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ХУЛОСА
Миастения� гравис� ­� бу� нерв­мушак� синапсла­

рининг� сурункали� аутоиммун� касаллиги� бўлиб� унинг�
асосий� клиник� кўриниши� мушакларнинг� кучсизли­
гидир.� Миастения� гравис� барча� ёшдаги� одамларда�
учрашиш� мумкин� бўлсада,� бу� касаллик� «ёш� аёллар�
ва� кекса� эркакларнинг� касаллиги»� деб� ҳисобланади.�
Миястения� гравис� касаллиги� патогенезида� генетик�
омил�муҳим�рол�ўйнайди.�Инсон� лейкоцитлар�анти­
гени� (HLA)� локуси�касаллик� ривожланишида� асосий�
хавф�омили�бўлиб�қолмоқда.�GWAS�тадқиқоти�маъ­
лумотларига�кўра�PTPN22,�TNIP1�ва�CTLA4�генлари­
даги�мутациялар�ушбу�касалликни�келтириб�чиқарув­
чи�сабаблардан�бири�эканлигини�исботладилар.

Калит�сўзлар:�миастения�гравис,�ацетилхолин,�
мушак­специфик�тирозинкиназа,�мушак�заифлиги.

SUMMARY
Myasthenia�gravis�is�a�chronic�autoimmune�disease�

of� neuromuscular� synapses� with� muscle� weakness� as�
the� main� clinical� manifestation.�Myasthenia� gravis� af­
fects�people�all�ages�but�it�is�considered�as�a�“disease�of�
young�women�and�older�men.”�Genetic�factors�are�actual�
in�pathogenesis�of�myasthenia�gravis.�The�human�leuko­
cyte�antigen�(HLA)�locus�remains�the�most�closely�relat­
ed�risk�factor�of�development.�GWAS�trail�has�shown�that�
mutations�in�the�PTPN22,�TNIP1,�CTLA4�genes�play�an�
important�role�in�the�development�of�myasthenia�gravis.

Keywords:� myasthenia� gravis,� acetylcholine,� mus­
cle­speci򟿿c�tyrosinekinase,�gene�mutations.

Миастения� Гравис� (МГ)� является� наиболее� ча-
стым� расстройством� нервной� системы� с� очень� по-
лиморфной� клинической� картиной,� проявляющейся�
преимущественно,�как�следует�из�этимологии�(«mys»�
означает�«мышца»,�«asthenia»�означает�«слабость»),�
мышечной� слабостью� и� утомляемостью� [10].� МГ�
представляет� собой� самую�многочисленную� группу�
расстройств�опорно-двигательного�аппарата�и�возни-
кает�в�результате�нарушения�нервно-мышечной�пере-
дачи�[20].�Учитывая�его�патогенетический�механизм�
и� специфическое� анатомическое� расположение,�МГ�
стала�как�прототипом�аутоиммунных�расстройств,�так�
и� моделью� для� понимания� синаптической� функции�
[30].�Это�аутоиммунное�В-клеточно-опосредованное�
заболевание,�которое�коррелирует�с�наличием�анти-
тел,�направленных�против�ацетилхолинового�рецеп-
тора� (AChR),� мышечной� тирозинкиназы� (MuSK),�
связанного�с�липопротеинами�белка�4�(LRP4),�белков�
Грин,�Титина�и�Рианодина�в�постсинаптической�мем-
бране� нервно-мышечного� синапса� [30].� Пациенты�
с�МГ�могут� быть� разделены�на� подтипы.�Подтипы,�
основанные�на�клинической�картине�и�серопозитив-
ности,�включают�МГ�с�ранним�началом,�МГ�с�позд-
ним�началом,�МГ�вследствие�тимомы,�МГ�вследствие�
антител� к�AChR,�MuSK,�LRP4�и� глазная�форма�MГ�
[19].�

