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Миастения является тяжелым 
хроническим аутоиммунным 

заболеванием, характеризующимся 
патологической утомляемостью ске-
летных мышц вследствие выработки 
антител к различным антигенным 
мишеням нервно-мышечного синап-
са [1]. В настоящее время широко из-
учаются вопросы, касающиеся оценки 
когнитивных функций у пациентов 

с миастенией. Несмотря на то что 
при миастении поражается преиму-
щественно периферическая нервная 
система, около 60 % больных предъ-
являют жалобы на нарушение памя-
ти, внимания и других когнитивных 
функций, что может свидетельство-
вать о вовлечении в патологический 
процесс различных отделов головного 
мозга [2, 3].

Механизмы формирования ког-
нитивных нарушений у больных 
миастенией до настоящего времени 
изучены не полностью. Предполага-
ется, что ведущую роль в патогенезе 
когнитивных расстройств играет дис-
функция холинергической системы 
мозга, развивающаяся в результате 
иммунологических реакций, направ-
ленных на N-ацетилхолиновые рецеп-
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Резюме
Проведено клинико-неврологическое, нейропси-
хологическое и лабораторное обследование 30 
больных в возрасте от 25 до 69 лет (49,0 ± 14,6 года), 
11 мужчин и 19 женщин с подтвержденным диа-

гнозом «миастения». Среди обследованных генерализованная форма 
заболевания диагностирована у 20 (66,7 %) пациентов, из них у 4 (20,0 %) 
выявлена тяжелая форма миастении, у 16 (80,0 %) – средней степени 
тяжести. Глазная форма миастении встречалась в 10 (33,3 %) случаях. 
Нейропсихологическое тестирование выявило нарушения памяти у 15 
(50,0 %), внимания – 11 (36,7 %), эмоциональной сферы – у 13 (43,3 %) па-
циентов с миастенией. Отмечено достоверное снижение концентрации 
мозгового нейротрофического фактора (МНТФ) в сыворотке крови боль-
ных миастенией по сравнению с показателями контрольной группы (р < 
0,01). При сопоставлении данных нейропсихологического тестирования, 
уровня нейротрофина МНТФ и данных анамнеза заболевания выявлено, 
что у пациентов с генерализованной формой миастении и длительностью 
болезни более 3 лет отмечается более низкая концентрация ростового 
фактора МНТФ, коррелирующая с когнитивными расстройствами.
Ключевые слова: миастения, когнитивные нарушения, мозговой нейротро-
фический фактор, нейропсихологическое обследование.

Summary
We performed a clinical, neurological, neuropsychological and 
laboratory examination of 30 patients with a confirmed diagnosis of 
myasthenia gravis, aged 25 to 69 years (49.0 ± 14.6 years), 11 men 
and 19 women. Among the examined patients, the generalized form 
of myasthenia was diagnosed in 20 (66.7 %) patients: 4 (20.0 %) cases 
of severe and 16 (80.0 %) of moderate forms. The ocular form of my-
asthenia was found in 10 (33.3 %) cases. Neuropsychological testing 
revealed memory impairment in 15 (50.0 %), attention – 11 (36.7 %), 
emotional disturbances – 13 (43.3 %) patients with myasthenia gravis. 
A significant decrease in the concentration of brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) in the blood serum of patients with myasthenia 
was noted, compared with the control group (p < 0.01). When com-
paring the data of neuropsychological testing, the level of BDNF and 
the history of the disease, it was found that patients with a generalized 
form of myasthenia gravis and a disease duration of more than three 
years have a lower level BDNF, which has a reliable correlation with 
lower cognitive function scores.
Key words: myasthenia gravis, cognitive impairment, brain-de-
rived neurotrophic factor, BDNF, neuropsychological examination.
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торы и проводящие пути центральной 
нервной системы [4]. Базальная холи-
нергическая система играет важную 
роль в поддержании функциональ-
ной активности различных отделов 
коры больших полушарий, регулирует 
уровень внимания и обеспечивает за-
поминание новой информации [5, 6]. 
Основными источниками холинерги-
ческой иннервации коры головного 
мозга являются базальное крупнокле-
точное ядро Мейнерта, педункулопон-
тинное ядро и смежные ядра ствола 
мозга. Образуя многочисленные связи 
с гипоталамусом, гиппокампальной 
извилиной, миндалиной, лимбиче-
ской системой и префронтальной 
корой, базальная холинергическая 
система участвует в формировании 
циркадных ритмов, инициирует фазу 
быстрого сна, а также играет важную 
роль в регуляции эмоционального по-
ведения [7].

