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Резюме. В статье приведены литературные данные последних лет о механизмах возникновения, особенностях 
течения и новых методах диагностики миастении. В обзоре отражено влияние патологии вилочковой железы на 
клинические проявления заболевания. Освещены шкалы для оценки степени выраженности мышечной слабости 
при миастении.
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THE MODERN ASPECTS OF CLINICAL FEATURES AND DIAGNOSTICS OF MYASTHENIA

A.I. Smolin
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. The literary data about pathogenetic mechanisms, clinical features and diagnostics of myasthenia have been 
presented. The review presents the influence of thymus pathology on clinical features of a disease. The scales for an estimation 
of expressiveness degree of muscular weakness in myasthenia have been described.

Key words: myasthenia, quantity assessments scales, muscles, anticholinesterase drugs.

Определение понятия
Миастения – тяжелое аутоиммунное нервно-

мышечное заболевание с прогрессирующим течени-
ем, главной клинической чертой которого является 
патологическая утомляемость мышц, приводящая к 
парезам и параличам [11,12,25]. Частота миастении в 
настоящее время составляет 20 случаев на 100 000 на-
селения. По сравнению с данными 70-х годов прошлого 

столетия (3-7 человек на 100 000 населения), отмечается 
тенденция к увеличению заболеваемости миастенией 
[1,17,18,24]. Полагают, что число больных, у которых 
это заболевание не выявлено, в 2-3 раза больше [22]. 
Соотношение мужчин и женщин равно 1:3. Дебют за-
болевания у женщин происходит в 20-30 лет, у муж-
чин – в 30-40 лет, при этом развитие миастении может 
произойти в любое время от первых дней жизни (миа-
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стения новорожденных) до пожилого возраста [21]. 
Заболевание имеет прогрессирующий характер, быстро 
приводит к нарушению трудоспособности и инвалиди-
зации, снижению общего качества жизни больных, как 
и при других заболеваниях нервной системы, в связи с 
чем возрастает актуальность реабилитации в невроло-
гии [4,8,19]. Дыхательная недостаточность приводит к 
летальному исходу у 10-14% больных генерализованной 
миастенией [23].

История изучения вопроса
Впервые миастения описана Thomas Willis (1672), за-

тем работы W. Wilks (1877), W. Erb (1879), S. Goldflam 
(1893), F. Jolly (1895), J. Campbell и P. Bromwell (1900) по-
зволили выделить миастению в отдельную нозологиче-
скую форму. В 1894 году Ж. Жолли (J. Jolly) установил 
электрофизиологические характеристики миастении: 
миастеническую реакцию – быстрое истощение сокра-
щения мышцы при повторных раздражениях фаради-
ческим током и восстановлением амплитуды сокраще-
ния мышцы после отдыха. Он же предложил название 
для данной патологии myasthenia gravis pseudoparalytica. 
В 1896 году А.Я. Кожевников описал случаи миастени-
ческого бульбарного паралича. R. Laquer и K. Weigert 
(1901), B. Bell (1917) выявили при миастении наруше-
ния морфологии вилочковой железы, включая тимому 
и гиперплазию. Mary Walker (1934) выявила, что анти-
курарезирующие – антихолинэстеразные препараты 
(АХЭП) улучшают состояние больных миастенией [14-
16]. E. Sauerbruch (1911) провел первую тимэктомию из 
шейного доступа при миастении, а A. Blalock (1936) вы-
полнил первую успешную операцию из трансстерналь-
ного доступа и к 1944 году опубликовал результаты 20 
операций, твердо установив роль тимэктомии в лече-
нии этих больных. В нашей стране первую тимэктомию 
у больной миастенией выполнили в 1940 г. А.М. Дыхно 
и Е.А. Злотникова [15].