Эпидемиология�МГ�
В� зависимости� от� географического� положения�

распространенность� МГ� колеблется� от� 1,5� до� 17,9�
[10],�или�от�2,2�до�36,7�случаев�на�100�000�населения.�
Это�указывает�на�то,�что,�по�оценкам,� в�Европе�на-
считывается�от�56�000�до�123�000�пациентов�[42],�а�в�
Соединенных�Штатах�Америки�–�60�000�[48].�

В� последние� десятилетия� наблюдается� даль-
нейший� устойчивый� рост� заболеваемости� МГ� [2].�
Причина� этого� –� увеличение� продолжительности�
жизни,� старение� населения,� а� также� улучшение� ди-
агностики�[7,45].�

В�настоящее�время�смертность�от�этого�заболева-
ния�составляет�5-9%�[24],�общая�госпитальная�смерт-
ность�составляет�2,2%,�а�при�миастеническом�кризе�
-�4,7%.�Наиболее�важными�предикторами�смерти�яв-
ляются� возраст� и� дыхательная� недостаточность� [1].�
Уровень�смертности�среди�мужчин�несколько� выше�
(14%),�чем�среди�женщин�(11%)�[24].�Основной�или�
сопутствующей�причиной�смерти�среди�пациентов�с�
МГ�являются�заболевания�дыхательных�путей,�такие�
как�пневмония�и�грипп.�[44].�

Роль� этнического� происхождения�в� развитии�
МГ�

Определенное� расовое� или� этническое� проис-
хождение�может�влиять�на�проявление�и�течение�МГ.�
Например,� возраст� начала� заболевания� у� кавказцев�
выше,�чем�у�некавказцев�[46].�Кроме�того,�МГ�у�жен-
ского�пола�превалирует�среди�испаноязычных,�азиат-
ских�и�афроамериканских�этнических�групп�по�срав-
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нению�с�европеоидами�[46].�
Сообщалось,� что� уровень� заболеваемости� МГ�

был�выше�у�афроамериканских�женщин�(0,01�на�1000�
населения�в�год)�по�сравнению�с�белыми�женщина-
ми�[1],�вероятно,�из-за�предрасположенности�афроа-
мериканцев�к� развитию�аутоиммунных�заболеваний�
[46].� Также� наблюдается� более� высокая� заболевае-
мость� глазной�формой�МГ� среди� чернокожих�муж-
чин�и�женщин�[47],�в�то�время�как�у�белых�женщин�
наблюдаются�более�высокие�показатели�генерализо-
ванной�формы�МГ�[46].�

В�Южной�Африке�было�проведено�многорасовое�
исследование�[26],�показавшее,�что�у�чернокожих�лиц�
коренного�африканского�происхождения�вероятность�
развития�глазной�формы�МГ�была�выше,�чем�у�белых.�
У�белых�лиц�чаще,�чем�у�чернокожих,�развивалась�тя-
желая�генерализованная�форма�МГ,�которая�была�ре-
зистентной� к� терапии�и�характеризовалась�частыми�
повторяющимися�миастеническими�кризами�[26].�

Среди�жителей�Азии�выявляется� большее�коли-
чество� случаев� раннего� развития� миастении,� чаще�
всего�глазной�формы�[30]�среди�детского�(0�-�4�года)�
и�юношеского�контингента�[38].�Эта�эпидемиологи-
ческая� особенность� была� связана� с� мутацией� гена�
HLA-Bw46�и�DR9�[30].�У�50%�пациентов�с�ювениль-
ной�формой�МГ�в�азиатских�популяциях�диагности-
руются�антитела�к�AChR�[37].�

В� японском� эпидемиологическом� исследовании�
[38]�у�80,6%�детей�в�группе�с�младенческим�началом�
заболевания� МГ� была� выявлена� глазная� форма,� по�
сравнению�с�14-30%�в�Европе�и�Северной�Америке.�
Аналогичная� высокая� частота� глазной�формы�МГ�в�
юношеском� возрасте� отмечена� в� китайской� популя-
ции,�что�указывает�на�особый�иммунологический�ме-
ханизм�[38].�

Поздний�пик�МГ�менее�выражен�у� пациентов�в�
Японии,�Индии� и�Китае� [30].�У� значительной� доли�
пациентов�из�Азии�наблюдается�более�высокий�уро-
вень�МГ�вследствие�антител�к�MuSK�[7].

