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Аннотация

Цель. Определить частоту и изучить факторы риска транзиторной неонатальной миастении (ТНМ). 

Материалы и методы. В исследование включено 194 случая беременности у пациенток с аутоиммунной миасте-

нией, наблюдавшихся в Научном центре неврологии с сентября 2015 г. по январь 2019 г. Для анализа объеди-

нены данные двух когорт – ретроспективной (151 беременность) и проспективной (43 беременности). ТНМ диагно-

стирована у 31 (16%) новорожденного. Проведен однофакторный анализ особенностей течения миастении у мате-

рей и характеристик новорожденных в группах с и без ТНМ. Для сравнения групп использованы t-критерий

Стьюдента и c2 Пирсона. Вычислены: отношение шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы (ДИ). 

Результаты. Риск ТНМ ассоциирован: с преимущественно туловищной формой заболевания у матери (ОШ 2,62;

95% ДИ 1,18–5,79), тяжелым дородовым течением миастении (IVA-B, V класс тяжести по классификации MGFA), недо-

стигнутой ремиссией к началу беременности, обострениями миастении в III триместре (ОШ 4,72; 95% ДИ 2,09–10,69)

и послеродовыми обострениями. Средние значения титра антител (АТ) к ацетилхолиновому рецептору (АХР) до бере-

менности у матерей в группе детей с ТНМ были выше, чем в группе без ТНМ, – 18,32 и 14,35 нмоль/л соответственно

(p=0,002). У детей с ТНМ средний гестационный возраст и масса тела при рождении были меньше, чем у детей без

ТНМ, – 36,7 и 38,7 нед, 2814,8 и 3165,9 г соответственно (p<0,001). Доля АТ к эмбриональной форме АХР в пуповин-

ной крови у ребенка с ТНМ составила 28% от общего титра АТ, у новорожденных без ТНМ (n=17) – 83% [54; 88]. 

Заключение. Риск ТНМ ассоциирован с тяжелым течением миастении у матери, отсутствием ремиссии заболева-

ния перед беременностью и более высоким титром АТ к АХР, обострением во второй половине беременности и

после родов, а также с преимущественно туловищной формой заболевания. Недоношенность и малая масса тела

при рождении – факторы риска ТНМ со стороны новорожденного.

Ключевые слова: транзиторная неонатальная миастения, миастения, беременность, факторы риска, транспла-
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Abstract

Aim. Тo determine the frequency and study the risk factors of transient neonatal myasthenia (TNM).

Materials and methods. The study included 194 cases of pregnancy in patients with Myasthenia Gravis, observed at the

Research Center of Neurology from September, 2015 to January, 2019. For analysis, data from two cohorts were combi-

ned: retrospective (151 pregnancies) and prospective (43 pregnancies). TNM was diagnosed in 31 (16%) of newborns. 

A univariate analysis of the features of maternal myasthenia and the characteristics of newborns in groups with and wit-

hout TNM was carried out. Student’s t-test and Pearson c2 were used to compare groups. Calculated: odds ratio (OR) and

95% confidence intervals (CI).

Results. The risk of TNM is associated with maternal myasthenia with predominantly affected limb and axial muscles (OR

2.62; 95% CI 1.18–5.79), severe maternal myasthenia (IVA-B, V class of MGFA), an unachieved remission before the pre-

gnancy, exacerbations of mother’s myasthenia in the third trimester (OR 4.72; 95% CI 2.09–10.69) and postpartum exa-

cerbations. The average titer of autoantibodies to the acetylcholine receptor (anti-AChR-Abs) before the pregnancy was

higher among mothers with a child affected by TNM than without it: 18.32 and 14.35 nmol/l, respectively (p=0.002). In

children with TNM, the mean gestational age and body weight at birth were lower than in children without TNM: 36.7 and

38.7 weeks, 2814.8 and 3165.9 g, respectively (p<0.001). The proportion of Ab’s to fetal form of AChR in cord blood

among newborns with TNM was 28% of the total Abs titer, and in newborns without TNM (n=17) – 83% [54; 88].

