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20 лет мы не встретили сообщений о морфологичес-
ких, в частности электронно-микроскопических, ис-
следованиях НМС при МСЛИ. Между тем данные об 
обнаруженных ранее изменениях в синаптическом 
аппарате мышц при этом синдроме противоречивы и 
не являются исчерпывающими [9–13]. 

Материалы и методы
Исследовали кусочки мышц из синаптической 

зоны длинной ладонной мышцы, взятой в ходе диаг-
ностической биопсии у 7 больных с МСЛИ. Материал 
последовательно фиксировали в формол-сахарозе и 
четырехокиси осмия, заливали в аралдит. Срезы кон-
трастировали уранилацетатом и цитратом свинца по 
Рейнольдсу и просматривали в электронном микро-
скопе JEM-100S.

Результаты и обсуждение
При электромиографическом исследовании у всех 

больных обнаружен синаптический дефект, характер-
ный для данного заболевания.

Электронно-микроскопическое исследование вы-
явило многообразие структурных изменений в мышеч-

Введение
Миастенический синдром Ламберта–Итона 

(МСЛИ) – аутоиммунное заболевание, приводящее к 
нарушению фукции синаптического аппарата скелет-
ных мышц и характеризующееся мышечной слабо-
стью, гипорефлексией или арефлексией и нарушени-
ями со стороны автономной нервной системы [1–3]. 
При этом синдроме повреждающим агентом являются 
аутоантитела к потенциалзависимым Са2+-каналам на 
пресинаптической мембране нервно-мышечных сое-
динений. В результате затрудняется процесс выделе-
ния синаптического передатчика (ацетилхолина) из 
терминалей аксонов и нарушается функция нервно-
мышечных синапсов (НМС) с соответствующими 
клиническими проявлениями.

В работах последних лет выяснен механизм дейст-
вия аутоантител к кальциевым каналам при МСЛИ, 
но, как правило, описываются единичные случаи 
МСЛИ в комбинации с другими заболеваниями, на-
пример миастенией [4], в обзорных же статьях приво-
дятся данные, детализирующие уже известные сведе-
ния об эпидемиологии, патогенезе и лечении 
заболевания [5–8]. В научной литературе за последние 
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ных волокнах и НМС. Последние можно было разде-
лить на 3 группы: синапсы с практически нормальной 
структурой, синапсы с изменениями, характерными 
для данного заболевания и синапсы с признаками 
деструктивного процесса.

Специфичность изменений для МСЛИ обнаруже-
на как в пресинаптических, так и в постсинаптических 
структурах (рис. 1). Двигательная концевая пластинка 
(ДКП)  – небольшая и  включает 1–2 синаптических 
контакта (терминаль аксона с прилежащей постсинап-
тической областью). В терминалях аксонов отмечается 
значительное увеличение числа синаптических вези-
кул, иногда их так иного, что они занимают весь сво-
бодный объем терминалей. Кроме типичных синап-
тических везикул, на  фоне электронно-плотной, 
зернистой аксоплазмы определяются комплексные 

и большие гранулярные везикулы, а также в небольшом 
количестве нейрофиламенты. Митохондрии обычно 
группируются в центре. Их количество, форма, разме-
ры и плотность варьируют от терминали к терминали 
как в разных синапсах, так и в пределах одной ДКП. 
Пресинаптическая мембрана – извилистая, неравно-
мерно окрашена, что  иногда создает впечатление ее 
прерывности. В  постсинаптической области имеет 
место гипертрофия синаптических складок. Число 
и глубина последних значительно увеличены. Много-
кратно ветвясь и  анастомозируя между собой, они 
образуют густую сеть. На вершинах складок постоянно 
выявляются электронно-плотные участки, представля-
ющие собой холинорецептивные зоны. Они глубоко 
заходят в  синаптические складки. Синаптическая 
щель, а также заполняющее ее основное вещество име-
ют нормальную структуру. Подошва ДКП богата раз-
личными органеллами. Цитоплазма шванновских кле-
ток электронно-плотная, чаще, чем в норме, удается 
выйти на ядросодержащие участки.