Этнические� эпидемиологические� особенности�
были�также�изучены�в�когорте�евреев-ашкенази�и�не-
ашкенази�из-за�их�разного�происхождения�[3].�Евреи-
ашкенази�происходили�из�Европы,�в�то�время�как�ев-
реи-неашкинази�происходили�из�Ближнего�Востока�и�
Северной�Африки,�имея�более�разнообразную�родос-
ловную.�Результаты�показали�более�высокую�частоту�
глазной�формы�МГ�в�группе�евреев-ашкинази�[3].�

Исследования�мигрирующих�популяций�полезны�
для� изучения� генетических� и� экологических� аспек-
тов� многофакторных� заболеваний.� В� исследовании,�
проведенном�в�Норвегии�и�Нидерландах,�была�пред-
принята� попытка� определить� эпидемиологические�
характеристики�МГ�у�иммигрантов�по� сравнению� с�
местными� пациентами� [8].� Исследование� показало,�
что� у� азиатских�иммигрантов�чаще� встречается�МГ�
вследствие�антиртел�к�MuSK�и�опухоли�с�тимомой,�
по�сравнению�с�другими�расовыми�типами,�что�ука-
зывает�на�то,�что�эти�пациенты�привносят�генетиче-

ские�элементы�или�особенности�образа�жизни,�при-
обретенные�до�миграции,�которые�поддерживают�их�
особый�фенотип.

Возраст�и�пол�
МГ�поражает�людей�всех�возрастов,�но�считает-

ся�“болезнью�молодых�женщин�и�пожилых�мужчин”.�
Самый� ранний� возраст� начала� заболевания,� о� кото-
ром� сообщалось,� составляет� 1� год� [56],� в� то� время�
как�самый�поздний�возраст�начала�заболевания� -�98�
лет� [30].� Наблюдается� тенденция� увеличения�МГ� с�
поздним�началом�в�западноевропейских�странах�[38]�
и�странах�Азии�[35]�за�последние�30�лет.�Число�паци-
ентов�с�МГ�в�возрасте�50�лет�и�старше�увеличилось�в�
1,5�раза,�в�то�время�как�число�пациентов�в�возрасте�65�
лет�и�более�увеличилось�в�2,3�раза�[38].�Это�увеличе-
ние,�вероятно,�связано�с�улучшением�распознавания�
заболевания�и�улучшением�диагностических�тестов.�
Однако�это�также�может�свидетельствовать�об�отлич-
ных�иммунологических�условиях�у�пожилых�людей�
или� о� том,� что� могут� быть� задействованы� факторы�
окружающей�среды.�

Наиболее� распространенный� возраст� начала� за-
болевания�-�от�20�до�39�лет�у�женщин�[6]�и�от�50�до�
70�лет�у�мужчин�[30].�Возрастная�кривая�начала�забо-
левания�у�женщин�постоянно�бимодальна,�с�ранним�
началом�и�поздним�пиком,�а�у�мужчин,�как�правило,�
наблюдается�только�один�поздний�пик.�Причина�та-
кого�распределения�не�давала�покоя�исследователям�
в�течение�многих�лет.�Пол�является�решающим�фак-
тором�эпидемиологического�риска�развития�аутоим-
мунных�заболеваний,�учитывая,�что�иммунная�систе-
ма�подвержена�половому� диморфизму� [14].�Многие�
аутоиммунные� заболевания,� в� том� числе� МГ,� чаще�
встречаются�у�женщин,�чем�у�мужчин.�При�раннем�
проявлении�МГ�соотношение�женщин�и�мужчин�со-
ставляет�3:1�[33].�Эти�наблюдения�поднимают�вопрос�
об� эстрогенах� как� медиаторах� половых� различий� в�
аутоиммунитете�[16].�

Приобретенная� форма� МГ� может� впервые� про-
явиться� во� время� беременности� [30].� Беременность�
по-разному� влияет� на� течение� заболевания;� у� 41%�
пациенток� может� наблюдаться� обострение,� у� 29%�
-� наступает� ремиссия,� а� в� 30%�случаев� никаких�из-
менений�в�течении�заболевания�не�наблюдается�[4].�
Кроме� того,�женщины� часто� описывают� ухудшение�
симптомов�перед�менструацией,� когда�уровень� про-
гестерона�снижается�[31].�

Гиперплазия� вилочковой� железы� поражает� па-
циенток� женского� пола� (соотношение� 9:1)� в� тече-
ние�фертильного�периода�их�жизни�[41].�Рецепторы�
эстрогена� экспрессируются� на� эпителиальных�клет-
ках�вилочковой�железы�и�тимоцитах� [33].�На�тимо-
цитах� и� Т-клетках� была� обнаружена� повышенная�
экспрессия� рецепторов� эстрогена� из� мононуклеар-
ных�клеток�периферической�крови�у�пациентов�с�МГ�
[41].�Возможно,�В-клетки�пациентов�с�МГ�проявляют�
аномальную�реактивность�на�эстрогены�и�усиленный�
В-клеточный�ответ�[41].�
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Андрогены� подавляют� как� Т-клеточный,� так� и�
В-клеточный�иммунные�реакции,�что�приводит�к�по-
давлению� экспрессии� заболевания� и� служит� защит-
ным� фактором� [14].� Одномодальное� распределение�
среди� мужчин� может� быть� объяснено� возрастным�
снижением�уровня�тестостерона�[66];�однако�это�так-
же�может�быть�случайным.

Генетика�миастении
МГ� не� является� моноэтиологическим� заболева-

нием�[11,�61].�Эпидемиологические�исследования�по-
казали�структуру�заболеваемости,�при�этом�в�ранние�
сроки�(до�40�лет)�заболевают�преимущественно�жен-
щины,� в�поздние� сроки� -� в� основном�мужчины� [53,�
57,�61].�Лица�пожилого�возраста�имеют�повышенный�
риск�развития�МГ.�

Генетические� факторы� способствуют� предрас-
положенности� к� развитию� миастении.� Выявленный�
более� 30� лет� назад� локус� человеческого� лейкоци-
тарного� антигена� (HLA� -� human� leukocyte� antigen)�
остается�наиболее�тесно�связанным�фактором�риска�
развития� этого� заболевания� [9,�49,� 61].�В�ходе�мно-
гоцентрового� исследования� GWAS� (Genome-Wide�
Association� Study),� в� котором� приняли� участие� 649�
пациентов� с� ранним�началом�МГ� из� скандинавских�
стран,� Великобритации,� Франции,� Нидерландов,�
Германии�и�США,�были�выявлены�мутации�в�генах�
PTPN22�(protein�tyrosine�phosphatase�nonreceptor�type�
22)�и�TNIP-1�(TNFAIP3�interacting�protein�1)�[23].�Ген�
CTLA4�(cytotoxic�T-lymphocyte–associated�protein�4),�
также�ранее�был�предложен�в�качестве�фактора�пред-
расположенности�к�миастении�на�основе�исследова-
ний�генов–кандидатов� [63].�Кроме�того,�пациенты�с�
МГ�часто�имеют� в� собственном� или� семейном� ана-
мнезе� другие� аутоиммунные� заболевания,� в� первую�
очередь�аутоиммунные�заболевания�щитовидной�же-
лезы,�ревматоидный�артрит�и�сахарный�диабет�1�типа�
[13,�59],�хотя�генетическая�основа,�лежащая�в�основе�
этой�предрасположенности�к�аутоиммунным�заболе-
ваниям,�неизвестна.�Около�5%�пациентов�сообщают�
о�наличии�в�семейном�анамнезе�тяжелой�миастении,�
которая�обычно�передается�по�аутосомно-доминант-
ному�типу�наследования�[49,�58].