Conclusion. The risk of TNM is associated with severe maternal myasthenia gravis, the absence of remission of the di-

sease before pregnancy and a higher anti-AChR-Abs, exacerbation in the second half of pregnancy and postpartum, as

well as predominantly affected limb and axial muscles in mother’s myasthenia. Prematurity and low birth weight are the

risk factors for TNM, contributed by the newborn.
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Список сокращений: 
АТ – антитела
АХР – ацетилхолиновый рецептор
ТНМ – транзиторная неонатальная миастения

MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) – Аме-
риканский фонд аутоиммунной миастении
MuSK (muscle specific kinase) – мышечная тирозинки-
наза
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Миастения – классическое аутоиммунное забо-
левание, проявляющееся слабостью и патологиче-
ской утомляемостью поперечно-полосатых мышц. 
В основе его патогенеза лежит нарушение нервно-
мышечной передачи, обусловленное выработкой
аутоантител против ацетилхолиновых рецепторов
(АХР) и других белков постсинаптической мем-
браны. Антитела (АТ) к АХР выявляются у 80–90%
больных, что обозначается как АХР-позитивная
миастения. У АХР-негативных пациентов в 40% слу-
чаев выявляются АТ к специфической мышечной
тирозинкиназе (MuSK) – MuSK-позитивная миа-
стения; еще у 9–10% – АТ к рецепторному белку 4
из семейства липопротеинов низкой плотности
(LRP4), функционально связанному с MuSK, –
LRP4-позитивная миастения; у оставшихся 50% АТ
к известным антигенным мишеням синапса не
определяются [1]. Иммунопатогенетическая не-
однородность обусловливает многообразие миасте-
нии с вариативностью клинических синдромов, а
также флуктуирующим течением от ремиссий до тя-
желых обострений с нарушениями дыхания и глота-
ния, угрожающими жизни больного [2, с. 209].

Поскольку миастения чаще поражает лиц моло-
дого возраста с почти трехкратным преобладанием
женщин [3], вопросы планирования семьи и воз-
можности иметь здоровое потомство весьма акту-
альны. С одной стороны, миастения в период бере-
менности и после родов претерпевает существен-
ные изменения от ремиссий до тяжелых
обострений, вплоть до миастенических кризов [2, с.
43, 4, 5]. С другой – плод также является объектом
аутоиммунной агрессии со стороны организма ма-
тери вследствие трансплацентарной передачи мате-
ринских АТ с риском развития транзиторной нео-
натальной миастении (ТНМ) у 10–35% новорож-
денных [6–10]. Показано, что пассаж материнских
АТ через фетоплацентарный барьер происходит во
всех случаях и их титр в крови новорожденного со-
поставим с титром материнских АТ [11]. Однако до
конца не ясно, почему нарушение нервно-мышеч-
ной передачи под действием этих АТ развивается не
у всех новорожденных.

Цель исследования: определить частоту и изучить
факторы риска ТНМ. 

Материалы и Методы
Исследование проводилось с сентября 2015 г. по

январь 2019 г. на базе ФГБНУ «Научный центр нев-
рологии» (директор – академик РАН, д-р мед. наук,
профессор М.А. Пирадов). Проведение исследова-
ния одобрено Локальным этическим комитетом
ФГБНУ НЦН (протокол №12-2/17 от 13.12.2017). 

В исследование включались пациентки с уста-
новленным диагнозом «аутоиммунная миастения»
(код МКБ-0 G70.0 – Myasthenia Gravis) при наступ-
лении у них беременности (общее число беремен-

ностей – 217). Критерием исключения было преры-
вание беременности (n=20) либо нежелание/невоз-
можность продолжать наблюдение во время бере-
менности (n=3). Всего в исследование включено 194
случая беременности у пациенток с миастенией.
Для анализа объединены данные двух когорт – рет-
роспективной (151 беременность) и проспективной
(43 беременности); см. рисунок.

