Таким чином, у хворих на міастенію в усіх випад-

ках спостерігалася поява аутоантитіл проти м’язової 
форми нАХР, що, вірогідно, зумовлювало прояви 
клінічних симптомів м’язової слабкості. Вміст анти-
тіл проти нейрональної форми α7-субодиниці нАХР 
був знижений в усіх групах пацієнтів порівняно з 
контролем. В групі пацієнтів з міастенією без ура-
ження тимуса з раннім дебютом захворювання вміст 
антитіл до α7-субодиниці нАХР був підвищеним. 

Оскільки автоімунні процеси при міастенії 
стосуються не лише м’язової системи, нами було 
досліджено вміст сироваткових ААТ до широкого 
кола антигенів.  

При дослідженні відносного вмісту ААТ (у 
відсотках від індивідуально середнього значення) у 
пацієнтів трьох груп виявлено, що в групі М вміст 
ААТ до ДНК становив (34,9 ± 2,4) %, до мембран-
них антигенів клітин слизової оболонки шлунка — 
(35,5 ± 4,8) %. Концентрація ААТ до β2-глікопро-
теїну I перевищувала контрольні значення вдвічі і 
становила (49,4 ± 11,4) %, до цитоплазматичних анти-
генів легеневої тканини — (43,3 ± 9,8) %, до тиреогло-
буліну — (41,4 ± 2,6) %, до рецептора ТТГ — 
(35,0 ± 5,1) %, до мітохондрій гепатоцитів — 
(27,4 ± 1,8) %. 

У пацієнтів основної групи МГ-1 було вияв-
лено значне підвищення ААТ до рецептора ТТГ 
(84,7 ± 7,9) %, і до тиреоглобуліну (119,6 ± 36,4) %, 
а також підвищення ААТ до мітохондрій гепато-
цитів (25,9 ± 0,2) %, до β2-глікопротеїну I — 
(30,6 ± 0,3) %, до білка проміжних філаментів астро-
цитів — (34,3 ± 0,3) % і до інсуліну — (29,6 ± 0,2)%. 

В групі МГ-2 спектр аутоантитіл був анало-
гічний, однак підвищення їх концентрації було 
більш виражене. 

Беручи до уваги дані рис. 1, можна дійти ви-
сновку, що в цій групі автоімунна реакція була спря-
мована переважно проти нікотинового рецептора. 

У хворих групи МТ виявили значне підвищення 
рівня ААТ від індивідуального середнього рівня іму-
нореактивності обстежених пацієнтів до β2-глікопро-
теїну I — (56,4 ± 12,6) %, до цитоплазматичних ан-
тигенів ниркової тканини — (64,7 ± 0,4) %, до тирео-
глобуліну — (51,5 ± 13,8) %, до ДНК — (30,6 ± 1,9) %, 
рецептора ТТГ (38,4 ± 6,5) %, до мембранних антиге-
нів клітин слизових оболонок шлунка — (31,9 ± 5,3) % 
та тонкого кишечника — (49,4 ± 2,9) %.  

В групі М і МТ спектр ААТ був досить широ-
ким і включав 12 специфічностей з 24 дослідже-
них. На відміну, в групі МГ виявили підвищення 
ААТ лише до 6 специфічностей з 24.  

В усіх трьох досліджуваних групах з високою 
частотою виявлялися ААТ до рецептора ТТГ (в 
групі М — у 55,6 %, в групі МГ — 66,7 %, в групі 
МТ — 70,0 %), до тиреоглобуліну (в групі М — у 
33,3 %, в групі МГ — у 66,7 %, в групі МТ — 
40,0 %), до β2-глікопротеїну I (в групі М — у 
33,3 %, в групі МГ — 33,3 %, в групі МТ — у 20,0 %) 
та до мітохондрій (в групі М — у 55,6 %, в групі МГ — 
у 33,3 %, в групі МТ — у 10,0 %).  

Крім того у 55,6 % пацієнтів групи М виявляли 
ААТ до ДНК, до рецептора ТТГ і до мембранних 
антигенів мітохондрій гепатоцитів, у 44,4 % — 
ААТ до мембранних антигенів клітин слизової 
оболонки шлунка і тонкого кишечника, у 22,3 % — 
до мембранних антигенів легеневої тканини і 
клітин міокарда. Зустрічалося підвищення ААТ до 
білка S100, цитоплазматичних антигенів печінки і 
цитоплазматичних антигенів легеневої тканини.  

