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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность и степень разработанности темы исследования 

Эндокринную офтальмопатию (ЭОП) – в зарубежной литературе офтальмо-

патию/орбитопатию Грейвса – диагностируют у 25–50% пациентов с болезнью 

Грейвса [117]. В то же время эту патологию относят и к редким заболеваниям 

[104].  

Легкую степень ЭОП выявляют у 15% пациентов с гипертиреозом Грейвса 

[103], умеренно выраженное и тяжелое поражение с угрозой утраты зрения дости-

гает 4,9% [26, 128, 149]. 

Патогенез ЭОП остается до конца нераспознанным [43]. Имеются публика-

ции, подтверждающие роль факторов риска в возникновении ЭОП (генетическая 

предрасположенность, факторы окружающей среды, инфекция, стресс, курение), 

но их реальное влияние на развитие патологического процесса остается дискута-

бельным [142].  

Сегодня не вызывает сомнения, что Т-клетки, ответственные за начало за-

болевания, В-клетки и орбитальные фибробласты – ключевые в развитии ЭОП. Т-

клетки активируются при встрече с пептидами TSH-R (рецептор тиреоидстимули-

рующего гормона) на антиген-презентирующих клетках, которые начинают сек-

ретировать антитела против TSH-R. Эти антитела стимулируют фолликулярные 

клетки щитовидной железы и орбитальные фибробласты. Последние, пролифери-

руют, вызывая тем самым изменения в мягких тканях орбиты. Орбитальные фиб-

робласты, Т-клетки и В-клетки, тесно взаимодействуя, запускают каскады им-

мунных и химических реакций [74, 80], что приводит к развитию патологических 

изменений в экстраокулярных мышцах (ЭОМ) (воспаление) и орбитальной клет-

чатке (адипогенез) с последующим их фиброзом [118, 142]. Показано, что медиа-

торами Т- и В-клеток являются цитокины (интерлейкин-2 и интерлейкин-16) [84, 

94].  
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Многими авторами отмечена способность орбитальных фибробластов экс-

прессировать множественные ферменты, которые участвуют в биосинтезе глико-

заминогликана, гиалуроната, что впоследствии подтверждено другими исследова-

телями [135].  

Однако все еще остается множество вопросов в расшифровке патогенеза 

ЭОП, не уточнены биомаркеры, позволяющие диагностировать ЭОП на раннем 

этапе ее развития и прогнозировать результативность проводимой терапии.  

Клиника ЭОП поливариантная, что затрудняет адекватное определение сро-

ков лечения и корректную оценку ее эффективности. Достаточно широко распро-

страненная классификация ЭОП CAS (clinical activity scоre), предназначенная для 

оценки степени активности процесса, подвергается в последние годы все большей 

и обоснованной критике [14, 34, 50, 122, 126].  

В своей клинической практике на протяжении 30 лет в нашем учреждении 

подразделяют ЭОП на 3 клинические формы с выделением в двух из них (отеч-

ный экзофтальм и эндокринная миопатия) степени компенсации патологического 

процесса.  

Сегодня доказано, что в основе механизма развития клинических симпто-

мов отечного экзофтальма лежит клеточная инфильтрация Т- и В-лимфоцитами, 

макрофагами, тучными и плазматическими клетками мягкотканого содержимого 

орбиты, а накопление гликозаминогликанов приводят к их избыточному оводне-

нию. Все это способствует увеличению объема экстраокулярных мышц и орби-

тальной клетчатки. Именно эти изменения лежат в основе развития экзофтальма. 

В исходе воспалительного процесса спустя 16–18 месяцев развивается фиброз ор-

биты [6, 31, 34, 78, 112, 136].  

Местом первичной атаки патологического процесса могут быть как прямые 

мышцы глаза (миогенный вариант отечного экзофтальма), так и орбитальная 

клетчатка (липогенный вариант отечного экзофтальма) [7, 112, 136].  

Чаще встречается смешанный вариант отечного экзофтальма, клиническое 

течение которого зависит от преобладания зоны поражения той или иной другой 

ткани [11].  
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Из представленных клинических форм ЭОП наиболее тяжело протекает 

отечный экзофтальм миогенной и смешанной форм. Такие больные составляют от 

5 до 7% среди всей группы больных ЭОП [7].  