В ретроспективной когорте сведения о пациент-
ках и новорожденных получены по данным меди-
цинской документации ФГБНУ НЦН и уточнены
при сборе анамнеза; в проспективной когорте на-
блюдение по миастении пациенток и новорожден-
ных осуществлялось авторами исследования в
ФГБНУ НЦН.

Диагноз ТНМ ставился на основании клиниче-
ского синдрома «вялого ребенка»: мышечная гипо-
тония, слабый крик, вялое сосание, гипомимия,
срыгивания, – обратимого на введение неостиг-
мина метилсульфата. В изученной группе ТНМ ди-
агностирована у 31 (16%) новорожденного. 

Изучены особенности течения миастении у ма-
терей и характеристики ТНМ у новорожденных.
При сравнении групп с ТНМ и без заболевания в
качестве факторов риска рассматривались следую-
щие признаки: 
1. У матери: возраст наступления беременности,

длительность миастении, клиническая форма
миастении по классификации Б.М. Гехта 1965 г.
[2, с. 27], степень тяжести и качество ремиссии по
классификации Американского фонда ауто-
иммунной миастении (MGFA) [12], течение миа-
стении во время беременности и после родов,
продолжительность гестации, наличие и титр АТ
к АХР, наличие АТ к MuSK, динамика титра АТ к
АХР в сыворотке крови каждый триместр бере-
менности (n=37 в проспективной когорте). 

2. У новорожденного: пол, масса при рождении,
титр АТ к фетальной и зрелой форме холиноре-
цептора в образцах пуповинной крови (n=18).
Течение заболевания по триместрам беремен-

ности оценивалось по результатам клинического
осмотра и данных ритмической стимуляционной

рисунок. Дизайн исследования.
Figure. Design of the study.
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электромиографии с частотой стимулов 3 имп/с.
Исследование проводилось на компьютерном
электромиографе «Нейромиан-МЕДИКОМ» 
(г. Таганрог, Россия) по стандартной методике в
клинически наиболее пораженных мышцах с изме-
рением декремента амплитуды и площади пятого 
М-ответа по отношению к первому (норма менее
9%) [13, с. 200]. 

Наличие АТ к АХР и MuSK, АТ к фетальной и
зрелой форме холинорецептора определялось мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа
конкурентного типа с помощью микропланшетного
ридера Victor, Perkin-Elmer (CША) и с использова-
нием реагентов Medizym (Германия). В качестве ре-
ференсных значений для АТ к АХР приняты ве-
личины менее 0,45 нмоль/л.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью программ Microsoft Excel (Microsoft Inc.,
США) и Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) с приме-
нением методов описательной статистики (данные
представлены как среднее со своей ошибкой –
M±S, медиана и интерквартильный размах [25 и 
75-й процентили]); t-критерия Стьюдента; крите-
рия c2 Пирсона. Вычислены отношения шансов
(ОШ) и 95% доверительные интервалы (ДИ). Разли-
чия считались статистически значимыми при значе-
нии p<0,05. 

результаты
Характеристика миастении у матерей
Возраст наступления беременности в объеди-

ненной когорте варьировал от 18 до 40 лет (средний
возраст – 27,4±0,4 года). Длительность течения
миастении к моменту наступления беременности
составила 7,3±0,4 года. По классификации 
Б.М. Гехта 1965 г. [2, с. 27] глазная форма миастении
выявлялась в 18 (9%) случаях, генерализованная – в
95 (49%), преимущественно туловищная – в 53 (27%),
преимущественно краниобульбарная – в 28 (15%). 

У большинства пациенток диагностирована уме-
ренная степень тяжести заболевания с бульбарными
нарушениями (класс IIIB по классификации
MGFA) – 53 (28%) случая. Тяжелое и крайне тяже-
лое течение (классы IVB и V) наблюдались в 26
(13%) и 27 (14%) случаях соответственно. Легкое
течение с преимущественно туловищным распреде-
лением слабости (класс IIA) или с бульбарными на-
рушениями (класс IIB) зафиксировано в 10 (5%) и
15 (8%) случаях соответственно (табл. 1).