У 40 % пацієнтів групи МТ виявляли ААТ до 
ДНК, у 30 % — до мембранних антигенів клітин сли-
зової оболонки шлунка і у 20 % — до мембранних 
антигенів клітин слизової оболонки тонкого кишеч-
ника. Крім цього, в цій групі зустрічалися ААТ до 
мембранних антигенів мітохондрій гепатоцитів, до 
білка проміжних філаментів астроцитів, до мембран-
них та цитоплазматичних антигенів легеневої ткани-
ни і специфічного білка мієлінових оболонок аксона. 

Таким чином, в усіх досліджених групах хво-
рих на міастенію спостерігали автоімунну реакцію, 
специфічність якої дещо відрізнялась між групами. 
У хворих із гіперплазією тимуса реакція була 
найбільш спрямована проти м’язової 1-субоди-
ниці нАХР, в інших групах знайдено аутоантитіла 
до широкого кола антигенів, що можна розглядати 
як потенційний фактор порушень у відповідних 
органах і системах. 

Одним із механізмів патогенної дії аутоантитіл є 
їх участь в утворенні ЦІК, які, з одного боку, є фор-
мою елімінації антитіл із кровотоку, а з іншого, — 
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ефективним засобом активації імунних клітин. 
Концентрація ЦІК була підвищеною в усіх дослідже-
них групах. В групі МГ-2 у молодших пацієнтів вміст 
ЦІК був найвищим (225 ± 6,1) од. Е., і перевищував 
значення в основній групі МГ-1, що свідчить про 
високу реактивність в даній групі (табл. 1). Також в 
усіх досліджених групах константа ЦІК була знижена 
в середньому на 20 %, а в групі МГ-2 була значно 
нижчою, ніж контрольні значення і становила 
(0,96 ± 0,023) од. Е. Комплекси зі зниженою констан-
тою ЦІК є високопатогенними і викликають лізис та 
альтерацію тканин.  

ЦІК є потужними активаторами клітин при-
родного імунітету, що експресують рецептори до 
Fc-фрагментів імуноглобулінів — моноцитів, мак-
рофагів та нейтрофілів. При дослідженні кисень-
залежних процесів фагоцитозу в НСТ-тесті було 
виявлено посилення спонтанних реакцій окис-
лювального метаболізму в нейтрофілах за рахунок 
активних форм кисню (АФК) в усіх пацієнтів з різ-
ними клінічними фенотипами міастенії, на що 
вказують підвищені значення показника спонтан-
ного НСТ-тесту (відсоток позитивних клітин, що під 
впливом АФК відновили гранули барвника НСТ до 
диформазану) в усіх групах (табл. 2). Проте стиму-
льований НСТ-тест вказував на зниження функціо-
нального резерву кисневого механізму бактери-
цидності фагоцитів, про що свідчать знижені зна-
чення індексу стимуляції, найбільш виражені в ос-
новній групі МГ-1. Це характеризує високу міру ак-
тивації внутрішньоклітинної НАДФ-Н-оксидазної 
активності. Таким чином, нейтрофіли хворих на 
міастенію знаходилися у передактивованому стані 
(можливо, за рахунок наявності ЦІК), але гірше 
відповідали на стимуляцію. Найнижчий індекс сти-
муляції було знайдено в групі хворих з гіперплазією 

тимуса (МГ). Отже, в усіх пацієнтів з різними 
формами містенії виявили підвищення в тій чи іншій 
мірі окисних реакцій за рахунок АФК. В стиму-
льованому зимозаном НСТ-тесті окисні реакції були 
вищими, але відмінності в групах були незначними 
(крім молодшої групи МГ-2), що свідчить про 
зниження функціонального резерву клітин.  

При цьому кисеньнезалежна фагоцитарна ак-
тивність адгезії (ФІ) і поглинання (ФЧ) нейтро-
філів хворих на міастенію також була знижена 
порівняно із референтними значеннями (табл. 3), 
найбільше зниження зафіксовано в основній групі 
МГ-1. ФЧ, що характеризує інтенсивність погли-
нання антигену нейтрофілами, в основній групі 
МГ-1 також було нижчим, ніж в групах М і МТ. В 
групі молодих пацієнтів МГ-2, навпаки, адгезія та 
поглинання антигену (ФІ та ФЧ) була максималь-
ною порівняно з іншими пацієнтами, що харак-
теризує високу реактивність вродженого імунітету 
у хворих на міастенію з гіперплазією тимуса у 
молодшій віковій групі. Однак процесінг антигену 
в групі МГ-2 був неефективним, на що вказує 
низький індекс завершення фагоцитозу.  