Когнитивные нарушения при ми-
астении могут оставаться вне поля 
зрения как клинициста, так и самого 
пациента, и выявляются лишь при 
углубленном нейропсихологическом 
тестировании, требующем больших 
временных затрат. Интересным на-
правлением научного поиска может 
быть изучение роли нейротрофинов 
в формировании когнитивных рас-
стройств вследствие того, что дан-
ные факторы участвуют в процес-
сах созревания, дифференцировки 
и выживания нейронов, а также в их 
адаптации к внешним воздействиям 
[8, 9, 10, 11]. Среди нейротрофинов 
наиболее изученным является моз-
говой нейротрофический фактор 
(МНТФ; brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF). МНТФ оказывает ней-
ропротекторное действие в условиях 
церебральной ишемии, гипогликемии 
и при действии различных нейро-
токсинов, обеспечивая пластичность 
нервной ткани [12, 13]. Установле-
но, что у больных мышечной дис-
трофией Дюшенна и выраженными 
когнитивными нарушениями имеет 
место снижение концентрации МНТФ 
в плазме крови [14]. Исследования, 
посвященные изучению концентрации 
МНТФ в сыворотки крови больных 
миастенией, единичны и выполне-
ны без учета данных когнитивного 
и эмоционального статуса пациентов.

Актуальность настоящего исследо-
вания определяется не только медико-
социальной значимостью заболева-
ния, но и недостаточным количест-
вом в отечественной и зарубежной 
литературе данных об участии МНТФ 
в развитии нарушений когнитивных 
функций у пациентов с миастенией.

Цель исследования: на основании 
комплексного клинико-лабораторного 
исследования с проведением расши-
ренного нейропсихологического тес-
тирования изучить вклад различных 
факторов в развитие когнитивных 
расстройств у больных миастенией 
для дальнейшего использования в ка-
честве прогностических критериев.

Материалы и методы
Исследование было выполнено 

на базе ФГБОУ ВО «Северо-Запад-
ный государственный медицинский 
университет им. И. И. Мечникова», 
отделения неврологии клиничес-
кой больницы им. Петра Великого 
(г. Санкт-Петербург). Были обследова-
ны 30 больных миастенией в возрасте 
от 25 до 69 лет (средний возраст 49,0 ± 
14,6 года), 11 мужчин и 19 женщин. 
Средняя продолжительность заболе-
вания составила 96,0 ± 96,1 месяца.

Критерии включения в исследо-
вание: пациенты с установленным 
диагнозом «миастения» в возрасте 
от 18 до 80 лет, выразившие согласие 
на участие клиническом исследовании. 
Из обследования были исключены 
пациенты, перенесшие за предшеству-
ющие 6 месяцев до исследования ин-
сульт, инфаркт миокарда или черепно-
мозговую травму; больные, имеющие 
сердечно-сосудистые, респираторные 
или гематологические заболевания 
в стадии декомпенсации; пациенты, 
принимающие лекарственные пре-
параты, оказывающие потенциально 
неблагоприятное влияние на состоя-
ние когнитивных функций.

Группа контроля составила 30 
человек, 8 мужчин и 22 женщины, 
в возрасте от 28 до 63 лет (средний 
возраст 48,6 ± 10,8 года), которые 
прошли комплексное обследование 
в рамках диспансеризации.

На проведение исследования по-
лучено одобрение локального эти-
ческого комитета Северо-Западно-

го государственного медицинского 
университета им. И. И. Мечникова. 
Все больные были проинформиро-
ваны о предстоящем исследовании 
и дали письменное согласие на учас-
тие в нем.

Были проведены клинико-невроло-
гическое обследование, прозериновая 
проба (оценка выполнялась через 30 
минут после подкожного введения 
0,05 %-ного раствора неостигмина-
метилсульфата), стимуляционная 
и игольчатая электромиография, ком-
пьютерная томография или магнит-
но-резонансная томография органов 
переднего средостения.