К моменту наступления беременности стадия
полной стойкой или фармакологической ремиссии
достигнута у 42 (22%) пациенток. В остальных слу-
чаях отмечались: минимальные проявления – 
у 61 (31%), стадия улучшения – у 59 (30%), отсут-
ствие изменений – у 32 (17%) пациенток (табл. 2). 

Таблица 1. Распределение случаев беременности у больных в зависимости от класса тяжести миастении по
классификации MGFA (Американского фонда аутоиммунной миастении)

Table 1. The distribution of pregnancy cases in patients in relation to severity of myasthenia according to MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America) classification 

Класс MGFA I IIA IIB IIIA IIIB IVA IVB V

Число беременностей, n (% от общего числа) 18 (9) 10 (5) 15 (8) 27 (14) 53 (28) 18 (9) 26 (13) 27 (14)

Примечание. К классу I отнесена глазная форма заболевания, к классам II–V – генерализованная от легкой степени (класс II) до крайне
тяжелой (класс V – миастенический криз); буквами А и В обозначены формы с преобладанием слабости в конечностях (А) или
краниобульбарной мускулатуры (В).  
Note. The class I – ocular form of the disease, classes II–V is generalized form of the disease from mild (class II) to extremely severe (class V –
myasthenic crisis); the letters A and B indicate forms with predominantly affected limb or/and axial muscles (A) or cranio-bulbar muscles (B).

Таблица 2. Распределение случаев беременности у больных в зависимости от качества ремиссии миастении 
до начала гестации по критериям MGFA (Американского фонда аутоиммунной миастении)

Table 2. The distribution of pregnancy cases in patients with myasthenia depending on the level of remission due to MGFA
criteria (Myasthenia Gravis Foundation of America) before the pregnancy

Качество ремиссии CSR PR MM I U

Число беременностей, n (% от общего числа) 35 (18) 7 (4) 61 (31) 59 (30) 32 (17)

Примечание. CSR (complete stable remission – полная стойкая ремиссия) – отсутствие симптомов минимум в течение 1 года без приема
препаратов; PR (pharmacological remission – фармакологическая ремиссия) – отсутствие симптомов, поддерживаемое приемом
глюкокортикоидов, но не антихолинэстеразными препаратами; MM (minimal manifestations – минимальные проявления) – симптомы,
выявляемые только при тщательном осмотре и не нарушающие обычной жизни больного на фоне приема глюкокортикоидов и/или
антихолинэстеразных препаратов или без лекарств; I (improved – улучшение) – на фоне лечения достигнуто улучшение; U (unchanged –
без изменений) – лечение существенно не изменило проявления болезни.  
Note. CSR (complete stable remission) – no symptoms for at least a year without taking any medications; PR (pharmacological remission) – the
absence of symptoms, supported by the administration of glucocorticoids, but not by cholinesterase inhibitors; MM (minimal manifestations) –
symptoms that are detected only with careful examination and do not violate the patient's usual life while taking glucocorticoids, and/or
anticholinesterase drugs or without drugs; I (improved) – improvement achieved with the treatment; U (unchanged) – the treatment did not
significantly change the manifestation of the disease.



Течение миастении не изменилось во время бе-
ременности в 72 (37%) случаях, сопровождалось
улучшением – в 52 (27%). Обострения диагностиро-
ваны у 70 (36%) пациенток, наиболее часто – 
в I триместре (42 случая), реже – во II и III триме-
страх (по 14 случаев). Обострения миастении имели
разный прогноз в зависимости от сроков их разви-
тия: большинство обострений I триместра разреша-
лось спонтанно или на фоне терапии глюкокорти-
коидами или антихолинэстеразными препаратами,
в то время как обострения второй половины бере-
менности не имели тенденции к спонтанному раз-
решению, чаще не поддавались медикаментозной
коррекции глюкокортикоидами, продолжались до
самых родов, переходя в послеродовые обострения

вплоть до миастенических кризов. Общее число па-
циенток, имевших обострение миастении после ро-
дов, составило 104 (54%). 