Порушення первинної бар’єрної функції імуні-
тету при міастенії визначає знижену резистентність 
до вірусних та бактеріальних інфекцій і є значимим 
фактором для дебюту та прогресування м’язової 
слабкості. В наших дослідженнях у всіх пацієнтів з 
різними клінічними формами міастенії виявлено 
порушення функціональної активності нейтрофілів 
периферичної крові, які характеризуються недостат-
ньою перетравлюючою здатністю в реакціях фагоци-
тозу, а також виявленим в НСТ-тесті зниженим 
метаболічним резервом кисень-залежних фермент-
них систем, що, вірогідно, зумовлено високим сту-
пенем сенсибілізації клітин і виснаженням резерву 

Таблиця 1 
Рівень циркулюючих імунних комплексів та їх константи у пацієнтів з різними клінічними фенотипами міастенії 

Показник Контроль М МГ-1 МГ-2 МТ 
ЦІК, од. Е. 98,3 ± 21,1 (148,3 ± 11,4)* (152,6 ± 8,1)* (225,0 ± 6,0)* (186,0 ± 8,9)* 
ЦІК-к, ум. од. 1,3 ± 0,04 1,06 ± 0,02 1,05 ± 0,01 0,96 ± 0,023 1,04 ± 0,06 

Примітка: * — Р < 0,05 порівняно з контролем. 
Таблиця 2 

Метаболічний окислювально-відновлювальний резерв нейтрофільних гранулоцитів у пацієнтів з різними клінічними 
фенотипами міастенії 

НСТ-тест Референтні значення М МГ-1 МГ-2 МТ 
Спонтанний  
НСТ-тест, % 

10,0 ± 1,1 37,45 ± 5,2* 44,48 ± 5,6* 27,5±2,7* 43,62 ± 6,1* 

Стимульований НСТ-тест, % 57,5 ± 3,0 63,1 ± 8,2 65,39 ± 5,9 65,0±4,5 63,03 ± 7,8 
Спонтанний СЦК, ум. од. 1,5 ± 0,3 0,61 ± 0,09* 0,70 ± 0,3* 0,43 ± 0,05* 0,83 ± 0,3* 
Стимульований СЦК, ум. од. 1,5 ± 0,2 1,13 ± 0,09 1,09 ± 0,3 1,18 ± 0,09 1,00 ± 0,1 
Індекс стимуляції  7,5 ± 0,9 1,82 ± 0,4* 1,39 ± 0,6* 2,37 ± 0,08 1,64 ± 0,3* 

Примітка: * — Р < 0,05 порівняно з референтними значеннями. 
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внутрішньоклітинних процесів за участю АФК. 
Найбільш виражені порушення було знайдено у 
групі хворих із гіперплазією тимуса (МГ). 

Клітини природного імунітету є продуцентами 
протеїнів гострої фази — С-реактивного протеїну, 
гаптоглобіну, церулоплазміну, С3- та С4-компо-
нентів комплементу, які є потужними факторами 
запалення. При дослідженні протеїнів гострої фази 
у сироватці крові хворих на міастенію в усіх групах 
визначено значне (у 6-9 разів) підвищення рівнів  
С-реактивного протеїну, найбільше зростання 
спостерігалось в групі МГ (табл. 4). Підвищення 
гаптоглобіну спостерігалося у хворих групи МТ і, 
значно менше, в групі М, а рівень церулоплазміну 
був навіть дещо зниженим порівняно з контролем. 

Рівні С3-компоненту комплементу в групі М 
мало відрізнялися від контрольних значень 
(рис. 2). В групі МГ-2 (молодша вікова група) вміст 
С3-компоненту, який є ключовим білком, що 
ініціює каскад активації білків системи компле-
менту при взаємодії з імунокомпетентними кліти-
нами, був максимальним. В групі МТ середня кон-
центрація С3-компоненту також була достовірно 
вищою, ніж у контрольній групі.  

Концентрація С4-компоненту комплементу, 
який опосередковує антитіло-залежний шлях ак-
тивації комплементу, був знижений в групах М і 
МТ. У молодих пацієнтів групи МГ-2 цей показник 
не перевищував контрольні значення на відміну 
від основної групи МГ-1, де спостерігалося незнач-
не підвищення С4-компоненту комплементу (рис. 3).  