По� современным� данным� механизмы� наруше-
ния�толерантности�к�аутоантигенам�связывают�с�из-
менениями� экспрессии� аутоантигенов,� вызванными�
воздействием�повреждающих�факторов,� а� также� ге-
нетическими� особенностями.� Многие� генетические�
факторы� влияют� на� предрасположенность� и� начало�
заболевания� [12,� 22].� Известно,� что� отсутствие� им-
мунного� ответа� на� собственные� антигены� является�
следствием� формирования� иммунологической� толе-
рантности�на� определенном� этапе�индивидуального�
развития.� Существуют� как� активные,� так� и� пассив-
ные� механизмы� формирования� аутотолерантности.�
Пассивные�механизмы�–�игнорирование�аутоантиге-
нов� иммунной� системой,� обусловленное� их� низкой�
концентрацией,� либо� изоляцией� от� нее.� Активные�
включают� в� себя� элиминацию� аутоспецифических�

клонов,� исправление� генов� ауторецепторов,� индук-
цию� анергии� аутоспецифических� клонов,� подавле-
ние�иммунного�ответа�регуляторными�клетками.�На�
сегодняшний� день� ведется� поиск� новых� генов-кан-
дидатов,�принимающих�участие�в�патогенезе�заболе-
вания�[11,�12,�32].�Более�тридцати�лет�назад�иденти-
фицированы�гены�HLA-системы,�которые�связывают�
с�повышенным�риском�развития�миастении�[25,�29].�
Во� время� исследований,� проведенных� в� последнее�
десятилетие,�выделены�такие�гены,�как�ген�протеин-
тирозинфосфатазы�нерецепторный�тип�22�(PTPN22),�
TNFAIP3�–�ген�взаимодействующих�белков�1�(TNIP1),�
ген�цитотоксического�Т-лимфоцита�ссоциированного�
белка�4� (CTLA4),� а� также�ряд�других�генов� [12,� 15,�
34].� У� больных� детского� возраста� также� выявлена�
взаимосвязь� с� указанными� генами� [27].� Этот� факт�
может�стать�аргументом�в�пользу�теории�единых�ге-
нетических� механизмов� формирования� нарушений�
нервно-мышечной�передачи.

Считается,�что�связь�миастении�с�рядом�других�
аутоиммунных� заболеваний� в� последнее� время� ста-
новится�более�очевидной,�у�многих�пациентов�часто�
имеется� отягощенный� анамнез,� или� семейный� ана-
мнез� по� ряду� других� заболеваний,� наиболее� часто�
упоминается� о� связи� миастении� с� аутоиммунным�
тиреоидитом,� ревматоидным� артритом,� сахарным�
диабетом� 1� типа� [18,� 39].� По� данным� разных� авто-
ров,� у� больных� молодого� возраста� наиболее� часто�
миастения�ассоциирована�с�генами�PTPN22�(ген,�ко-
дирующий� тирозинфосфатазу,� его� дефект� приводит�
к� повышению� аутореактивности),� HLA� и� TNFAIP3�
[33].�Ключевыми�генами,�принимающими�участие�в�
развитии�миастении,�являются�IRF5� (ген�регулятор-
ного� фактора� интерферона-5),� TNFAIP3� (ген� пред-
расположенности�ФНО-α-индуцированный� белок� 3,�
также� известный� как� А20),� и� ген� интерлейкина-10�
(IL10);�гены�TNFSRF11�и�СТLA4,�из-за�их�регулиру-
ющей�функции,�имеют�связь�с�миастенией�пожилых.�
Поэтому�целесообразно�изучение�в�развитии�миасте-
нии�роли�генов,�относящихся�не�только�к�HLA�систе-
ме�[12,�25].