Иммунопатогенетическая форма заболевания
уточнена до беременности в 159 случаях: АХР-пози-
тивная форма выявлялась у 147 (92%) больных,
MuSK-позитивная – у 3 (2%), дважды серонегатив-
ная – у 9 (6%). 

Изучение динамики титра АТ к АХР у 37 паци-
енток в период беременности показало повыше-
ние концентрации АТ более чем в 2 раза в 8 (22%)
случаях, снижение – в 7 (19%), стабильный уро-
вень – в 22 (59%). Изменение титра АТ не было ас-
социировано с выраженностью проявлений миа-
стении. 
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Таблица 3. Сравнение показателей в группах с и без ТНМ
Table 3. Comparison of the main parameters in groups affected and non-affected by transient neonatal myasthenia

Признаки
Группа 1, 

дети с ТНМ (n=31)
Группа 2, 

дети без ТНМ (n=164)
Значение p

Признаки до беременности

Возраст наступления беременности, лет 27,19±1,00 29,39±0,36 0,851
Длительность миастении, годы 7,52±0,97 7,34±0,44 0,866

Клиническая форма миастении, n (%)

Туловищная 14 (45) 39 (24)

0,022
Кранио-бульбарная 6 (19) 22 (13)
Генерализованная 11 (36) 84 (52)
Глазная – 18 (11)

Класс тяжести по MGFA, n (%)

I, IIA-B, IIIA-B 6 (19) 117 (72)
<0,001

IVA-B, V 25 (81) 46 (28) 

Качество ремиссии по MGFA, n (%)

CSR, PR – 42 (26)
0,003

MM, I, U 31 (100) 121 (74)
Титр АТ к АХР, M±S, нмоль/л* (n=128) 18,32±1,03 (n=24) 14,35±0,74 (n=104) 0,002

Течение миастении во время беременности

Ухудшение, n (%) 20 (65) 50 (31)
<0,001Без изменений, n (%) 4 (13) 68 (42)

Улучшение, n (%) 7 (22) 45 (27)
Обострение в I триместре, n (%) 10 (32) 32 (20) 0,118
Обострение в III триместре*, n (%) 15 (48) 27 (17) <0,001

Течение миастении после родов

Обострение, n (%) 26 (84) 78 (48)
<0,001

Без обострений, n (%) 5 (16) 85 (52)

Характеристики новорожденных

Мальчики : девочки, n 15 : 16 70 : 94 0,557
Продолжительность гестации, нед 36,7±0,5 38,7±0,2 0,0002
Масса детей при рождении, г 2814,8±95,2 3165,9±46,7 <0,001
Доля АТ к фетальной форме АХР в общем титре АТ в пуповинной
крови, Ме [25-й процентиль; 75-й процентиль], % (n=18)

28 (n=1) 83 [54; 88] (n=17) –

Примечание. Данные представлены как M±S, если не указано иначе; *кумулятивное число больных: с впервые возникшим обострением в
III триместре и продолжающимся обострением II триместра. 
Note. Data are presented as M±S, unless otherwise indicated; *cumulative number of patients: with the first exacerbation in the III trimester and the
continuing exacerbation of the II trimester.
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Характеристика тнМ 
В группе исследования родились 195 живых де-

тей – 110 девочек и 85 мальчиков со средней массой
при рождении 3089,3±44,0 г, средним гестацион-
ным возрастом 38,3±0,2 нед. 