Что касается липогенного варианта отечного экзофтальма, то к настоящему 

времени сложилось мнение, что у больных этой группы часть орбитальных фиб-

робластов (преадипоциты) способны быстро дифференцироваться в зрелые 

адипоциты. Это и отличает их от фибробластов других локализаций [75, 76, 78, 

112].  

H. Li с соавторами полагают, что орбитальные фибробласты у таких боль-

ных на фоне повышенной чувствительности к воспалительным цитокинам могут 

приобретать внутренний фибропролиферативный фенотип с формированием 

фиброза [82]. 

Более 65 лет основным методом патогенетического лечения больных ЭОП 

являются глюкокортикоиды (ГК). Наряду с положительными результатами лече-

ния отмечают наличие и стероидорезистентных форм ЭОП, частота которых ко-

леблется в пределах 4–5% [34].  

По мнению других авторов, число пациентов, не реагирующих на ГКТ, мо-

жет составлять 20–30% [140]. Получаемый удовлетворительный ответ на ГКТ у 

60–80% пациентов связывают с межиндивидуальной изменчивостью [70].  

На молекулярном уровне ГК оказывают свои лечебные эффекты на клетки-

мишени путем связывания с глюкокортикоидным рецептором NR3C1 под влияни-

ем ферментов, принимающих участие в метаболизме стероидов [98]. Наибольшую 

роль играют ферменты CYP3A4 и CYP3A5 системы цитохрома Р450 [93, 125].  

Причины формирования резистентности к ГК до конца неизвестны. В по-

следнее время в литературе появились сведения, что одной из причин неэффек-

тивного лечения ГК аутоиммунных заболеваний могут быть индивидуальные ге-

нетические особенности, обусловленные наличием полиморфных вариантов генов 

глюкокортикоидного рецептора NR3C1 и ферментов системы цитохрома Р450 [64, 

89, 99].  
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Полагают, что полиморфизм гена ферментов оказывает влияние на эффек-

тивность терапии «не только за счет изменения процессов всасывания и экскре-

ции препаратов, но также за счет структуры и функции рецептора, на которые 

воздействуют лекарственные вещества» [132].  

Выявлена роль полиморфных вариантов гена NR3C1 и цитохрома Р450 на 

формирование резистентности к глюкокортикоидам при некоторых аутоиммун-

ных заболеваниях (ревматоидный артрит, бронхиальная астма, болезнь Крона и 

неспецифический язвенный колит) [19, 65, 123, 109].  

Эндокринную офтальмопатию тоже относят к аутоиммунным заболевани-

ям, и она также может быть представлена стероидорезистентными формами. Было 

показано, что активизация воспаления у больных ЭОП обусловлена дисбалансом 

в перекрестных помехах между NR3C1 и NFKB – медиатором воспаления [78]. 

Показано, что полиморфизм гена NR3C1 N363S (rs6195), BCII (rs41423247) ассо-

циированы с повышенной чувствительностью к ГК, а ER/23EK (rs6189/rs6190), 

TthIIII (rs10052957), 9β (rs6198), rs6196, rs7701443, rs860457 связаны с резистент-

ностью к ГК путем подавления экспрессии гена NR3C1 [19, 73, 123, 125, 109].  

В отечественной и зарубежной литературе данные о влиянии полиморфизма 

гена глюкокортикоидного рецептора NR3C1 и цитохрома Р450 на глюкокортико-

идный ответ у пациентов ЭОП единичны и противоречивы.  

Авторы зарубежного исследования не обнаружили влияние полиморфизма 

гена глюкокортикоидного рецептора NR3C1 на терапевтический ответ у больных 

орбитопатией Грейвса, объясняя причину полученных результатов малой когор-

той пациентов (40 человек), позволяющих обнаружить достоверное значение для 

генетического исследования, так как частота полиморфизма гена NR3C1 очень 

низка [140].  

В то же время отечественные исследователи доказали в качестве причины 

формирования истинной стероидорезистентности присутствие полиморфного ва-

рианта 39739 G>A/rs6189 гена NR3C1 по гетерозиготному типу [24]. 

Наряду с генетическими факторами, влияющими на глюкокортикоидный 

ответ, в литературе имеются сведения, указывающие на роль эпигенетических ме-
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ханизмов развития ЭОП и формирования стероидорезистентности. Это относится 

к микроРНК, различный уровень экспрессии которых в плазме крови оказывает 

влияние на течение заболевания и формирование глюкокортикоидного ответа у 

больных ЭОП [62, 66, 67, 133, 146]. 