С-реактивний протеїн є одним із ключових 
компонентів гуморального природного імунітету, 
що забезпечує зв’язок між вродженими та адап-
тивними імунними реакціями. Його підвищення в 
усіх групах хворих на міастенію, крім групи МГ-2, 
узгоджується із високими рівнями аутоантитіл в 

сироватці крові цих хворих. Максимальні значен-
ня С-реактивного протеїну та антитіл проти м’язо-
вого нАХР знайдено у групі МГ-1 на відміну від 
молодшої вікової групи МГ-2, де цей показник не 
відрізнявся від контролю. Таким чином, головним 
прозапальним чинником при міастенії виявився С-
реактивний протеїн, рівень якого був максимально 
підвищеним в основній групі МГ-1 (табл. 4), тому 
саме в групі МГ-1 можна очікувати найбільш 
агресивної автоімунної реакції проти м’язового 
нАХР [13, 46]. 

 

 
Рис. 2. Концентрація С3-компонента комплементу у па-

цієнтів з різними клінічними фенотипами міастенії. 
 

 
Рис. 3. Концентрація С4-компонента комплементу у па-

цієнтів з різними клінічними фенотипами міасте-
нії. 

Таблиця 4 
Рівень протеїнів гострої фази в різних групах пацієнтів з міастенією  

Показник Референтні значення М МГ-1 МГ-2 МТ 
Гаптоглобін, г/л 1,1 ± 0,27 1,66 ± 0,24 1,24 ± 0,46 1,1 ± 0,08 (3,00 ± 0,8) 
Церулоплазмін, мг/л 315,0 ± 45,0 (209,3 ± 18,6)* (138,3 ± 8,5)* 288,6 ± 22,4 (267,0 ± 23,2)* 
С-реактивний протеїн, мг/л 3,0 ± 2,8 (14,8 ± 8,1)* (25,7 ± 7,9)* 3,2 ± 3,0 (20,8 ± 5,7)* 

Примітка: * — Р < 0,05 порівняно з референтними значеннями. 
 

Таблиця 3 
Фагоцитарна активність нейтрофільних гранулоцитів у пацієнтів з різними клінічними фенотипами міастенії 

Показник Референтні значення М МГ-1 МГ-2 МТ 
Фагоцитарний індекс, % 85,0 ± 5,1 82,70 ± 7,9 74,02 ± 6,4 88,5±0,8 81,71± 8,5 
Фагоцитарне число 3,2 ± 0,2 3,33 ± 0,9 2,85± 0,6 5,1±0,25 3,51± 0,9 
Індекс завершення 
фагоцитозу 1,85 ± 0,12 1,14 ± 0,2 1,06± 0,08 0,94±0,03 1,03± 0,19 

Примітка: * — Р < 0,05 порівняно з референтними значеннями. 
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 Продукція аутоантитіл залежить від актив-
ності клітин адаптивного імунітету — Т- і В-лім-
фоцитів. У людей найбільш доступними для до-
слідження є лімфоцити периферичної крові, біль-
шість з яких належить до Т-лімфоцитів. Ми визна-
чали проліферативну активність лімфоцитів пери-
феричної крові хворих на міастенію в спонтанній 
та стимульованій фітогемаглютиніном (ФГА) реак-
ції бластної трансформації (табл. 5).  

Як видно з даних таблиці, у пацієнтів груп М та 
МГ-1 при 48-годинному культивуванні лімфоцитів 
периферичної крові виявили високий рівень спон-
танної (без стимуляції мітогеном) проліферативної 
активності. У пацієнтів із групи МТ спонтанна пролі-
феративна активність не відрізнялася від контролю. 
Стимуляція ФГА приводила до потужної проліфера-
тивної реакції в групі МТ, вираженої реакції в групі 
М, але дуже слабкої реакції в групах МГ-1 та МГ-2. 
Таким чином, міастенія без ураження тимуса (М) 
супроводжувалася передактивованим станом Т-лім-
фоцитів периферичної крові, які зберігали здатність 
до активації мітогеном. У пацієнтів з гіперплазією 
тимуса (МГ-1 та МГ-2) Т-лімфоцити також знаходи-
лися у передактивованому стані, але значно гірше 
відповідали на стимуляцію мітогеном. У пацієнтів з 
тимомою (МТ) Т-лімфоцити не були передактиво-
ваними, але потужно відповідали на активацію ФГА. 