ТНМ развилась у 31 новорожденного: 15 мальчи-
ков и 16 девочек. У 11 (35%) детей признаки заболева-
ния проявились сразу после рождения, у 16 (52%) –
через несколько часов, у 4 (13%) – со 2-х суток. 
У 29 (94%) новорожденных наблюдались мышечная
гипотония и вялость, у 21 (68%) – нарушения глота-
ния и срыгивания, у 18 (58%) – слабое сосание, 
у 16 (54%) – слабый крик. Нарушения дыхания диаг-
ностированы у 16 (51%) детей, перевод на искусствен-
ную вентиляцию легких потребовался в 11 случаях. 

Продолжительность ТНМ составила 7 [3; 18] сут.
Максимальная продолжительность ТНМ (120 сут)
наблюдалась при MuSK-позитивной миастении у
матери. 

У 28 (90%) детей ТНМ разрешилась полностью,
3 (10%) погибли от дыхательных расстройств на 1, 
6 и 118-е сутки соответственно. 

Исследование титра АТ к АХР в пуповинной
крови у 18 новорожденных показало, что их кон-
центрация соответствовала концентрации АТ в
крови матери в III триместре, а доля АТ к фетальной
форме холинорецептора составляла в общем пуле
АТ от 22 до 94%. 

факторы риска тнМ
Средний возраст наступления беременности и

длительность течения миастении у матерей в груп-
пах с и без ТНМ статистически значимо не различа-
лись (табл. 3). 

Изучение ассоциации риска ТНМ у новорож-
денных с клинической формой заболевания у ма-
тери показало отсутствие случаев ТНМ при глазной
форме. Среди генерализованных форм миастении
ТНМ чаще всего развивалась у детей, рожденных
матерями с преимущественно туловищным распре-
делением слабости, 26% случаев беременности при
этой форме завершалось рождением ребенка с ТНМ
(ОШ 2,62; 95% ДИ 1,18–5,79). При преимуще-
ственно краниобульбарной миастении ТНМ разви-
валась в 21% случаев (ОШ 1,54; 95% ДИ 0,58–4,17),
при генерализованной – в 12% (ОШ 0,52; 95% ДИ
0,23–1,15). 

Частота ТНМ у новорожденных статистически
значимо выше при наличии у матери более тяже-
лого течения заболевания – у пациенток с классами
IVA-B и V по MGFA (p<0,001), а также в случаях не
достигнутой к началу беременности ремиссии забо-
левания (p=0,003). 

Наличие обострения миастении в III триместре
(учитывались обострения, начавшиеся в III триме-
стре или продолжающиеся с предыдущих сроков)
ассоциировано с более частым развитием ТНМ:

ОШ 4,72 (95% ДИ 2,09–10,69). Обострения, кото-
рые наблюдались только в I триместре, не влияли на
частоту развития ТНМ. 

Сохранение или развитие обострений миастении
у матери после родов было ассоциировано с разви-
тием ТНМ (p<0,001). 

Средние значения титра АТ к АХР до беремен-
ности у матерей в группе детей с ТНМ были стати-
стически значимо выше, чем в группе без ТНМ:
18,32 и 14,35 нмоль/л соответственно (p=0,002), ди-
намика титра АТ в период беременности не была ас-
социирована с риском развития ТНМ. У детей,
рожденных от матерей с дважды серонегативной
формой миастении (n=9), случаев ТНМ не наблю-
далось.

Выявлено, что средний гестационный возраст у
детей с ТНМ статистически значимо меньше, чем у
детей без ТНМ: 36,7 и 38,7 нед соответственно
(p<0,001). Масса тела при рождении у детей с ТНМ
также была меньше: 2814,8 и 3165,9 г соответ-
ственно (p<0,001). Пол новорожденного не был ас-
социирован с развитием ТНМ. 

Из 18 детей, у которых была исследована пупо-
винная кровь на АТ к АХР, один новорожденный
перенес ТНМ. Доля АТ к эмбриональной форме
АХР у этого ребенка в пуповинной крови составила
28% от общего титра АТ (6,6 и 16,9 нмоль/л соответ-
ственно). У новорожденных без ТНМ (n=17) доля
АТ к фетальной форме АХР составила 83% [54; 88].

