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Миастения — мультифакториальное забо
левание с выраженным клиническим полимор
физмом нейротрансмиттерных нарушений, ко  
торое характеризуется индивидуальными осо
бенностями течения — тяжестью и распрост
раненностью поражения мышечных клеток, 
морфогистохимическими изменениями тимуса, 
щитовидной железы и паращитовидных желез 
[1]. Структурно–функциональные изменения 
тимуса способствуют развитию аутоиммунных 
процессов с участием как гуморального, так 
и клеточного звеньев иммунитета, ведущих к 
нарушению работы никотиновых холинергиче
ских рецепторов постсинаптической мембраны 
и нарушению нейротрансмиторной передачи. 
Тригерными факторами нарушения данных ме
ханизмов являються инфекционные антигены: 
вирусные и бактериальные [2].

В последнее время отмечается тенденция 
к увеличению заболеваемости миастенией. 
Наиболее часто встречается генерализованная 
форма заболевания — до 80%. Увеличилась 
час тота встречаемости прозеринорезистентных 
форм миастении, а также сочетание ее с другими 
аутоиммунными заболеваниями и патологией 
эндокринной системы.

Существует выраженная клиническая гетеро
генность данной нозологической формы вслед
ствие мультифакториальности этиологических и 
патогенетичеких факторов, наличия и характера 
генетической предрасположенности к развитию 
аутоиммунной патологии, возраста пациентов и 
давности заболевания [3].

Известно, что при миастении продуцируются 
аутоантитела к ацетилхолиновым рецепторам 
(АХР), к рианодиновым рецепторам (Ryr) ске
летных мышц, к мускулспецифической тирозин
киназе и антитела к титину. Блокада антителами 
структурмишеней в конечном счете приводит 
к мышечной слабости [4,5]. Однако, существует 
серонегативная форма миастении, при кото
рой данные антитела не выявляются, особен
но это характерно для глазной формы миасте 
нии [6].

При различных клинических типах миастении 
в крови появляются миастогенные цитотоксиче
ские соединения, которые могут лежать в основе 
формирования фенотипических проявлений 
при данном заболевании (патент UA № 48134). 
Проблема состоит в том, что используя даже 
самые современные методы лабораторной диа
гностики очень сложно осуществлять динамиче
ский индивидуальный мониторинг содержания 
цитотоксических соединений в организме. Такая 
диагностическая задача может быть решена на 
основе интегральной оценки цитотоксических 
соединений с помощью универсальных био
индикаторов [7].

Целью данной работы является оценка имму
нологических маркеров у больных с осложнен 
ным течением различных клинических феноти
пов миастении для выбора адресной иммуно
коррекции и назначения антихоленестеразных 
препаратов.

МАТеРИАлы И МеТОды

Нами было обследовано 204 человека с миа
стенией и поражением тимуса. В первую группу 
вошли пациенты с миастенией без поражения 
тимуса (М) — 22 человека, 2 группу составили 
пациенты с миастенией и гиперплазией тимуса 
(МГ) — 143 человека, 3 группа — пациенты с 
миас тенией на фоне тимомы (МТ) — 39 чело
век.

Подавляющее большинство больных (69%) —  
с генерализованной миастенией, тяжелым про
градиентным течением и анамнезом болезни от 
1 года до 4 лет. Остальные больные с локаль
ными формами миастении (глоточнолицевая, 
скелетномышечная — 31%).

для оценки тяжести миастении использовали 
классификацию Viets, Schwab (1975).

Оценку фагоцитарной активности гранулоци
тарных нейтрофилов проводили по их поглоти
тельной и переваривающей способности штамма 

of adrenalin and noradrenalin maintenance at patients in pre
operative period of surgical and intervention treatment have 
been showed. Their level remained increased at patients after 
cardio pulmonary bypass grafting and was normalized to 5 
days after the conducted stenting.
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дрожжей Sacharomices, с последующей оцен
кой.

Результаты исследований фагоцитарной ак  
тивности нейтрофилов в трех клинических груп  
пах больных миастенией на фоне морфофунк
циональных изменений тимуса оценивали по 
показателям, характеризующим свойства нейтро
филов: фагоцитарный индекс (ФИ) — количество 
клеток участвующих в фагоцитозе, фагоцитарное 
число (ФЧ) — среднее количество микробов, по
глощенных одним нейтрофилом крови, и индекс 
завершенности фагоцитоза (ИЗФ) — перевари
вающая способность нейтрофилов.