Иммунопатогенез
Среди всех аутоиммунных заболеваний миастения 

занимает особое место в связи с тем, что механизмы 
ее развития тесно связаны с патологическими изме-
нениями тимуса [2,5,7,17]. Органом-мишенью при 
миастении являются структуры синапса и непосред-
ственно мышечная ткань [10]. Механизм нарушения 
нервно-мышечной проводимости при миастении свя-
зан с выработкой антител к никотиновым ацетилхо-
линовым рецепторам постсинаптической мембраны 
мышц [3,5,6,7]. Большую роль в патогенезе миастении 
играет патология как клеточного, так и гуморального 
иммунитета [12]. На ранних этапах болезни происходит 
образование тримолекулярного комплекса, состоящего 
из антигенпредставляющей клетки холинорецептора 
и молекул главного комплекса гистосовместимости II 
класса. Клинические проявления миастении на данном 
этапе заболевания, как правило, отсутствуют, хотя при 
целенаправленном опросе можно выявить жалобы на 
общую слабость, быструю утомляемость при физиче-
ской нагрузке, лучшее самочувствие в утренние часы. 
Затем происходит активация Т-лимфоцитов, стимули-
рующих выработку антител к холинорецепторам в кро-
ви и в ткани тимуса при миастении [7]. Клинически эти 
иммунологические изменения в организме больных со-
провождаются локальной мышечной слабостью (парез 
глазодвигательных или фарингеальных мышц), либо 
генерализованной слабостью [7,11]. В сыворотках кро-
ви 80-90% больных миастенией с тимомой обнаружены 
антитела к титину (IgG1 и IgG4, обладающие способно-
стью активировать белки системы комплемента). Титин 
– это гигантский мышечный белок, который управляет 
расположением саркомера и обеспечивает его эластич-
ность [9].

Клинические проявления миастении
Типичными клиническими проявлениями миасте-

нии являются различной степени выраженности на-
рушения функции поперечнополосатой мускулатуры, 
приводящие к затруднению или невозможности выпол-

нения определённых движений. Для миастении типич-
но хроническое течение с периодическими обострения-
ми и ремиссиями и возможным развитием тяжёлых со-
стояний, называемых кризами. Ведущий клинический 
симптом при всех формах миастении – слабость и па-
тологическая мышечная утомляемость, усиливающаяся 
на фоне физических нагрузок и уменьшающаяся после 
отдыха или приёма антихолинэстеразных препаратов. 
Для миастении с ранним началом характерно частое 
вовлечение экстраокулярной (80%), мимической (92%) 
и бульбарной (65%) мускулатуры, относительно редкое 
поражение жевательных (40%) и дыхательных (20%) 
мышц, а также мышц шеи (30% случаев). У большин-
ства больных выявляют слабость мышц туловища и ко-
нечностей, причём снижение силы в трёхглавой мышце 
выражено в большей степени (60%), чем в дельтовидной 
(35% случаев). У больных миастенией, сочетающейся с 
тимомой, и больных с поздним началом болезни без ти-
момы существенно чаще поражаются бульбарная и же-
вательная мускулатура (80%), мышцы шеи (65%) и дель-
товидная мышца (75% случаев). Для серонегативной 
миастении характерно относительно редкое вовлечение 
экстраокулярных (10%) и туловищных (35%) мышц, а 
также более частое поражение бульбарной (90%) и ды-
хательной (65% случаев) мускулатуры. Внезапные на-
рушения витальных функций, называемые кризами, на-
блюдают у 10-15% больных. Кризы при миастении бы-
вают миастенические, холинергические и смешанные. 
Миастенические кризы возникают при недостаточном 
лечении АХЭП. Для миастенического криза характер-
но быстрое развитие (в течение часов или минут), ми-
дриаз, сухость кожи, повышение АД и тахикардия, за-
держка мочеиспускания, парез кишечника, отсутствие 
фасцикулярных подергиваний в мышцах, нарушение 
дыхания. Холинергический криз развивается при пере-
дозировке АХЭП. Он характеризуется медленным раз-
витием (сутки и более), миозом, гипергидрозом, сни-
жением АД и брадикардией, учащенным мочеиспуска-
нием, усилением перистальтики кишечника и диареей, 
в мышцах наблюдаются фасцикулярные подергивания, 
больной страдает от нарушения дыхания. Нарушение 
дыхания проявляется лабильностью ритма, цианозом, 
включением в процесс дыхания вспомогательной му-
скулатуры, возбуждением, изменением сознания [6,9].