Різні механізми втрати автотолерантності мо-
жуть торкатися процесів, що перебігають як в 
центральному органі імунітету — тимусі, так і в 
периферичній імунній системі [34, 37, 42]. Важлива 
роль у підтримці автотолерантності належить 
регуляторним Т-лімфоцитам. У всіх обстежених 
пацієнтів з міастенією виявили достовірне зни-
ження експресії маркерів регуляторних Т-лімфо-
цитів (CD4+CD25+) на фоні помірного зниження 
загальних CD4+CD28+ Т-лімфоцитів.  

Максимальне зниження маркерів CD4+CD28+ 
виявили в групі пацієнтів з міастенією без функ-
ціональних змін тимуса (М) — (38,0 ± 1,6) % порів-
няно із контролем (62,1 ± 5,8) % (рис. 4). В групі 
пацієнтів МГ-1 зниження маркерів CD4+CD28+ бу-
ло не таким вираженим — (46,6 ± 2,1) %; в групі 
МТ рівень був вищим — (52,0 ± 4,4) %. 

 

    

Рис. 4. Рівень субпопуляції клітин, що експресують кла-
стери диференціювання  CD4+CD28+ та CD4+CD25+ 
на лімфоцитах у пацієнтів с різними клінічними 
формами міастенії. 

 
Максимальне зниження кількості CD4+CD25+-клі-

тин виявили в групі пацієнтів з міастенією на фоні 
гіперплазії тимуса — 0,63 % порівняно із 3,2 % у 
контролі. В інших групах кількість регуляторних 
клітин була вищою за групу МГ-1, але все ж 
нижчою, ніж у контролі: 1,9 % та 2,1 %, відповідно 
в групах М і МТ.  

Таким чином, максимальне зниження кіль-
кості регуляторних Т-лімфоцитів спостерігали в 
групі пацієнтів з гіперплазією тимуса, а саме у тих, 
в яких було виявлено найвищий рівень антитіл 
проти м’язового нАХР (див. рис. 1), що свідчить 
про істотну роль регуляторних клітин у підтримці 
автотолерантності до нАХР.  

На думку P. Cavalcanti та співавт., ААТ до 
нАХР, що локалізовані на постсинаптичній м’язо-
вій пластинці, є головними міастогенними факто-
рами у 80 % пацієнтів з міастенією; у 10 % випадків 

Таблиця 5 
Проліферативна активність лімфоцитів периферичної крові в культурі клітин 

Показник Референтні значення М МГ-1 МГ-2 МТ 
Кількість бластних клітин без 
стимуляції мітогеном, % 11,0 ± 2,5 22,0 ± 9,8 (22,4 ± 3,2)* 18,0 ± 2,6 12,0 ± 3,1 

Кількість бластних клітин, 
стимульованих мітогеном 
ФГА, % 

45,5 ± 4,5 53,0 ± 7,0 (32,5 ± 2,6)* (27,5 ± 3,6)* 39,6 ± 1,6 

Індекс стимуляції 2,6 ± 1,3 1,4 ± 0,6 (0,4 ± 0,3) (0,5 ± 0,1)* (5,2 ± 0,2)* 

Примітка: * — Р < 0,05 порівняно з референтними значеннями. 
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ААТ спрямовані проти специфічної тирозинкінази 
(MuSK), що бере участь у кластеризації АХР шля-
хом утворення комплексу MuSK-LRP4-Агрін [15]. 
Роботами S. J. Tzartos [47] показано, що у серопо-
зитивних пацієнтів ААТ утворюються до так зва-
ної головної імуногенної ділянки нАХР, яка зна-
ходиться у позаклітинній частині α1-субодиниці 
(амінокислотні залишки 67-76). 

Як описано в огляді N. Melzer та співавт. [30], 
неопластичні епітеліальні клітини тимуса експре-
сують велику кількість автоантигенів, у тому числі, 
невпорядкованих розгорнутих субодиниць нАХР. 
Крім того, у пацієнтів з тимомами порушено 
утворення регуляторних Т-лімфоцитів. В результа-
ті відбувається активація автореактивних клонів 
Т- і В-лімфоцитів і продукція ААТ до нАХР 
м’язової постсинаптичної пластинки [17, 18]. Наші 
дані узгоджуються з таким механізмом, хоча най-
вищий рівень аутоантитіл проти α1-субодиниці 
нАХР (більш ніж удвічі порівняно з контролем) ми 
спостерігали у пацієнтів з гіперплазією тимуса, а 
не з тимомами (див. рис. 1). Цікаво, що рівень 
антитіл проти іншого субтипу нАХР (α7-субоди-
ниці) у пацієнтів з міастенією був нижчим за конт-
рольні значення здорових людей, що свідчить про 
вибіркове порушення автотолерантності, спрямо-
ване саме проти м’язової форми нАХР. 