НМС с деструктивными изменениями включают 
3 и более синаптических контактов, находящихся на 
разной стадии изменений – от локального просветле-
ния аксоплазмы терминалей до фрагментации и пол-
ного исчезновения последних (рис. 2, 3). При этом 
деструктивный процесс, как правило, не распростра-
няется на постсинаптическую область; лишь изредка 
можно наблюдать сокращение протяженности ДКП. 
В таких синапсах отмечаются неравномерное измене-
ние ширины щели и складок, а также конденсация 
заполняющего их вещества в виде электронно-плот-
ных глыбок. После гибели терминалей аксонов синап-
тические складки продолжают сохранять специфиче-
скую организацию, и по их присутствию определяется 
область бывшего синаптического контакта, в непо-
средственной близости от которой можно обнаружить 
растущие аксоны.

Повторная биопсия одной и той же больной с ин-
тервалом 10 лет показала, что по мере увеличения 
продолжительности заболевания выраженность де-
структивных изменений нарастает.

Изменения в мышечных волокнах проявляются в 
виде истончения миофибрилл и расширения проме-
жутков между ними, миграции ядер, дезорганизации 
Z-линий, а также образования трубчатых структур 
(рис. 4). Трубчатые структуры были обнаружены и при 
других заболеваниях нервно-мышечной системы (ми-
астения, миотония, митохондриальная миопатия), 
однако постоянство их присутствия позволяет считать 
эти структуры характерными для МСЛИ.

Таким образом, проведенное электронно-микро-
скопическое исследование выявило специфическую 
перестройку синаптических структур, которая выра-
жается в накоплении синаптических везикул в терми-
налях аксонов и образовании избыточной складчато-
сти постсинаптической мембраны.

а

б

Рис. 1. НМС при МСЛИ (оригинальное увеличение, × 20 000): а – в ТА 
определяется повышенное содержание синаптических везикул, СС ги-
пертрофированы, анастомозируют, холинорецептивные зоны ярко вы-
ражены, глубоко проникают в складки; б – частичная деструкция ТА. 
Здесь и в рис. 2–4: КК – кровеносный капилляр; КС– кровеносный сосуд; 
КФ – коллагеновые фибриллы; М – митохондрия; МВ – мышечное во-
локно; МФ – миофибриллы; МЯ – мышечное ядро; П – плазматоцит; 
РТА  – растущая точка аксона; СС  – синаптические складки;  
ТА – терминаль аксона; ТС – трубчатые структуры; ШК – шваннов-
ская клетка; ЯШК – ядро шванновской клетки.
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сочетании с мелкоклеточной карциномой (МКК) лег-
ких и МСЛИ без опухоли. Однако электрофизиологи-
ческие и клинические харатеристики в этих группах не 
различаются. В обоих случаях повреждающим агентом 
являются аутоантитела к P/Q-кальциевым каналам 
пресинаптической мембраны НМС. В первом случае 
МСЛИ, как правило, предшествует появлению (рас-
познаванию) карциномы. Пациенты с этой формой 
МСЛИ, по данным разных авторов, составляют от 50 
до 60 % всех больных с МСЛИ [15]. 

Выделение синаптического передатчика из тер-
минали аксона в НМС зависит от входа кальция че-
рез потенциалзависимые кальциевые каналы преси-
наптической мембраны. Обнаружены различные 
подтипы кальциевых каналов, которые классифици-
руются как L, N, P/Q, R и T в зависимости от их 
электрофизиологических и фармакологических 
свойств [16, 17].

Выделение ацетилхолина из терминалей аксонов 
млекопитающих зависит от P/Q-кальциевых каналов 
[18, 19].

Было обнаружено, что опухолевые клетки МКК 
легких экспрессируют кальциевые каналы подтипов 
L, N, b P/Q. При МКК легких, связанной с МСЛИ, 
появление их приводит к антигенной стимуляции и 

Увеличение складчатости постсинаптической мем-
браны – характерная черта НМС при данной форме 
патологии. Эта особенность в свое время была под-
тверждена морфометрическими исследованиями. Уве-
личение площади постсинаптической мембраны яв-
ляется компенсаторной реакцией в ответ на дли- 
тельное нарушение выделения передатчика из преси-
наптических структур.