обсуждение 
ТНМ диагностирована у 16% новорожденных в

самой большой когорте пациенток с миастенией в
Российской Федерации за последние 20 лет. Частота
ТНМ оказалась выше, чем данные исследования
Б.М. Гехта и соавт., 1996 г., в котором в похожей ко-
горте получена меньшая частота ТНМ – 6% [2, с. 46].
Одним из ключевых факторов увеличения частоты
ТНМ в нашем исследовании может служить повы-
шенная настороженность в отношении диагноза в
специализированном центре.

Способность материнских аутоантител преодо-
левать фетоплацентарный барьер и вызывать у но-
ворожденных транзиторные состояния, напоми-
нающие болезни их матерей, является важной осо-
бенностью аутоиммунных заболеваний. Однако
механизмы развития этих патологических состоя-
ний новорожденных до конца не раскрыты, не
уточнена роль иммунной системы новорожденного
в восприимчивости его мишеней к патогенному
воздействию материнских АТ [14].

В исследовании проведен однофакторный ана-
лиз нескольких параметров у матери и новорожден-
ного в качестве потенциальных факторов риска раз-
вития ТНМ. Выявлено, что такие факторы, как воз-
раст пациенток и продолжительность заболевания к
моменту наступления беременности, не влияли на
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риск развития ТНМ у их новорожденных. Анало-
гичные данные получены B. Eymard в 1997 г. [11]. 
С другой стороны, J. Djelmis и соавт. показали в
2002 г., что риск ТНМ снижается после 7 лет бо-
лезни [15]. Исследований, в которых оценивалась
ассоциация возраста наступления беременности с
риском ТНМ, нам не встретилось.

По нашим данным, риск развития ТНМ наиболее
высокий при преимущественно туловищном распре-
делении слабости у матери, промежуточный – при
краниобульбарном и низкий – при генерализован-
ной и глазных формах. Ранее изучение связи клини-
ческой формы миастении матери с риском развития
ТНМ не проводилось. 

Выявлено, что ТНМ чаще развивается при высо-
ком классе тяжести миастении по классификации
MGFA – IVA, IVB и V (p<0,001). В исследованиях
Б.М. Гехта и соавт. также показано повышение
риска развития ТНМ в случаях тяжелой, не компен-
сированной к началу беременности миастении у ма-
тери [2, с. 47]. Вместе с тем C. Ramirez и соавт. под-
черкивают, что риск ТНМ сохраняется и в случае
ремиссии миастении [16]. В нашем исследовании
ни одного случая развития ТНМ у детей, матери ко-
торых находились в ремиссии заболевания (CSR
или PR по MGFA) до начала гестации, не было.

Из других изученных факторов риска у матери
установлено, что обострения миастении, начав-
шиеся (или продолжающиеся) в III триместре бере-
менности, а также послеродовые обострения у ма-
тери сопряжены с высоким риском развития ТНМ у
ее новорожденного. Подобных исследований, по
данным литературы мы не встречали. 

Выявлено, что титр АТ к АХР до беременности в
крови матерей детей с ТНМ статистически значимо
выше, чем у матерей детей без ТНМ. Аналогичные
данные получены и другими исследователями [11].
Поскольку нам не удалось установить связь обост-
рений миастении с колебаниями титра АТ к АХР во
время беременности по триместрам, мы предполо-
жили, что в период обострения происходит измене-
ние не столько количественных, сколько качествен-
ных характеристик АТ в сторону увеличения их па-
тогенности. Соответственно, если обострение
приходится на III триместр, т.е. в тот период, когда
наиболее активно происходит трансплацентарная
передача АТ [17], логично предположить, что
именно такие «агрессивные» АТ проникают в кро-
воток ребенка в III триместре и вызывают у него
ТНМ после рождения.

