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Введение

В период пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) все чаще появляются со-
общения о развитии различных аутоиммунных 
заболеваний у пациентов после перенесенной ин-
фекции. В настоящее время накопленные данные 
свидетельствуют о том, что SARS-CoV-2 обладает 
способностью вызывать гиперстимуляцию им-
мунной системы, что приводит к синтезу различ-
ных аутоантител [1]. Существует несколько меха-
низмов, посредством которых вирусные патогены 
могут инициировать аутоиммунные заболевания. 
Наиболее часто упоминаются и являются обще-
признанными следующие механизмы: молекуляр-
ная мимикрия, распространение и доступность 
криптических эпитопов, активация в присутствии 
«свидетеля». 

Молекулярная мимикрия представляет со-
бой структурное сходство между собственными 

тканями организма и чужеродными белковыми 
патогенами, которые вызывают активацию пере-
крестно реактивных Т- и/или В-клеток [2]. Моно-
клональные антитела против шипового белка и 
нуклеопротеина SARS-CoV-2 могут перекрестно 
реагировать с различными тканевыми белками 
[3]. Таким образом, молекулярное сходство между 
вирусными и человеческими белками существует, 
но клиническое значение этого феномена требует 
дальнейшего изучения. Распространение эпито-
пов является еще одним механизмом возникнове-
ния аутоиммунного ответа, который развивается 
после высвобождения новых собственных анти-
генов, образующихся при воспалении. Убедитель-
ные доказательства патологической роли распро-
странения эпитопов имеются при эксперимен-
тальной аутоиммунной миастении. [4] Иммунный 
ответ на патоген или сам патоген может вызвать 
лизис ткани, и высвободившиеся новые антигены 
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Резюме
В период пандемии новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) особое внимание исследователей и врачей 
привлекает факт развития различных иммуноопос-
редованных неврологических осложнений после пере-
несенной вирусной инфекции. Было обнаружено, что 
SARS-CoV-2 обладает способностью вызывать гипер-
стимуляцию иммунной системы, тем самым инициируя 
развитие аутоиммунных заболеваний. В статье описан 
клинический случай дебюта генерализованной миасте-
нии с тимомой у пациента после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19).

Ключевые слова: миастения, новая коронавирусная 
инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, тимома, аутоиммун-
ные заболевания.

Abstract
Development of various immune-mediated neurological 

complications after a viral infection is of particular interest 
to medical society during a pandemic of COVID-19. It was 
found that SARS-CoV-2 has the ability to cause hyperstimu-
lation of the immune system, thereby initiating developing of 
autoimmune diseases. The article describes a clinical case of 
new onset of generalized myasthenia gravis with thymoma in 
a patient after previous COVID-19.

Key words: myasthenia gravis, new coronavirus infec-
tion, COVID-19, SARS-CoV-2, thymoma, autoimmune dis-
eases.
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поглощаются антиген-презентирующими клетка-
ми, которые обеспечивают вторичный иммунный 
ответ [5]. Также аутоиммунный ответ может рас-
пространиться на криптический эпитоп, который 
становится доступным иммунной системе только 
в результате протеолиза антигенов, или на другой 
антиген той же ткани-мишени. Активация в при-
сутствии «свидетеля» — это механизм, который 
включается, когда вирус инфицирует клетки по-
тенциальной ткани-мишени аутоиммунного про-
цесса или соседней ткани. В месте локализации 
патогена возникает очаг воспаления, в котором 
находится множество иммунокомпетентных кле-
ток. Среди них могут оказаться предшествующие 
Т- и В-лимфоциты, специфичные к аутоантигенам 
потенциальной ткани-мишени аутоиммунного 
процесса [6]. Аутореактивные Т- и В-клетки под-
вергаются активации антиген-независимым обра-
зом, влияя на развитие аутоиммунной реакции [5]. 

Коронавирусы содержат самую длинную одно-
цепочечную РНК из существующих в природе, а ге-
ном SARS-CoV-2 состоит примерно из 30 000 нукле-
отидов. Сложный транскриптом вируса SARS-CoV-2 
из-за его прерывистой транскрипционной и реком-
бинационной активности может еще больше усили-
вать его способность взаимодействовать с иммунной 
системой и вызывать аутоиммунные реакции [7]. 