 В ряде зарубежных исследований доказано участие микроРНК-21, мик-

роРНК-27а, микроРНК-27b, микроРНК-146а, микроРНК-155 в тяжести течения 

ЭОП и формировании негативного ответа на проводимую глюкокортикоидную 

терапию, однако в отечественной литературе до настоящего времени аналогичные 

работы не проводились. 

Таким образом, малое количество работ и их противоречащие результаты о 

влиянии генетических и эпигенетических механизмов на формирование отрица-

тельного глюкокортикоидного ответа у больных ЭОП, послужили основой для 

изучения влияния генетического полиморфизма глюкокортикоидного рецептора 

NR3C1 и ферментов системы цитохрома Р450, уровня экспрессии микроРНК-146а 

и микроРНК-155 на особенности клинического течения эндокринной офтальмо-

патии, эффективность глюкокортикоидной терапии и выявление факторов фор-

мирования стероидорезистентности. 

Цель исследования: определить критерии прогнозирования эффективности 

глюкокортикоидной терапии эндокринной офтальмопатии на основе клиническо-

го исследования и генетического тестирования.  

Задачи исследования 

1. Изучить эффективность глюкокортикоидной терапии у больных эндо-

кринной офтальмопатией с учетом клинической формы, длительности анамнеза 

заболевания и сопоставить полученные результаты с "ответом" на глюкокортико-

идную терапию (эффективность, резистентность). 

2. Выявить связь индивидуального "ответа" на глюкокортикоидную тера-

пию (эффективность, резистентность) с особенностями клинической картины и 

длительностью анамнеза заболевания. 
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3. Оценить ассоциации носительства генотипов по полиморфным маркерам 

rs6190 гена NR3C1, C>T intron 6 rs35599367 CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 с эффек-

тивностью глюкокортикоидной терапии у больных эндокринной офтальмопатией. 

4. Оценить степень влияния уровня экспрессии микроРНК-146а и мик-

роРНК-155 на эффективность глюкокортикоидной терапии у больных эндокрин-

ной офтальмопатией. 

5. Определить возможности применения результатов фармакогенетического 

тестирования по полиморфным маркерам rs6190 гена NR3C1, C>T intron 6 

rs35599367 CYP3A4, A6986G гена CYP3A5, микроРНК-146а и микроРНК-155 для 

индивидуального прогнозирования эффективности глюкокортикоидной терапии у 

больных эндокринной офтальмопатией. 

Научная новизна 

Полученные результаты сопоставимы с ранее опубликованными (Tong Bo-

ding, Xiao Man-Y., Zeng Jie-X., Xiong W., 2009; Vannucchi G., Covelli D., Campi I., Or-

igo D., Curro N., Cirello V., Dazzi D., Beck-Peccoz P., Salvi M., 2013; Kaijun L., Yi D., 

Ben-Li J., Jian-Feng H., 2018; Саакян С. В., Пантелеева О. Г., Батырбекова Ф. Х., 

Сирмайс О. С., Мартиросян Н. С., Петунина Н. А., Цыганков А. Ю., Логинов В. И., 

Бурденный А. М., 2019). Научной новизной характеризуются следующие данные. 

Доказано отсутствие влияния генотипа полиморфных маркеров rs6190 гена 

NR3C1, C>T intron 6 rs35599367 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 на формиро-

вание резистентности к глюкокортикоидам у больных эндокринной офтальмопа-

тией, что определяет нецелесообразность их использования в качестве биомарке-

ра прогнозирования эффективности глюкокортикоидной терапии.  

Доказано, что повышение уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-

155 в плазме крови является свидетельством негативного ответа на глюкокорти-

коидную терапию у больных эндокринной офтальмопатией и может быть исполь-

зовано для составления прогноза развития нежелательных побочных эффектов и 

определения тактики лечения пациентов с повышенным уровнем экспрессии мик-

роРНК-146а и микроРНК-155 в плазме крови. 
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Установлено, что критериями прогноза эффективности глюкокортикоидной 

терапии эндокринной офтальмопатии являются клиническая форма и длитель-

ность анамнеза заболевания, повышенные уровни экспрессии микроРНК-146а и 

микроРНК-155 в плазме крови.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Подтверждена целесообразность выделения клинических форм (отечный 

экзофтальм и эндокринная миопатия), составляющих понятие «эндокринная оф-

тальмопатия». Эффективность глюкокортикоидной терапии зависит от клиниче-

ской формы и длительности анамнеза заболевания, что позволяет использовать их 

в качестве клинических критериев прогнозирования эффективности глюкокорти-

коидной терапии у больных ЭОП. 