Распространенность� семейных� и� монозиготных�
пациентов� помогла� объяснить� роль� наследственных�
факторов� в� патогенезе.� Частота� случаев� семейного�
МГ� у� пациентов� в� целом� составляет� приблизитель-
но�3-4%�[40,�52],�а�совпадение�между�монозиготны-
ми�близнецами�MГ�составляет�приблизительно�35%�
[50],�оба�этих�показателя�превышают�распространен-
ность� до� 15-25/100� 000� населения� в� общей� популя-
ции.�Основываясь�на�этих�результатах,�можно�пред-
положить,�что�генетические�факторы,�вероятно,�вли-
яют�на�развитие�МГ.�Однако�совпадение�только�в�35%�
случаев�у�монозиготных�близнецов�с�MГ�[36,�50].�

Гены� человеческого� лейкоцитарного� антигена�
(HLA)�всегда�тесно�связаны�со�многими�аутоиммун-
ными� заболеваниями� [28,� 62].� Сообщалось,� что� га-
плотип�AH8.1�связан�с�ранним�началом�заболевания�
MГ�у�европеоидной�популяции� [60].�Общегеномное�
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исследование,� проведенное�в�Турции,�показало,� что�
HLA-B*08:01� и� HLAC*07:01� связаны� с� ранним� на-
чалом�МГ� вследствие� антител� к�AChR;�HLA-DQA1�
и�HLA-DQB1�связаны�с�поздним�началом�МГ�вслед-
ствие�антител�к�AChR;�и�HLA-DQB1*05:02�связан�с�
МГ�вследствие�антител�к�MuSK�[54].�Однако�другое�
североамериканское�и�итальянское�исследование�вы-
явило�связь�между�HLA-DQA1�и�обоими�подтипами�
через�различные�варианты�[51].�Согласно�двум�иссле-
дованиям,�проведенным�в�Китае,�гаплотип�DQ9�и�ал-
лели�HLA-DRB1*09�чаще�встречаются�в�популяции�
южных�ханьцев�с�глазной�формой�MГ�и�в�популяции�
северных�ханьцев�с�MГ,�чем�в�контрольной� группе,�
соответственно� [67,� 65].� Несколько� исследования,�
проведенные� в� разных�популяциях,� в� совокупности�
выявили�ассоциацию�аллелей�DQ*5�с�MuSK-MG�[5,�
17,�29,�43].�Кроме�того,�были�также�идентифицирова-
ны�некоторые�ассоциированные�локусы,�отличные�от�
HLA,� такие� как� цитотоксический� белок� 4,� ассоции-
рованный�с�Т-лимфоцитами,�суперсемейство�рецеп-
торов� фактора� некроза� опухоли� 11A� (TNFRSF11A),�
нерецепторная�протеинтирозинфосфатазы�22-го�типа�
(PTPN22),�индуцированный�фактор�некроза�опухоли�
альфа�белок�3-взаимодействующий�белок�1�(TNIP1)�
и� активатор� рецептора� лиганда� ядерного� фактора�
kB� [23,�51,�55].�Наконец,�было�обнаружено,�что�по-
лиморфизмы�в�генах�CHRAN1�и�CHRND,�кодирую-
щих� субъединицы�AChR,� повышают� риск� развития�
MГ�[21,�64]�из-за�возможной�аберрантной�структуры�
AChR,�способствующая�развитию�аутоиммунных�за-
болеваний.�

Таким� образом,� на� сегодняшний� день� генети-
ческие� аспекты� миастении� представляют� большой�
интерес�у�врачей�неврологов.�Дальнейшее�изучение�
генетических�механизмов�патогенеза�данного�заболе-
вания�позволит�разработать�патогенетически�обосно-
ванный�подход�в�диагностике�и�лечении�миастении.�
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