Следует отметить, что недавно проведенные 
исследования в Италии выявили связь между алле-
лями HLA-DRB1 * 15: 01, HLADQB1 * 06: 02 и HLAB 
* 27: 07 и развитием тяжелого течения COVID-19 
[8], а каждый из этих аллелей, как известно, свя-
зан с развитием аутоиммунной патологии. Таким 
образом, возможно, экспрессия вышеуказанных 
аллелей главного комплекса гистосовместимости 
у пациентов с COVID-19 может определять повы-
шенный риск развития иммуноопосредованных 
заболеваний после перенесенной новой корона-
вирусной инфекции COVID-19.

В патогенезе аутоиммунных заболеваний, по-
мимо В-клеточного ответа, рассматривается дис-
баланс между T-хелперами 17 (Th-17) и регулятор-
ными Т-клетками (Treg) [9]. Известно, что T-клетки 
играют ключевую роль в поддержании самотоле-
рантности и регуляции иммунного ответа, пре-
имущественно за счет подавления эффекторных 
Т-клеток. Интересно, что характерной иммуноло-
гической особенностью пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями, включая миастению гравис, 
является снижение количества и дисфункция Treg 
клеток, что позволяет предположить, что аутоим-
мунное состояние может быть связано с дефект-
ными Treg [10]. У пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 также наблюдается значительное сни-
жение уровня периферических Treg по сравне-
нию с уровнем Treg пациентов с легкой степенью 
поражения [11]. 

На протяжении продолжающегося периода 
пандемии у пациентов с COVID-19 был описан ши-
рокий спектр иммуноопосредованных неврологи-
ческих осложнений [12]. Как известно, синдром 
Гийена – Барре (СГБ) является типичным постин-
фекционным осложнением, при котором более 
2/3 пациентов сообщают о симптомах инфекций 
дыхательных путей или пищеварительного тракта 
в течение 6 недель до начала заболевания [13]. 

В настоящее время в литературе описано 7 слу-
чаев аутоиммунной миастении, развившейся по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции. 
У 5 пациентов развилась генерализованная фор-
ма миастении, у 2 пациентов – глазная. Симпто-
мы миастении в среднем развивались в сроки от 
5 дней до 8 недель от момента появления первых 
признаков инфекции. Клиническая симптоматика 
миастении у этих пациентов была представлена 
глазными симптомами (птоз, диплопия), бульбар-
ными нарушениями (дисфония, дизартрия), па-
тологической утомляемостью и слабостью мышц 
проксимальных отделов верхних и нижних конеч-
ностей. Повышенный титр антител к ацетилхоли-
новым рецепторам (АХР) был выявлен у 5 пациен-
тов, у остальных (2 человека) были обнаружены 
антитела к мышечной специфической тирозинки-
назе (MuSK). Бульбарные симптомы преобладали 
у пациентов с MusK-позитивной миастенией. Па-
тологии вилочковой железы у этих пациентов ав-
торами не было выявлено. Лечение включало ан-
тихолинэстеразные препараты (пиридостигмин), 
глюкокортикостероиды (ГКС) (преднизолон), 
цитостатические средства (азатиоприн), а также 
плазмаферез (ПА) и внутривенный иммуноглобу-
лин (ВВИГ). На фоне проводимой терапии у всех 
пациентов наблюдалась положительная динамика 
[14–18].

Клиническое наблюдение

Мужчина, 52 лет, обратился Национальный ме-
дицинский исследовательский центр (НМИЦ) им. 
В.А. Алмазова с жалобами на птоз, слабость в ру-
ках и ногах, повышенную утомляемость. Данные 
жалобы беспокоят с октября 2020 г.