При цьому в групах М і МТ було виявлено 
досить широкий спектр ААТ, який включає ААТ до 
антигенів 12 специфічностей (до ДНК, мітохондрій, 
β2-глікопротеїну I, до мембран клітин кишечника, 
легень, печінки), а при МГ репертуар ААТ був обме-
жений ключовими АГ 6 специфічностей (до рецеп-
торів ТТГ, ТГ, β2-глікопротеїну I та мітохондрій), що 
також свідчить про переважну автоімунну реакцію 
проти м’язової форми нАХР у цих пацієнтів. 

Зниження частки CD4+CD28+Т-лімфоцитів (які 
визначають загальний рівень Т-залежної імунної 
відповіді) нібито протирічить розвитку автоімун-
ної реакції у хворих на міастенію. Проте, на думку 
деяких авторів, взаємодія CD28+ на Т-клітинах і В7 
на АПК важлива не лише для активації ефектор-
них Т-клітин, але і для експансії і підтримки регу-
ляторних Т-лімфоцитів CD4+CD25+ [11, 16, 27, 33, 39, 
40]. Таким чином, зниження кількості CD4+CD28+ 
Т-лімфоцитів у всіх досліджуваних групах паці-
єнтів також є чинником втрати автотолерантності. 

У роботі О. М. Клімової та співав. було показа-
но, що у хворих з тимомами, у яких виявили до-
стовірне збільшення експресії CD4+CD28+, вміст 
ІЛ-2 був максимально підвищений. У хворих з МГ 
виявили нижчу експресію CD4+CD28+ порівняно з 
групою МТ і менш виражене підвищення вмісту 
ІЛ-2, очевидно, на фоні раннього дебюту і малої 
тривалості захворювання. Активація Т-регулятор-

них CD4+CD25+ приводить до синтезу ІЛ-2, який 
бере участь у формуванні толерантності [25, 26]. 

При МГ додатковими механізмами деструкції 
власних клітин і тканин може бути активація фер-
ментів і підвищення концентрації протеїнів гост-
рої фази, що призводить до руйнування базальних 
і клітинних мембран, порушення структури ДНК, 
зумовлюючи руйнування клітин в результаті гене-
рації АФК фагоцитами гранулоцитарних нейтро-
філів [7]. Це було характерним для хворих з МГ, у 
яких був підвищений спонтанний рівень утво-
рення АФК і 8-кратне збільшення С-реактивного 
протеїну. Комплекси С-реактивного білку, що фік-
совані на мембранах мікроорганізмів та по-
шкоджених клітин, викликають активацією кас-
каду системи комплементу, а саме С3-компоненту, 
що спостерігали у пацієнтів основної групи МГ-1 
та в молодшій групі МГ-2 на тлі нормального 
рівня СРБ та С4-компоненту комплементу. 

Високий рівень ЦІК у молодих пацієнтів групи 
МГ-2 узгоджується з активацією С3-компоненту 
комплементу, оскільки активація комплементу від-
бувається за участі імунних комплексів.  

Збільшення С3-компоненту комплементу у 
хворих з МГ патогенетично пов’язано з високою 
концентрацією ЦІК у хворих молодшої вікової 
групи (МГ-2). Компонент С3-комплементу здатний 
чинити дію як імунорегуляторна молекула з імуно-
депресивною активністю щодо синтезу імуногло-
булінів, в тому числі автоімунних антитіл. Підви-
щення концентрації С3-компоненту комплементу 
може викликати зниження продукції аутоантитіл, 
що спостерігали в молодшій віковій групі МГ-2. 

В роботі виявили зниження рівня С4-компо-
ненту комплементу у хворих з МТ на 40 %, а при 
МГ концентрація компонента комплементу була 
підвищена. У хворих з гіперплазією тимуса виявле-
но активацію каскаду комплементу до 27,76 ± 6,15 г/л 
(при контролі 21,0 ± 3,5 г/л), що узгоджується з 
даними Masuda, який стверджує, що активація 
комплементу призводить до руйнування кінцевої 
пластинки [28, 48]. 