Заслуживает также внимания обнаружение в мы-
шечных волокнах трубчатых структур, которые являют-
ся своеобразной модификацией саркотубулярной сис-
темы. Трубчатые структуры чаще всего встречаются при 
нарушении нервно-мышечной передачи. Возможно, 
что такая форма организации саркотубулярной системы 
также представляет собой компенсаторную реакцию 
мышечных волокон в ответ на выявленное частичное 
блокирование синаптической активности [14].

Из 7 больных с МСЛИ 1 был оперирован по пово-
ду центральной карциномы левого легкого. В НМС и 
мышечных волокнах особенностей изменений по 
сравнению с другими больными не выявлено.

Эпидемиологические исследования подтвердили 
наличие 2 четких групп больных с МСЛИ: МСЛИ в 

Рис. 2. Деструкция пресинаптических структур (ТА), приводящая к 
сокращению площади синаптического контакта; активация ШК (ори-
гинальное увеличение, × 10 000): а – начальная стадия; б – завершаю-
щаяся стадия

а

б

а

б

Рис.  3.  Разрушение синаптического контакта: а – при разрушении 
НМС сохранился лишь небольшой фрагмент ТА, прикрытый отростком 
ШК (оригинальное увеличение, × 10 000); б – полная денервация МВ. 
Сохранившаяся область нервно-мышечного контакта с СС блокирует-
ся КФ (оригинальное увеличение, × 20 000)
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налов P/Q-подтипа опухолевыми клетками, то появ-
ление их должно предшествовать МСЛИ, а не наобо-
рот. Вместе с тем эпидемиологические данные 
свидетельствуют, что по прошествии 2 лет после появ-
ления симптомов МСЛИ вероятность обнаружения 

появлению аутоантител против P/Q-кальциевых кана-
лов пресинаптической мембраны в НМС [20–22].

Здесь обнаруживается определенное противоре-
чие: если МСЛИ является результатом антигенной 
стимуляции в результате экспрессии кальциевых ка-

а

в

д

б

г

е

Рис. 4. Изменения ультраструктуры мышц при синдроме Ламберта–Итона: а – нарушение структуры саркомеров МВ: стриминг Z-линий 
(оригинальное увеличение, × 20 000); б – разрушение МФ в МВ (оригинальное увеличение, × 20 000); в, г – модификация саркоплазматического 
ретикулума МВ: образование ТС (оригинальное увеличение, × 20 000); д – КК с расширенным базальным слоем (оригинальное увеличение, × 10 000); 
е – П в межуточной ткани МВ (оригинальное увеличение, × 10 000)
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МКК легких резко снижается и практически исчезает 
через 4–5 лет. К тому же неизвестен генез аутоантител 
к P/Q-каналам при МСЛИ без опухоли.

В связи с этим можно высказать следующую 
гипотезу в отношении патогенеза синдрома Лам-
берта–Итона: во всех случаях аутоантитела к P/Q-
кальциевым каналам появляются после возникно-
вения клеток МКК легких. Однако приблизительно 
в половине случаев карцинома не развивается. Эта 
гипотеза является самой простой и объясняет раз-
витие МСЛИ в сочетании с МКК легких и МСЛИ 
без опухоли. Как известно, атипичные клетки, не 
подчиняющиеся общим законам, т. е. раковые, 
постоянно появляются в нашем организме, но что-
бы развился рак этого недостаточно. Атипичные 
клетки на своем пути сталкиваются с множеством 

барьеров, главным из которых является иммунная 
система. 

Ультраструктурный анализ периферического ней-
ромышечного аппарата при МСЛИ позволил выявить 
специфические изменения в НМС, обусловленные 
особенностями их патогенеза, а также продемонстри-
ровал значительные компенсаторные возможности 
синаптического аппарата скелетных мышц. 

В отличие от миастении при МСЛИ не удалось 
выявить в синаптическом аппарате признаков реин-
нервационного процесса, хотя денервационные изме-
нения были очевидны.

В заключение нужно добавить, что перифериче-
ский нейромоторный аппарат представляет собой 
единое целое и нарушение в любом звене влечет за 
собой повреждение всех его звеньев.
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