Для оценки состояния когнитив-
ных функций выполнялось нейропси-
хологическое обследование, вклю-
чавшее стандартные и общепринятые 
тесты: краткую шкалу оценки пси-
хического статуса (Mini Mental State 
Examination, MMSE), батарею лоб-
ной дисфункции (Frontal Assessment 
Battery, FAB), тест рисования ча-
сов, методику заучивания 10 слов 
по А. Р. Лурия, методику «Таблицы 
Шульте». Изучение показателей лич-
ностной и ситуативной тревожности 
осуществляли при помощи шкалы 
тревоги Спилбергера – Ханина.

Определение концентрации МНТФ 
выполняли иммуноферментным ме-
тодом в образцах сыворотки крови 
с использованием коммерческих на-
боров фирмы R&D Systems ELISA 
в соответствии с инструкциями про-
изводителя. Пороговая величина опре-
деления МНТФ – 20 пг/мл.

Результаты исследования обраба-
тывались при помощи программно-
го обеспечения Microsoft Excel 2016 
и программного пакета Statistica 8.0 
(StatSoft, США). Исследование кор-
реляционной связи при нормальном 
распределении данных выполнялось 
при помощи коэффициента Пирсона, 
при ненормальном распределении 
с использованием коэффициента 
Спирмена. Полученные данные при-
знавались статистически достовер-
ными при p < 0,05.

Результаты исследования
Согласно результатам обследова-

ния генерализованная форма миасте-
нии выявлена у 20 (66,7 %) пациентов, 
из них у 4 (20,0 %) больных диагно-
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стирована тяжелая форма заболева-
ния, у 16 (80,0 %) – средней степени 
тяжести. Глазная форма миастении 
встречалась в 10 (33,3 %) случаях. 
Средний возраст дебюта заболевания 
составил 38,0 ± 16,0 года (минимум – 
15, максимум – 68 лет). В возрасте 
до 40 лет заболевание дебютировало 
у 18 (60,0 %), после 40 – у 12 (40,0 %) 
пациентов. Тимома, по данным ком-
пьютерной или магнитно-резонанс-

ной томографии органов переднего 
средостения, выявлена у 10 (33,3 %) 
больных, среди них тимэктомия на мо-
мент обследования была выполнена 
в 7 (23,3 %) случаях.

По данным комплексного ней-
ропсихологического обследования, 
легкие когнитивные нарушения были 
диагностированы у 10 (33,3 %), уме-
ренные – у 3 (10,0 %) больных миасте-
нией (рис. 1А). Нарушения памяти вы-

явлены у 15 (50,0 %), внимания – у 11 
(36,7 %), мышления – у 13 (43,3 %) 
пациентов (рис. 1Б). В группе контро-
ля легкие когнитивные расстройства 
выявлены в 2 (6,7 %) случаях.

У больных генерализованной фор-
мой миастении легкие когнитивные 
нарушения выявлены в 7 (35,0 %), 
умеренные – в 2 (10,0 %) случаях. Сре-
ди больных глазной формой заболе-
вания легкие когнитивные нарушения 
диагностированы у 3 (30,0 %), уме-
ренные – у 1 (10,0 %) обследованного.

В группе пациентов с длительно-
стью миастении менее 3 лет когнитив-
ные нарушения были выявлены в 2 
(22,2 %) случаях, тогда как в группе 
пациентов, болеющих миастенией 
более 3 лет – в 9 (42,9 %).

Общее количество баллов по шка-
ле MMSE в группе больных миасте-
нией (27,1 ± 1,3) оказалось досто-
верно ниже, чем у контроля (28,4 ± 
1,2; p < 0,05).

Признаки умеренной лобной 
дисфункции, по данным шкалы FAB, 
выявлены у 12 (40,0 %) пациентов 
с миастенией и у 2 (6,7 %) лиц конт-
рольной группы. Средний балл у боль-
ных основной группы составил 15,9 ± 
1,9, у группы контроля – 17,2 ± 1,6 
(p < 0,05).