Підсумовуючи отримані дані, можна охаракте-
ризувати стан імунної реактивності різних груп 
хворих на міастенію наступним чином. 

У хворих з гіперплазією тимусу (МГ) клітини 
як природного (нейтрофіли), так і адаптивного 
імунітету (Т-лімфоцити) знаходяться у стані мак-
симальної активації і не відповідають на додаткову 
стимуляцію [23]. Гуморальна імунна відповідь 
спрямована переважно проти м’язового нАХР [29]. 
В крові цих хворих максимально підвищений рі-
вень С-реактивного протеїну, що діє як опсонін 
через стимуляцію фагоцитозу та клітин моноци-
тарно-макрофагальної системи, що зумовлює за-
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гальний стан запалення. Продукти протеолізу 
С-реактивного протеїну є регуляторами проліфе-
рації Т- і В-лімфоцитів. Також зв’язування С-реак-
тивного протеїну з Т-лімфоцитами впливає на їх 
функціональну активність, ініціюючи реакції пре-
ципітації, аглютинації, фагоцитозу і зв’язування 
комплементу. Підвищений рівень С4-компоненту 
комплементу, який ми спостерігали в даній групі, 
сприяє цитотоксичності аутоантитіл і, вірогідно, 
зумовлений високою концентрацією циркулюю-
чих імунних комплексів, які активують компонен-
ти системи комплементу [5]. Також слід зазначити, 
що в групі МГ-1 було визначено мінімальний рі-
вень експресії регуляторних CD4+CD25+ Т-лімфо-
цитів. У цих хворих можна очікувати найбільш ви-
раженого прояву симптомів міастенії, але помір-
ного ураження інших органів і тканин організму. 
Даній категорії хворих можна рекомендувати плаз-
маферез для видалення аутоантитіл і імунних ком-
плексів, а також протизапалювальну і імуносу-
пресивну терапію.  

У хворих з тимомою (МТ) активовано пере-
важно клітини природного імунітету (нейтрофіли) 
і значно підвищено рівень С-реактивного протеї-
ну. Т-лімфоцити у них знаходяться у стані спокою 
і нормально відповідають на стимуляцію мітоге-
ном. У цих пацієнтів порівняно невисокий рівень 
антитіл проти м’язового нАХР, але присутні ауто-
антитіла проти численних антигенів інших органів 
і тканин і спостерігається найвищий рівень цир-
кулюючих імунних комплексів. Відмічено макси-

мальний рівень костимулюючих молекул 
CD4+CD28+ та регуляторних CD4+CD25+, які мо-
жуть пригнічувати і інші клітини при запальних 
процесах. У цих хворих можна очікувати більш 
загальної автоімунної реакції з ураженнями різних 
органів і тканин. Скоріш за все, у хворих групи МТ 
розвиток міастенії провокується зривом пери-
феричної толерантності (активація “сплячих” ав-
тоімунних клонів В-лімфоцитів) в результаті ін-
фекцій або появи пухлинних антигенів. Вірогідно, 
в даному випадку тимектомія є виправданою, ос-
кільки знижує концентрацію пухлинних автоанти-
генів. 

У хворих на міастенію без ураження тимусу 
(М) клітини природного імунітету активовано 
менше, ніж у двох попередніх груп, і рівень С-ре-
активного протеїну також є нижчим, хоча і суттєво 
підвищеним порівняно з контролем. Лімфоцити 
цих хворих знаходяться в активованому стані, але 
здатні відповідати на стимуляцію, тобто відбува-
ється активна імунна реакція. Рівень і специфіч-
ність аутоантитіл та кількість імунних комплексів 
подібні до таких у групі МТ. У цих хворих очевид-
ною є активація системи адаптивного імунітету, 
включаючи як В-, так і Т-лімфоцити. 