Из анамнеза известно, что за несколько меся-
цев до появления первых жалоб (в июне 2020 г.) 
он перенес новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19) средней степени тяжести. Заболева-
ние сопровождалось воспалительными изменени-
ями в крови в виде лейкоцитоза – 15,68×109/л (4–
10×109/л), СРБ – 380,7 мг/л (<5 мг/л), ферритин – 
819,8 нг/мл (30–300 нг/мл), ИЛ-6 – 14,82 пг/мл 
(<7 пг/мл), а также изменениями показателей коа-
гулограммы: Д-димер – 1,21 мкг/мл (<0,5 мкг/мл), 
фибриноген – 9,87 г/л (2–4 г/л). По данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
органов грудной клетки от 24.06.2020 г.– двусто-
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ронняя интерстициальная пневмония с пораже-
нием легочной ткани по типу «матового стекла» 
до 50%. Однако, по данным молекулярно-биологи-
ческих исследований от 10, 15 и 20 июня, вирус не 
идентифицирован. Проводилась антибактериаль-
ная, противовирусная и симптоматическая тера-
пия в соответствии с Временными методическими 
рекомендациями 7 версии (от 03.06.2020 г.) [19]. 
В респираторной поддержке пациент не нуждался 
и был выписан 25.06.2020 г. с положительной дина-
микой в удовлетворительном состоянии.

В октябре возникли повышенная утомляемость, 
птоз справа, слабость жевательной мускулатуры, 
слабость в мышцах плечевого пояса и в прокси-
мальных отделах ног, затруднения при ходьбе. 
При первом обращении за медицинской помощью 
был выставлен диагноз – последствия перенесен-
ной коронавирусной инфекции, неврастения, ги-
перстеническая форма, клинически выраженная 
тревога. Были назначены адаптол и пентоксифил-
лин, но должного эффекта от лечения отмечено не 
было.

Согласно рекомендациям после выписки, па-
циент повторно выполнил МСКТ органов грудной 
клетки в декабре 2020 г., по результатам которой 
было выявлено образование в области нижнего 
этажа переднего средостения, хронический брон-
хит, буллезная эмфизема, пневмофиброз. Пациен-
ту было рекомендовано обратиться к торакально-
му хирургу.

В связи с тем, что слабость в мышцах конеч-
ностей постепенно нарастала, пациент в январе 
2021 г. повторно обратился за медицинской помо-
щью к неврологу, по данным клинико-неврологи-
ческого обследования была заподозрена генера-
лизованная миастения гравис, назначены сероло-
гическое исследование с определением антител 
к АХР и скелетным мышцам и электронейромио-
графия. В качестве терапии был назначен пиридо-
стигмина бромид 60 мг в сутки, на фоне которого 
пациент отмечал положительную динамику – по-
высилась толерантность к физическим нагрузкам, 
наросла сила в руках и ногах, сохранились лишь 
легкая слабость в жевательных мышцах, птоз, ко-
торый возникал периодически в вечернее время.

По данным электронейромиографии при рит-
мической симуляции лицевого нерва зарегистри-
рован декремент до 41%, положительный сим-
птом постизометрического облегчения и истоще-
ния. По результатам серологического анализа от 
08.02.2021 г. отмечался повышенный титр антител 
к АХР (15,63 нмоль/л, N<0,45), а также к скелет-
ным мышцам, IgG (320 нмоль/л; N<20). На основа-
нии жалоб, анамнеза, клинической картины, поло-
жительного ответа на ингибиторы холинэстеразы, 
в также данных лабораторной и инструменталь-
ной диагностики был установлен диагноз генера-

лизованной миастении, MGFA 3A. Рекомендова-
но продолжить прием пиридостигмина бромида в 
дозе 120 мг в сутки. 

В связи с выявленным новообразованием в об-
ласти переднего средостения 02.04.2021 г. была 
проведена видеоторакоскопическая тимэктомия. 
При гистологическом исследовании новообразо-
вания от 26.04.2021 г. определена высокодиффе-
ренцированная тимома AB типа (WHO) (Suster & 
Moran). Послеоперационное течение протекало 
без осложнений.