Нарушения зрительно-конструк-
тивной деятельности, по данным теста 
рисования часов (сумма баллов 8 и ме-

		               А 								       Б
Рисунок 1. Результаты нейропсихологического обследования пациентов с миастенией.

Рисунок 2. Концентрация МНТФ в сыворотке крови у обследованных групп.
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нее), выявлены у 13 (43,3 %) пациен-
тов с миастенией и у 5 (16,7 %) лиц 
контрольной группы.

Тест заучивания 10 слов выявил 
нарушения слухоречевой памяти 
после четвертого прочтения у 20 
(66,7 %) больных миастенией и у 11 
(36,7 %) – контрольной группы. У 8 
(26,7 %) пациентов основной группы 
встречались литеральные и вербаль-
ные парафазии, а также инертные 
повторы.

Средняя продолжительность рабо-
ты над каждой таблицей пробы Шульте 
в группе больных миастенией оказа-
лась достоверно больше (46,1 ± 14,0 с), 
чем в контрольной группе (39,4 ± 7,9 с; 
p < 0,01). Степень врабатываемости 
в основной группе составила 1,037 ± 
0,123, в контрольной – 1,004 ± 0,100. 
Показатель психической утомляемости 
в группе больных миастенией составил 
1,028 ± 0,135, в контрольной группе – 
1,020 ± 0,168.

При оценке уровня тревоги и адап-
тации установлено, что высокий уро-
вень ситуативной тревожности был 
выявлен у 13 (43,3 %) пациентов ос-
новной и у 8 (26,7 %) – контрольной 
группы. Высокий уровень личностной 
тревожности наблюдался у большин-
ства лиц контрольной группы – 18 
(60,0 %) и у 13 (43,3 %) больных ми-
астенией.

Данные иммуноферментного ана-
лиза свидетельствуют о том, что кон-
центрация МНТФ в сыворотке крови 
больных миастенией (17 253 ± 3 763 пг/
мл) статистически ниже, чем в конт-
рольной группе (21 878 ± 5 470 пг/мл; 
р < 0,01). Уровень МНТФ в сыворотке 

крови группы контроля варьировал 
от 12 611 до 40 920 пг/мл, в то вре-
мя как у пациентов с миастенией – 
в интервале от 10 657 до 24 475 пг/мл 
(рис. 2).

Содержание МНТФ в сыворот-
ке пациентов с миастенией не име-
ло достоверных различий по полу 
(r = –0,18; p < 0,05) и возрасту (r = 
0,14; p < 0,05).

У больных генерализованной 
формой миастенией отмечена более 
низкая концентрация МНТФ (15608 ± 
2306 пг/мл), в сравнении с больными 
глазной формой заболевания (18302 ± 
4065 пг/мл).

Концентрация МНТФ в группе 
больных миастенией с легкими ког-
нитивными нарушениями составила 
18 447 ± 6 013, с умеренными когни-
тивными нарушениями – 14 177 ± 
2 509 пг/мл. Проведенный корреля-
ционный анализ выявил обратную 
связь между выраженностью когни-
тивных нарушений (r = –0,32; p < 0,01) 
и концентрацией МНТФ в сыворотке 
крови больных миастенией. Таким 
образом, пациенты с низким количест-
вом баллов при нейропсихологиче-
ском тестировании имели сниженную 
концентрацию МНТФ в сравнении 
с больными, набравшими высокое 
количество баллов. 

В группе пациентов болеющих ми-
астенией до трех лет уровень МНТФ 
составил 16 605 ± 2408, в группе 
больных миастений более трех лет – 
13 765,5 ± 6 605 пг/мл (p < 0,05). При 
сопоставлении данных нейропси-
хологического тестирования, уров-
ня нейротрофина МНТФ и данных 

анамнеза заболевания было выявлено, 
что у пациентов с генерализованной 
формой миастении и длительностью 
болезни более 3 лет отмечается более 
низкий уровень ростового фактора 
МНТФ (p < 0,05).

По данным пробы А. Р. Лурия, от-
мечена прямая корреляционная связь 
между уровнем МНТФ и количеством 
воспроизводимых слов после четвер-
того прочтения (r = 0,34; р < 0,01) 
и спустя час (r = 0,37; p < 0,01) (рис. 3).