Диагностика миастении
При сборе анамнеза заболевания обращает на себя 

внимание наличие в прошлом кратковременных эпизо-
дов слабости и утомляемости, полностью или частич-
но регрессировавших самопроизвольно или на фоне 
неспецифического лечения. В 90% случаев в процесс 
вовлекаются экстраокулярные мышцы, что проявля-
ется диплопией и птозом. Значительно реже отмечают 
эпизоды бульбарных расстройств или слабости туло-
вищной мускулатуры. Также имеет значение семейный 
анамнез (наличие у родственников нервно-мышечных, 
аутоиммунных и онкологических заболеваний). Для 
мышечной слабости при миастении характерны изби-
рательное поражение отдельных мышечных групп, не-
соответствие локализации слабости зоне иннервации 
отдельных нервов, лабильность клинических проявле-
ний слабости, уменьшение слабости после приёма анти-
холинэстеразных препаратов [9].

Шкалы для оценки клинических проявлений 
миастении

Для оценки степени выраженности двигательных 
расстройств используется шкала силы мышц конеч-
ностей, предложенная A. Szobor (1976), при этом сила 
мышцы может варьировать от 0 (выраженный парез) 
до 5 баллов (норма). Для объективной оценки тяжести 
клинических проявлений миастении используют коли-
чественную шкалу QMGS (quantitative myasthenia gravis 
score), предложенную R.J. Barohn и соавт. [18]. Она 
предусматривает оценку выраженности (0, 1, 2, 3) во-
влечения в патологический процесс различных мышц 
(глазодвигательных, бульбарных, мимических, дыха-
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тельных, проксимальных и дистальных мышц конечно-
стей, а также мышц шеи). Для выполнения исследова-
ния необходимы секундомер, динамометр, спирометр, 
а также стакан с водой. Исследование проводят после 
предварительной отмены антихолинэстеразных препа-
ратов. Общий количественный показатель миастении 
может составлять от 0 (отсутствие каких-либо глазодви-
гательных и бульбарных нарушений, а также мышечной 
слабости – полная ремиссия) до 39 баллов (наибольшая 
выраженность глазодвигательных и бульбарных нару-
шений, а также мышечной слабости). Для оценки фор-
мы и тяжести миастении, а также обобщения данных, 
касающихся объема терапии и результатов лечения, 
используется классификация, предложенная группой 
ведущих исследователей американского комитета по 
изучению миастении (Myasthenia Gravis Foundation of 
America – MGFA) для проведения всех исследований по 
генерализованной миастении [20].

Фармакологический тест
Наиболее значимый критерий диагностики миа-

стении – фармакологический тест с введением антихо-
линэстеразных препаратов. Используют неостигмина 
метилсульфат (при массе тела пациента 50-60 кг – 1,5 
мл; 60-80 кг – 2 мл; 80-100 кг – 2,5 мл 0,05% раствора) 
или пиридостигмина бромид (при массе тела больного 
50-60 кг – 10 мг; 60-80 кг – 20 мг; 80-100 кг – 30 мг). У 
детей доза указанных препаратов составляет 1,0 мл или 
5 мг соответственно. При возникновении мускарино-
вых эффектов антихолинэстеразных препаратов после 
оценки эффективности теста вводят атропин (0,2-0,5 
мл 0,1% раствора). Оценку результатов теста проводят 
в интервале от 40 мин до 1,5 ч после введения препа-
рата. Полную компенсацию двигательных нарушений 
выявляют у 15% больных миастенией (полная компен-
сация предполагает восстановление силы мышцы до 

нормальных значений, то есть 5 баллов независимо от 
степени её исходного снижения). У большинства боль-
ных миастенией (75%) отмечают неполную реакцию на 
введение препаратов, то есть увеличение силы мышцы 
на 2-3 балла, но не до нормы. При полной и неполной 
компенсации двигательных нарушений пробу считают 
позитивной, при частичной – сомнительной, при отсут-
ствии реакции – негативной [9].