Определение общей окислительновосста но
вительной активности нейтрофилов проводили 
в тесте восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТтест).

По восстановлению поглощенного фагоци  
том растворимого красителя нитросинего те
тразолия в нерастворимый диформазан под 
влиянием супероксиданиона, образующегося 
в НАдФ–Ноксидазной реакции судили об ак
тивности ферментативной системы фагоцити
рующих клеток. Отложение синефиолетовых 
гранул диформазана в фагоцитирующей клетке, 
соответствует локализации НАдФ–Ноксидазы. 
При этом размеры диформазановых отложений 
являются показателем суммарной активности 
НАдФ–Ноксидазы, инициирующей процесс 
стимуляции фагоцита. НСТтест, таким образом, 
интегрально характеризует кислородзависимые 
антиинфекционные системы фагоцита.

Экспрессию кластеров дифференцировки CD3+, 
CD4+, CD8+, СD16+, CD19+ на субпопуля циях 
Т и Влимфоцитов оценивали иммунофлуо
ресцентным методом с использованием мо
ноклональных антител, меченых FITCкраси 
телем.

Органоспецифические антитела (ОСА) к тка
ням легких и печени, антитела к эластину и анти
нуклеарные антитела исследовали в сыворотке 
крови с использованием иммуноферментной 
тестсистемы (“Навина”, Россия). Принцип 
метода заключается в специфическом взаимо
действии тканевых антигенов, сорбированных на 
планшете, с антителами к ним, содержащимися 
в сыворотке крови.

Определение концентрации холинэстеразы 
проводили кинетическим методом с использо
ванием бутирилтиохолина в качестве субстрата 
при длине волны 405 нм на биохимическом 
анализаторе StatFax 1904 Plus.

Определение интегральной цитотоксичности с 
использованием клеточной тестсистемы D. viridis. 
Проводили совместную инкубацию сыворотки 
крови больных с клеточной тестсистемой. По 
изменению качественной и количественной 
оценки морфофункциональных показателей 
клеток биоиндикатора с помощью световой ми
кроскопии определяли степень цитотоксичности 
исследуемой сыворотки крови.

РеЗУльТАТы И ИХ ОБСУждеНИе

Снижение ФИ, который характеризует ко
личество клеток участвующих в фагоцитозе вы
явлено у пациентов с М и с МТ — 35,2±4,9% и 
32,4±2,6% при 82,4±7,2% в контрольной группе. 
ФЧ, показывающее среднее количество микро
бов, поглощенных одним нейтрофилом крови 
в этих группах так же достоверно снижено и 
составляет соответственно — 1,9±0,3 и 2,1±0,5.  
В группе больных МГ ФИ достоверно не отли
чался от контроля (79,4±6,9% и 82,4±7,2% соот
ветственно), а ФЧ в несколько раз превосходило 
контрольные величины и составляло 12,4±4,7 
(при 3,7±0,12 в контрольной группе) (табл. 1).

ИЗФ, свидетельствующий об уровне эндо
цитоза микроорганизмов ферментами фагоци
тирующих нейтрофилов, в группах пациентов 
с М и МТ не отличался от значения данного 
показателя в контрольной группе. У пациентов 
с МГ наблюдалась некоторая активация данного 
показателя (табл. 1).

В 1 (М) и 3 (МТ) группах снижение показа
телей ФИ и ФЧ отмечалось на фоне дисбаланса 
кислородзависимой бактерицидности нейтрофи
лов: высокие показатели спонтанного НСТтеста 
(за счет НАдФ–Ноксидазной реакции) при 
недостаточной стимуляции ферментов нейтро
филов в НСТтесте.

Незавершенность фагоцитарной функции 
нейтрофилов приводит к накоплению инфекци
онных антигенов в тканевых депо и возможному 
распространению инфицированных клеток гема
тогенным путем, с последующим интенсивным 
образованием аутоантител к тканям различной 
локализации и к органоидам клеток.

Результаты исследования соотношения суб
популяций иммунокомпетентных клеток у боль
ных миастенией на фоне морфологического 
изменения тимуса свидетельствуют о разнона
правленных изменениях интенсивности экспрес
сии кластеров клеточной дифференцировки CD  
(табл. 2).
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У больных с МГ содержание субпопуляции 
Тлимфоцитовхелперов CD4+ было повыше
но по сравнению с референтными величина
ми и в среднем составляло 44,0±20,5%, а экс
прессия цитотоксических Тлимфоцитов CD8+ 
и Влимфоцитов CD19+ значительно снижена 
(табл. 2).