У больных генерализованной 
миастенией выявлена прямая до-
стоверная связь уровня личностной 
тревожности с концентрацией МНФТ 
(r = 0,42; p < 0,01). При сопоставле-
нии данных нейропсихологического 
тестирования, уровня нейротрофина 
МНТФ и данных анамнеза заболева-
ния было выявлено, что у пациентов 
с генерализованной формой миасте-
нии и длительностью болезни более 
3 лет отмечается более низкий уровень 
ростового фактора МНТФ (p < 0,05).

Обсуждение
Последние десятилетия активно 

изучаются ростовые факторы и их 
роль в развитии заболеваний нерв-
ной системы. Известно, что МНТФ 
вовлечен в патогенетические механиз-
мы при различных неврологических 
и психических заболеваниях, кон-
тролируя процессы выживаемости, 
дифференцировки и пластичности 
нейронов [15, 16, 17]. В настоящее 
время нет единого мнения о точных 
механизмах функционирования всей 
системы нейротрофической регуляции 
и влиянии отдельных нейтротрофинов 

Рисунок 3. Зависимость выполнения пробы на заучивание 10 слов (по А. Р. Лурия) от уровня МНТФ в сыворотке крови больных миастенией.
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на развитие патологического процесса. 
Установлено, при нервно-мышечной 
патологии уровни нейротрофина 
МНТФ могут быть различными, на-
пример при мышечной дистрофии 
Дюшенна было выявлено снижение 
МНТФ у больных с когнитивным 
дефицитом, а при спинальной мы-
шечной атрофии II типа уровень ней-
ротрофина МНТФ оставался в пре-
делах нормы и, что важно отметить, 
когнитивных расстройств у данных 
больных выявлено не было [14, 18, 
19, 20]. По данным различных иссле-
дований, установлено, что уровень 
МНТФ снижается при различных 
заболеваниях, сопровождающихся 
развитием когнитивных нарушений, 
таких как болезни Альцгеймера [21], 
Паркинсона [22], Гентингтона [23], 
а также у лиц, длительно страдающих 
невропатической болью [24], шизоф-
ренией [25] и тяжелой депрессией [26].

Учитывая, что миастения – это 
аутоиммунное нервно-мышечное 
заболевание, поражающее перифе-
рическую нервную систему на уровне 
постсинаптической мембраны, трудно 
объяснить развитие когнитивных рас-
стройств у исследованных больных, 
тем более что проведенное обследо-
вание включало пациентов в возрасте 
49,0 ± 14,6 года без тяжелых хрони-
ческих заболеваний, оказывающих 
влияние на когнитивные функции. 
Однако нами было выявлено, что раз-
витие когнитивных нарушений корре-
лирует с действием таких факторов, 
как длительность течения миастении 
и генерализованная форма. Аутоим-
мунное хроническое заболевание, 
в основе которого лежит поврежде-
ние постсинаптической мембраны, 
по-нашему мнению, приводит к уси-
лению синаптогенеза, направленного 
на восстановление поврежденного 
рецепторного аппарата. На основа-
нии полученных нами данных, мож-
но гипотетически предположить, что 
у лиц с генерализованной формой 
миастении и длительным течением 
болезни происходит постепенное 
истощение синтеза нейротрофина 
МНТФ и это обстоятельство может 
стать отправной точкой в патогенезе 

когнитивных расстройств у больных 
миастенией. Таким образом, можно 
предположить, что когнитивные нару-
шения в группе больных миастенией 
могут быть обусловлены снижением 
концентрации нейротрофина МНТФ 
вследствие дефицита, возникающего 
на фоне хронического аутоиммун-
ного процесса в нервно-мышечном 
синапсе.

Заключение
Исследование позволило выявить 

предикторы развития когнитивных 
расстройств у больных миастенией – 
генерализованная форма и длитель-
ность заболевания, которые приводят 
к снижению концентрации нейро-
трофина МНТФ в сыворотке крови 
и способствуют развитию умеренных 
когнитивных расстройств. Получен-
ные данные необходимо учитывать 
при проведении комплексной терапии 
больных генерализованной формой 
миастении для профилактики разви-
тия когнитивных расстройств.
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