Лабораторные исследования
Важным критерием диагностики миастении явля-

ется исследование сыворотки крови на уровень ауто-
антител. Изучение уровня аутоантител к титин-белку 
наиболее часто встречается у больных миастенией, со-
четающейся с тимомой (повышение этого показателя 
отмечено в 78% случаев), а также у больных с поздним 
началом миастении без тимомы (84%). При миастении, 
сочетающейся с тимомой, важным показателем счита-
ют увеличение уровня антител к рианодиновым рецеп-
торам саркоплазматического ретикулума (выявляют в 
35% случаев), свидетельствующее о тяжёлом течении 
заболевания. Аутоантитела к мышечно-специфической 
тирозинкиназе обнаруживают у 40-50% больных с серо-
негативной миастенией [9].

Инструментальные исследования
На сегодняшний день общепризнанными критерия-

ми диагностики являются данные электромиографии 
(ЭМГ), посредством которых можно выявить нарушение 
нервно-мышечной передачи. Электромиографически 
для верификации диагноза используется метод не-
прямой ритмической супрамаксимальной стимуляции 
мышцы с регистрацией М-ответа поверхностными 
электродами (декремент-тест). Исследование ЭМГ по-
казывает снижение (декремент) амплитуды М-ответа 
более чем на 10% [10-13].
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СТАТИНЫ: БАЛАНС МЕЖДУ ПОЛЬЗОЙ И РИСКОМ С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГА

Елена Владимировна Онучина
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра факультетской терапии,  зав. – д.м.н. Н.М. Козлова)

Резюме. Гепатотоксичность статинов – серьезная медико-социальная проблема, способная снизить частоту их 
назначения врачами, приверженности пациентов к лечению и, как следствие – эффективности кардиопревенции. 
В обзоре представлены современные данные о возможности применения статинов у больных с дислипидемиями, 
исходно имеющими заболевание печени. Рассмотрены ключевые препараты, используемые в лечении поражений 
печени ассоциированных с приемом статинов.

Ключевые слова: дислипидемия, статины, неалкогольная жировая болезнь печени, хронический вирусный ге-
патит С, адеметионин, УДХК, фосфоглив.

STATINS. BALANCE BETWEEN BENEFIT AND RISK FROM THE POINT OF VIEW OF GASTROENTEROLOGIST

E.V. Onuchina
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. Hepatotoxicity of statins – a serious medical and social problem that can reduce the frequency of their use by 
doctors, patients’ adherence to treatment and, as a consequence – the efficiency of cardiovascular prevention. This review 
presents the recent data on the possible use of statins in patients with dyslipidemia, initially associated with liver disease. The 
key drugs, used in the treatment of liver disease, associated with taking statins have been considered.

Key words: dyslipidemia, statins, non-alcoholic fatty liver disease, chronic viral hepatitis C, ademetionin, UDCA, 
Phosphogliv.

Статины, ингибиторы 3-hydroxy-3-methylglutaryl 
coenzyme A (HMG-CoA) reductase, высоко эффективны 
для первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых событий [16,27,28]. Однако возможные по-
бочные эффекты, прежде всего – гепатотоксичность, 
вызывают озабоченность у врачей и пациентов, что мо-
жет привести к снижению частоты назначения препа-
ратов врачами, приверженности пациентов к лечению 
и, как следствие – эффективности кардиопревенции. С 
другой стороны, устойчивая глобальная тенденция к 
эпидемическому росту распространенности заболева-
ний печени, поднимает еще один вопрос: возможно ли 
применение статинов у пациентов с дислипидемиями 
(ДЛ), исходно их имеющими? Каков в этих случаях риск 
гепатотоксичности?