У больных с МТ наблюдается снижение уров
ня субпопуляций общих лимфоцитов CD3+ до 
26,2±9,4%, а Тлимфоцитовхелперов СD4+ 
до 21,7±9,1% и цитотоксических лимфоцитов 
CD8+, нарушен иммунорегуляторный индекс. 
Содержание субпопуляций CD16+ и CD19+ по
вышено, что свидетельствует об активации цито
токсичности и антителообразования (табл. 2).

У пациентов с различными клиническими 
фенотипами миастении выявили повышенный 
уровень лимфоцитов, экспрессирующих рецеп
торы молекул адгезии СD50 и CD54. Наиболее 
высокий уровень экспрессии СD54 наблюдали у 
пациентов с М. А экспрессия кластеров диффе
ренцировки СD50 была повышена у пациентов с 
различными фенотипами миастении, но наиболее 
высокий уровень выявили при МТ.

Исследование содержания ОАС и органоне
специфических антител показало, что при М и 
МГ выявили повышение антител к ткани печени, 
легких и антинуклеарных антител к нативной и 
денатурированной дНК, но при МГ титр антител 
к легким и нативной дНК был выше в среднем 
в 2,3 раза, чем в группе с М. При МТ выявили 
дополнительно антитела к эластину (табл. 3).

После тимомэктомии у больных с осложнен
ным течением МТ в раннем послеоперационном 
периоде наблюдали снижение концентрации 
холинэстеразы. Изменение концентрации дан
ного фермента коррелировало с состоянием па
циентов в раннем послеоперационном периоде. 
У пациентов резкое снижение холинэстеразы 
сопровождалось холинергическим кризом.

Резкое снижение содержания холинэстеразы 
может свидетельствовать о нарушениях передачи 
сигнала в АХР. Следовательно, можно заключить, 
что тяжесть состояния коррелирует с кратностью 
снижения ацетилхолинэстеразы (рис.)

Под влиянием самых разнообразных причин 
миастенические симптомы могут периодически 
внезапно пароксизмально резко усиливаться, 

Таблица 1

Фагоцитарная активность нейтрофильных гранулоцитов у больных миастенией  
на фоне морфологического изменения тимуса

Группы 

Показатели

Фагоцитарный  
индекс, %

Фагоцитарное  
число

Индекс завершенности 
фагоцитоза

Контрольная группа, n=63 82,4±7,2 3,7±0,12 1,4±0,31
Миастения без поражения тимуса (М), 
n=22 35,2±4,9 1,9±0,3* 1,3±0,2
Миастения на фоне гиперплазии 
тимуса (МГ), n=143 79,4±6,9 12,4±4,7* 2,16±0,8
Миастения на фоне тимомы (МТ), 
n=39 32,4±2,6* 2,1±0,5 1,5±0,2

Примечание: * — р<0,05.

Таблица 2

Экспрессия рецепторов Т и Влимфоцитов у пациентов  
с различными клиническими фенотипами миастении

Субпопуляция 
лимфоцитов 

Контрольная  
группа

Миастения без 
поражения тимуса

Миастения на фоне 
гиперплазии тимуса

Миастения  
на фоне тимомы

CD8+, % 28,0±2,6 7,1±2,3* 7,2±6,4* 14,2±7,2*
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 8,0±1,0* 31,1±15,1*

Примечание: * — р<0,05.
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перерастая в картину миастенических кризов 
[8]. Наиболее подвержен развитию ослож
ненного течения послеоперационный период 
после тимэктомии с развитием тяжелых на
рушений функции жизненно важных органов  
и систем.

Критическими сроками развития миасте
нических кризов являются 2–4е сутки после 
тимэктомии, в течение которых в большинстве 
случаев отмечается ухудшение состояния боль
ных [9].

Нормализация концентрации холинэстеразы 
сопряжена с улучшением дыхательной функ
ции.

При МГ важным диагностическим и про
гностическим критерием является снижение 
концентрации холинэстеразы в сыворотке крови, 
что также является и прогностическим критерием 
развития миастенического криза.

Послеоперационное течение, осложненное 
миастеническим и холинэргическим кризом на
блюдали у пациентов с повышением экспрессии 
CD19, CD50, CD54 и органоспецифических 
антител к легким и нативной дНК.