Отримання нових знань про механізми втрати 
автотолерантності дозволить обґрунтувати вибір 
тактики лікування різних клінічних фенотипів міа-
стенії, включаючи тимектомію та специфічні види 
лікування (протизапальна терапія, гормонотера-
пія, плазмаферез, імуносупресія). 
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 В работе представлены результаты исследований, свидетельствующие о различных нарушениях 
иммунологических показателей, приводящих к утрате аутотолерантности, при клинических фено-
типах миастении (миастения на фоне гиперплазии тимуса различных возрастных групп — старшей 
основной (МГ-1) и младшей группы (МГ-2)), миастения на фоне тимомы (МТ), миастения без 
поражения тимуса (М)). У больных основной группы (МГ-1) на фоне лимфофолликулярной гипер-
плазии выявили выраженную гуморальную сенсибилизацию: значительное повышение содержания 
С-реактивного белка, С4-компонента комплемента. В младшей возрастной группе (МГ-2) отмечен 
самый высокий уровень ЦИК и ААТ к α1-субъединице АХР. В обоих возрастных группах с МГ при 
выраженной инициации наличие АХР-опосредованной аутоиммунной реакции к α1-субъединице 
АХР выявили ААТ к α7-субъединице АХР, тиреоглобулину, рецептору ТТГ, митохондриям печени. 
Выявили многократное снижение субпопуляции регуляторных Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
СD4+СD25+, которые способны ингибировать развитие аутоиммунных процессов. В группе МГ 
пролиферативная активность лимфоцитов в культуре без дополнительной стимуляции была повы-
шена, особенно в основной группе МГ-1, а ответ лимфоцитов на действие митогена ФГА был недо-
статочным. Содержание ААТ к α7-субъединице нАХР при МГ и МТ достоверно не отличалось от 
контроля, а у пациентов группы М, с ранним дебютом заболевания, было выше. У больных с МТ 
выявили незначительное повышение ААТ к α1-субъединице АХР, а распространенность аутоим-
мунного ответа была более значительной, ААТ выявляли к другим эпитопам — к ДНК, β-2 гли-
копротеину, к мембранам клеток кишечника, желудка, легких, печени, почек и др. При М репертуар 
ААТ сходный с таковым при МТ, а снижение содержания субпопуляции клеток СD4+СD28+ более 
значительно, что препятствует их костимулирующему сигналингу относительно других клеток и 
индуцирует взаимодействие между Т- и В-клетками при развитии аутоиммунного ответа на многие 
тимусзависимые антигены. В группе М спонтанная пролиферативная активность лимфоцитов была 
повышенной, в то время как в группе МТ значительно ниже референтных величин. При действии 
ФГА ответ лимфоцитов в группе МТ был более выраженным, чем в группе М. 
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The paper presents the results of studies demonstrating various violations of immunological parameters, 
leading to loss of autotolerance, in clinical phenotypes of myasthenia gravis (myasthenia gravis against 
thymic hyperplasia (MH) in different age groups — the senior principal (MH-1) and the younger group 
(MH-2), myasthenia gravis against thymoma (MT), myasthenia gravis without damage to thymus (M)). In 
patients with MH from the senior principal group (MH-1) on the background of lymphofollicular 
hyperplasia, pronounced humoral sensitization was revealed: a significant increase in the content of the C-
reactive protein, the C4 complement fragment. In the younger age group (MH-2), the highest level of the 
CIC and the highest level of AAb to the α1 subunit of AChR was found. In both age groups with MH with 
the pronounced initiation of a humoral AChR-mediated autoimmune response to the α1 subunit of AChR, 
AAb were detected to the α7 subunit of AChR, thyreoglobulin, TSH receptor, liver mitochondria. We 
revealed a multiple decrease in the subpopulation and regulatory T-lymphocytes expressing CD4+CD25+, 
which are able to inhibit the development of autoimmune processes. In the MH groups, the proliferative 
activity of lymphocytes in culture without additional stimulation was increased, especially in the senior 
principal group (MH-1), and the response of lymphocytes to the action of the mitogen of 
phytohemagglutinin was insufficient. The content of AAb to the α7 subunit of nAChR at MH and MT was 
not significantly different from the control, while in patients of group M, with the early onset of the 
disease, it was higher. In patients with MT, a slight increase in AAb to α1 subunit of AChR was found, and 
the prevalence of the autoimmune response was more significant, AAb was detected to other epitopes — to 
DNA, β-2 glycoprotein, the membranes of cells of the intestine, stomach, lungs, liver, kidneys, and others. 
At M, the repertoire of AAb was similar to that at MT, and the decrease in the subpopulation of 
CD4+CD28+ cells was greater, which prevents their costimulatory signaling with respect to other cells and 
induces interaction between T- and B-cells in the development of an autoimmune response to many 
thymus-dependent antigens. In the M group, spontaneous proliferative activity of lymphocytes was 
increased, while in the MT group it was significantly lower than the reference values. Under the action of 
phytohemagglutinin, the response of lymphocytes in the MT group was more pronounced than in the M 
group. 
 
 
 
 