В послеоперационном периоде миастеничес-
кие симптомы значительно регрессировали, со-
хранялась умеренная слабость в круговых мыш-
цах глаза, легкая слабость в грудных и лопаточных 
мышцах до 4 баллов, уступчивость в проксималь-
ных отделах нижних конечностей, сохранялась 
патологическая мышечная утомляемость в ногах. 
На основании жалоб, анамнеза и данных лабора-
торной и инструментальной диагностики выстав-
лен диагноз генерализованной миастении, серо-
позитивной по AChR-Ab, класс IIА по MGFA. Было 
рекомендовано продолжать прием калимина, 60 мг 
по 1 таблетке 2 раза в день. При контрольном осмо-
тре в динамике через 3 месяца отмечалась положи-
тельная динамика: сохранялась лишь умеренная 
слабость в круговых мышцах глаза, в остальных 
группах мышц сила полная. Рекомендовано про-
должать текущую терапию и наблюдение в дина-
мике.

Обсуждение

Несмотря на то, что в представленном клини-
ческом наблюдении у пациента вирус SARS-CoV-2 
не был идентифицирован, на основании Времен-
ных методических рекомендаций 7 версии (от 
03.06.2020 г.), с учетом жалоб, анамнеза, клиниче-
ских проявлений и данных инструментальных ме-
тодов исследования данный случай классифици-
руется как вероятный (клинически подтвержден-
ный) случай COVID-19.

Представленное клиническое наблюдение раз-
вития генерализованной миастении через 3 ме-
сяца после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) может свидетельствовать о 
влиянии вируса SARS-CoV-2 на иммунную систему 
с активацией механизмов аутоагрессии. На осно-
вании имеющихся наблюдений в период пандемии 
COVID-19 развитие посткоронавирусных иммуно-
опосредованных осложнений и заболеваний воз-
никает, как правило, в первые 2 недели инфекци-
онного процесса либо на поздней постинфекцион-
ной стадии [20]. Такое временное распределение 
развития иммуноопосредованных осложнений на 
разных стадиях инфекции SARS-CoV-2 предпола-
гает участие различных патогенетических меха-
низмов, запускаемых общим вирусным агентом. 
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В описываемом случае миастения дебютировала 
спустя 3 месяца после перенесенной инфекции 
COVID-19, что может свидетельствовать о способ-
ности вируса SARS-CoV-2 индуцировать патологи-
ческий иммунный ответ не только в период остро-
го инфекционного вирусного заболевания, но и в 
постковидном периоде. Развитие аутоиммунного 
заболевания (генерализованной миастении после 
перенесенной инфекции COVID-19) представляет 
собой скорее результат патологичес ких реакций 
и нарушения регуляции деятельности иммунной 
системы вследствие развившегося воспалитель-
ного каскада и активации иммунной системы, вы-
званных вирусом, чем прямое воздействие вируса. 
Однако более детально механизмы влияния виру-
са SARS-CoV-2 на иммунную систему в разные пе-
риоды от момента острой вирусной инфекции еще 
предстоит изучить.

Заключение

В настоящее время в мире отмечается рост чис-
ла сообщений о новых случаях неврологических 
осложнений, связанных с новой коронавирус-
ной инфекцией COVID-19, которые развивают-
ся как во время острой фазы инфекционного за-
болевания, так и в постинфекционном периоде. 
Но полный клинический спектр и частота невро-
логических проявлений, связанных с COVID-19, 
факторы риска и механизмы развития посткоро-
навирусных осложнений до сих пор остаются не-
достаточно изученными. Представленный клини-
ческий случай не исключает причинно-следствен-
ную связь между перенесенным инфекционным 
заболеванием (клинически подтвержденным) и 
развитием миастении через 3 месяца после остро-
го заболевания. Известно, что после перенесенной 
COVID-19 может развиваться мультисистемный 
воспалительный синдром, в генезе которого рас-
сматриваются и синдром активации макрофагов, 
и гипервоспалительная реакция, и иммуноопос-
редованный синдром, спровоцированный виру-
сом [21]. Однако сроки развития аутоиммунных 
состояний после COVID-19 чрезвычайно разнятся 
по данным различных авторов от 1 мес. до 6 мес. 
и более [22]. В этой связи развитие миастении че-
рез 3 и более месяцев после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) возможно, 
что и подтверждает данное клиническое наблюде-
ние. Актуальным представляется вопрос о тактике 
диспансерного мониторинга реконвалесцентов 
COVID-19. Проблема профилактики, ранней диаг-
ностики и лечения посткоронавирусных невроло-
гических осложнений требует дальнейших иссле-
дований.
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