Помимо дифференцированных диагности
ческих подходов контролировали динамику со
держания всей совокупности цитотоксических 
соединений сыворотки крови больных миасте
нией и осуществляли мониторинг функциональ 
ного их состояния. Нами ранее было показа
но, что при совместной инкубации культуры 
одноклеточной водоросли, не имеющей кле
точной стенки и сыворотки больного выявляли 
структурнофункциональные изменения клеточ
ной тестсистемы D. viridis [11] в зависимости от 
типа и количества цитотоксических соединений 
в сыворотки крови. У пациентов с миастени
ческим кризом было выявлено увеличение в 
1,8 раза коэффициента цитотоксичности, что 
указывало на дебют миастенического криза и 
коррелировало с увеличением концентрации 
гуморальных факторов [12]. Через некоторое 
время данный показатель снижался примерно 
на 30%, что характеризовало рецидив миасте
нического криза.

Наблюдали смешанные кризы у больных с 
локальными формами миастении. Они характе
ризовались присоединением к миастеническим 
проявлениям при приеме повышенных доз анти
холинэстеразных препаратов после операции 
(прозерин внутримышечно по 2 мл через 3–4 
часа) холинэргических проявлений с обильной 
секрецией слюнных желез и секрета бронхи
ального дерева, диспептических расстройств, 
фасциальными подергиваниями мышц.

Таблица 3

Содержание органоспецифических антител у больных с различными клиническими фенотипами миастении

Клинические фенотипы 
миастении

Органоспецифические и органонеспецифические антитела

к ткани печени, 
ед. опт. пл.

к ткани легких, 
ед. опт. пл.

к эластину, ед. 
опт. пл.

к нативной 
ДНК, ед. опт. 

пл.

к денатури
рованной ДНК, 

ед. опт. пл.

Контрольная группа 0,002±0,001 0,007± 0,001 0,002± 0,001 0,003± 0,001 0,004±0,001
Миастения без 
поражения тимуса 0,05±0,006* 0,018± 0,005* 0,002± 0,001  0,017±0,006* 0,043±0,01*
Миастения на фоне 
гиперплазии тимуса 0,045±0,001* 0,050±0,002* 0,001± 0,001 0,048± 0,01* 0,030±0,012*
Миастения на фоне 
тимомы 0,050±0,003* 0,035±0,005* 0,020±0,001* 0,032± 0,001* 0,083±0,006*

Примечание: * — р<0,05.

Рис. Изменение концентрации холинэстеразы у больных с 
раз ными фенотипами миастении
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Патогенетически возникновение смешанного 
криза объясняется относительной резистентно
стью одних и большей чувствительностью других 
групп мышц к действию повышенных доз анти
холинэстеразных препаратов, применяемых при 
миастеническом кризе. Комбинированный криз 
называют “ломким” вследствие противополож
ности механизмов, лежащих в его основе.

С одной стороны, больной нуждается в не
медленном приеме антихолинэстеразных пре
паратов, а с другой — он не переносит эти пре
параты и состояние его ухудшается на фоне их 
приема [10].

Молекулярной основой развития миастениче
ского криза может являться резкое уменьшение 
количества функционирующих АХР вследствие 
массированной атаки их аутоантителами [1].

У тех больных, у кого выявляли достовер
ное изменение иммунологических маркеров ос  
новной стратегией лечения было применение 
методов гравитационной хирургии и адресной 
гемофильтрации с использованием специфи
ческих сорбирующих моноклональных антител, 
обладающих способностью комплементарно свя
зываться с тканевыми аутоантителами различного 
репертуара, а также применение препаратов с 
низкомолекулярными пептидами, экранирую
щими патогенные аутоантитела, приводящие к 
деструкции клеточных рецепторов и тканей.

Необходимость удаления тимуса у пациентов 
с прогрессирующим течением генерализован
ной миастении подчеркивается большинством 
авторов. При выявлении опухоли вилочковой 
железы показания к операции приближаються 
к абсолютным и не зависят от характера и тяже
сти заболевания [1]. Но до настоящего времени 
недостаточно четко выделены критерии отбора 
пациентов для оперативного лечения, схемы 
подготовки к операции и ведения в раннем и 
позднем послеоперационных периодах.

В отдельных случаях развитие миастеничес
кого криза, резистентного к общепризнанным  
методам лечения, которые включают тимэкто
мию, плазмаферез, антихолинэстеразную тера
пию, требует респираторной поддержки и отме 
ны антихолинэстеразных препаратов.