В соответствии с классификацией лекарственно-
индуцированных повреждений печени, статины отно-
сят к медикаментам, оказывающим преимущественно 
гепатоцеллюлярное, реже холестатическое воздействие 
на гепатоциты, c патогенетических позиций разви-
вающееся по типу реакций идиосинкразии – метабо-
лических и иммуноаллергических [2,20]. Механизм 
гепатотоксичного действия статинов до конца не изу-
чен. Известно, что статины ингибируют 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme (HMG-CoA) reductase, огра-
ничивая конвертацию ГМГ-КоА в мевалонат, вызывая 
снижение содержания внутриклеточного холестерина 
и дисрегуляцию экспрессии рецепторов липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), понижают концентрацию 
последних в сыворотке крови. Между тем, помимо холе-
стерина, мевалонат также является субстратом для син-
теза farnesylpyrophosphate, geranylgeranylpyrophosphate, 
coenzyme Q, dolichol, isopentenyladenosine и других 
изопреноидов. Их истощение приводит к нарушению, 
прежде всего, гликозилирования белков и митохондри-
ального транспорта электронов, детерминируя повреж-
дение биологических мембран и нарушение функции 
ферментных систем гепатоцитов [14].

Основными фенотипами гепатотоксичности стати-
нов считают: асимптомное повышение уровня транс-

аминаз (ТА), острый гепатит, фульминантную пече-
ночную недостаточность и индукцию аутоиммунного 
гепатита [15]. Насколько часто встречаются указанные 
формы побочных эффектов?

В одном из ранних мета-анализов (13 трайлов, 49 275 
пациентов), посвященных гепатотоксичности статинов, 
была установлена низкая доля пациентов с гипертран-
саминаземией как в группе лиц, получавших статины 
(1,14%), так и плацебо (1,05%, OR 1,26; Cl: 0,99-1,62, 
р-0,07) [21]. Только применение флувастатина было 
связано со значительным увеличением вероятности 
патологии: флувастатин 1,13% по сравнению с плацебо 
0,29% (OR 3,54; Cl: 1,1-11,6).

В другом более крупном мета-анализе, включившим 
18 исследований, 71 108 пациентов и 301 374 человеко-
лет наблюдений, был сделан вывод о том, что лечение 
1000 больных статинами предотвращало 37 сердечно-
сосудистых событий, но сопровождалось 5 побочными 
эффектами [35]. Терапия статинами увеличивала риск 
любого побочного эффекта на 39% (OR = 1,4; Cl: 1,09-
1,80, р = 0,008) по сравнению с плацебо. Миалгии и по-
вышение уровня ТА были ответственны за две трети 
побочных эффектов. Аторвастатин ассоциировался с 
большим риском побочных эффектов, флувастатин – с 
наименьшим. У симвастатина, правастатина и ловаста-
тина шансы побочных эффектов были сопоставимыми.

Согласно данным европейского исследования 
случай-контроль общая частота статинассоциирован-
ных повреждений печени составила 10,9% от всех – 1254 
побочных лекарственных эффектов, зарегистрирован-
ных с января 1990 по май 2005 в Италии [26].

В другом исследовании, проведенном Swedish Adverse 
Drug Reactions Advisory Committe, в период 1988-2010 
г.г. выявили 124 случая лекарственно-индуцированного 
поражения печени, обусловленного статинами, что со-
ставило 1,2 эпизода на 100 тыс. пользователей. При этом 
прием аторвастатина имел место в 41% случаев, симва-
статина – в 38%, флувастатина – 15%. Средняя продол-
жительность лечения до появления признаков гепато-
токсичности составила 90 дней (30-120), из них 120 (39-