При изучении онтогенеза холинорецепторов
установлено, что замена фетальной формы АХР на
зрелую начинается с 14-й недели и завершается к
33-й неделе внутриутробного развития [18]. В 1997 г.
группой исследователей под руководством M. Gard-
nerova при изучении титра АТ к фетальной и зрелой
форме АХР у 11 больных миастенией показано, что

ТНМ развилась в случае, когда в пуповинной крови
преобладали АТ к фетальной форме АХР [19]. 
В дальнейшем накоплены данные о том, что АТ к
фетальным АХР ассоциируются с риском формиро-
вания артрогриппоза, а их роль в развитии ТНМ
остается спорной [6, 20]. В нашем исследовании
также предпринята попытка изучить связь АТ к фе-
тальной форме АХР с риском ТНМ, однако из-за
малого числа наблюдений сделать однозначный вы-
вод не представляется возможным. Тем не менее мы
предполагаем, что соотношение АТ к фетальной и
зрелой форме рецептора вряд ли можно рассматри-
вать в качестве надежного инструмента прогнозиро-
вания ТНМ.

Считается, что транзиторность неонатальной
миастении обусловлена физиологической гипогам-
маглобулинемией первых недель жизни, когда про-
исходят расходование и катаболизм материнских
АТ [21, с. 158]. Поэтому даже в тяжелых случаях
ТНМ склонна к полному разрешению без каких-
либо последствий для ребенка [2, с. 46, 6, 22]. Вме-
сте с тем описан случай течения MuSK-позитивной
ТНМ, продолжавшейся до 2 лет, когда АТ к MuSK в
крови ребенка уже не определялись [23]. В нашем
исследовании также максимальная продолжитель-
ность ТНМ (120 сут) наблюдалась при MuSK-пози-
тивной миастении. Возможно, это объясняется вто-
ричными нарушениями как в нервно-мышечном
синапсе, так и в структурах головного мозга вслед-
ствие гипоксии в первые дни жизни ребенка. Од-
нако эта гипотеза требует подтверждения.

Ряд исследователей показали, что при миасте-
нии чаще, чем в популяции, наблюдаются прежде-
временные роды [6, 24], однако связь недоношен-
ности и малой массы тела детей при рождении с
риском развития ТНМ ранее не изучалась. В нашем
исследовании показано, что в группе детей с ТНМ
гестационный возраст и масса тела при рождении
были меньше, чем в группе детей без ТНМ. Мень-
шую среднюю массу тела при рождении и недоно-
шенность в группе детей с ТНМ, видимо, следует
рассматривать как дополнительный неблагопри-
ятный фактор, обусловливающий незрелость за-
щитных механизмов в отношении материнских АТ
не только к антигенным мишеням синапса, но и к
любому другому неблагоприятному фактору. 

Ограничения исследования. Приведенные резуль-
таты представляют собой часть исследования вза-
имного влияния миастении и беременности, в кото-
ром группой наблюдения служила объединенная
когорта, состоящая из ретроспективной и проспек-
тивной частей. Учитывая большую долю ретроспек-
тивной части, расчет риска проводился по ОШ. В
ходе исследования выявлено несколько факторов
риска ТНМ как со стороны матери, так и со сто-
роны ребенка. Для определения независимости
каждого из них в прогнозе развития ТНМ необхо-
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димы набор большего числа пациенток в проспек-
тивную когорту и проведение многофакторного
анализа. 

заключение 
К факторам риска ТНМ со стороны матери от-

носятся отсутствие ремиссии миастении перед бе-
ременностью, обострение или ухудшение заболева-
ния во второй половине беременности и после ро-
дов, генерализованная, преимущественно
туловищная или краниобульбарная форма заболе-
вания с тяжелым течением (класс IVA, IVB и V по

классификации MGFA), а также высокий титр АТ к
АХР в крови матери. Со стороны новорожденного
неблагоприятным фактором являются недоношен-
ность и малая масса тела при рождении. Выявлен-
ные факторы риска целесообразно учитывать при
подготовке пациенток с миастенией к беременно-
сти и родам.
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