ВыВОды

1. При различных клинических фенотипах 
миастении (М, МГ, МТ) наблюдали иммунопа
тологические изменения в различных звеньях 
иммунорезистентности. Полученные данные 

могут служить основой для классификации раз  
личных клинических фенотипов миастении  
в зависимости от характера иммунопатологиче
ских состояний.

2. При гиперплазии тимуса на фоне миа
стении (МГ) выявили активацию фагоцитоза 
нейтрофильных гранулоцитов, что выражалось  
в повышении фагоцитарного числа. При миасте
нии без морфологических изменений тимуса (М) 
и при миастении на фоне тимом (МТ) наблюдали 
снижение фагоцитарной активности нейтрофи 
лов (адгезии и эндоцитоза), что свидетельствует 
об анергии в первичном звене иммунорезистент
ности, и высокой вероятности переноса инфи
цированных фагоцитов гематогенным путем.

3. При М и МГ выявили одинаковую зако
номерность в репертуаре органоспецифических 
антител (наличие антител к печени, к легким, к 
дНК), но при МГ титр антител к легким и дНК 
был выше более чем в 2 раза. При МТ выявили 
ОСА к легким, нативной дНК и дополнительный 
спектр антител к эластину, что позволит прово
дить адресную гемофильтрацию с использова 
нием специфических сорбирующих монокло
нальных антител, обладающих способностью 
комплементарно связываться с тканевыми ауто
антителами различного репертуара.

4. У больных с МГ выявили снижение суб
популяции Влимфоцитов, экспрессирующих 
кластер дифференцировки СD19+. А у больных 
с МТ значительное повышение данного показа
теля и усиление экспрессии CD50 и CD54, что 
может быть использовано превентивно в доопе
рационном периоде для верификации диагноза 
прогноза миастенического криза.

5. В качестве скринингтеста в индивиду
альном мониторинге течения болезни и оценки 
эффективности лечения аутоиммунных пато
логий, а также с целью осуществления оценки 
цитотоксичности может быть использована кле
точная тестсистема Dunaliella viridis.
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вання цитотоксичних факторів за допомогою клітинної 
тестсистеми у хворих з різними клінічними фенотипами 
міастенії дозволяє здійснювати адресну імунокорекцію 
для профілактики міастенічних і холінергічних кризів.
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Останнім часом в Україні відмічається збіль
шення числа хворих з різними ендокринопатія
ми, приріст яких, за офіційними статистичними 
даними, з 2005 по 2011 рр. склав 9,85% [1–3, 6, 
9, 11, 13, 22].

Поширеність аутоімунного тиреоїдиту (АІТ) 
серед дорослого населення різних країн світу 
коливається від 2 до 4%. У жінок він зустріча
ється у 10–15 разів частіше, ніж у чоловіків. 
діти хворіють на АІТ дещо рідше, ніж дорослі 
(поширеність — 1%), дівчатка втричі частіше, 
ніж хлопчики [3, 10, 11, 13, 14, 17].

У розвитку АІТ, як і кожного аутоімунного 
захворювання, провідну роль відіграє поєднання 
трьох основних груп факторів: базисних, ініцію
ючих та сприяючих [3, 4, 20]. Серед базисних, 
що створюють передумови для виникнення за
хворювання — генетичні особливості, стать, 
гормональний фон, патологія тимусу, первинні 
імунодефіцити. Ініціюючі, — це антигени, що 
реагують перехресно, модифіковані та комп
лексні антигени, суперантигени та дисбаланс 
субпопуляцій Тлімфоцитів, тощо. Фактори, 
що сприяють розвитку аутоімунних процесів —  
дисфункція імунної системи з ослабленням су
пресорних механізмів, порушення аутоіденти
фікації [7, 13–15, 18, 20].

Численні дослідження останніх років довели, 
що виникнення АІТ є, перш за все, результатом 
поєднання генетичної схильності та несприят
ливих факторів оточуючого середовища [4, 13, 
17, 18, 21, 22].

Більшість авторів [1, 2, 5, 7, 8, 13, 16, 19] при
водять протиречиві дані про участь клітинних і 
гуморальних факторів імунної системи у виник
ненні і формуванні аутоімунного процесу.

На нинішній день створена велика група 
імунотропних препаратів, які прямо або опосе
редковано впливають на імунну систему. Особ
ливий інтерес становлять препарати, що ство
рені на основі природних компонентів. до них 