 2. Установлено отсутствие связи между генотипом полиморфных маркеров 

rs6190 гена NR3C1, C>T intron 6 rs35599367 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 и 

терапевтическим ответом на глюкокортикоидную терапию у больных ЭОП тогда, 

как повышенный уровень экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 в плазме 

крови ассоциирован с формированием отрицательного глюкокортикоидного отве-

та, что позволяет использовать их в качестве биомаркера прогнозирования эффек-

тивности глюкокортикоидной терапии у больных ЭОП. 

Теоретическая значимость работы. Теоретическая значимость работы за-

ключается в том, что изученные связи ответа на глюкокортикоидную терапию с 

особенностями клинической картины и длительностью анамнеза заболевания, ас-

социация повышенного уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 с 

формированием резистентности к глюкокортикоидам у больных эндокринной оф-

тальмопатией расширяют знания и сферы их применения в офтальмологии.  

Практическая значимость работы. Практическая значимость работы за-

ключается в том, что выделена группа критериев – клинические (клиническая 

форма эндокринной офтальмопатии, длительность анамнеза) и диагностические 

(повышенный уровень экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 в плазме кро-

ви), которые имеют между собой тесную корреляционную связь и могут быть ис-

пользованы в практической офтальмологии в качестве критериев прогнозирова-
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ния эффективности глюкокортикоидной терапии больных эндокринной офталь-

мопатией. Практическая значимость результатов, полученных при выполнении 

диссертационного исследования, подчеркивается поданной заявкой на патент 

"Способ диагностики липогенного варианта отечного экзофтальма" №2021123794 

от 10.08.2021 г. 

Предметом исследования явилась проблема прогнозирования эффективно-

сти глюкокортикоидной терапии эндокринной офтальмопатии с учетом клинико-

генетического исследования. 

Объект исследования – 75 пациентов разными клиническими формами эн-

докринной офтальмопатии в возрасте от 27 до 84 лет (средний возраст – 

52,65±12,6 года), женщин – 58 (77,3%), мужчин – 17 (22,7%).  

Методология и методы диссертационного исследования 

Клиническое исследование проводилось на базе кафедры офтальмологии 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. Молекулярно-генетическое исследо-

вание выполнялось на базе отдела молекулярной медицины Научно-

исследовательского института молекулярной и персонализированной медицины 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России.  

Диссертационное исследование выполнено при финансовой поддержке 

РФФИ в рамках научного проекта № 19-315-90038. 

Всем пациентам проводили комплексное клинико-инструментальное обсле-

дование: сбор жалоб, анализ анамнеза заболевания и анамнеза жизни с учетом со-

стояния функции щитовидной железы; классическое офтальмологическое обсле-

дование: визометрия с помощью проектора знаков и стандартного набора стекол, 

тонометрия по Маклакову/пневмотонометрия, периметрия, биомикроскопия и 

биомикроофтальмоскопия; наружный осмотр глаза с определением формы и раз-

меров глазной щели, положения глаза в орбите; эхография мягких тканей орбиты, 

эхобиометрия, КТ орбит; патоморфологическое исследование биоптата экстра-

окулярных мышц и орбитальной клетчатки выполняли по стандартному протоко-

лу; определение носительства генотипов полиморфизма rs6190 гена NR3C1, C>T 

intron 6 rs35599367 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 и уровня экспрессии мик-
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роРНК-146а и микроРНК-155 в плазме крови проводили методом ПЦР в режиме 

реального времени. 

Внедрение результатов исследования 

Результаты диссертационной работы внедрены в практику работы Москов-

ского городского офтальмологического центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗ 

г. Москвы (акт внедрения в клиническую практику от 1 августа 2019 г.). 

Результаты научных исследований включены в соответствующие разделы 

основной профессиональной образовательной программы высшего образования –

программы подготовки кадров высшей квалификации в ординатуре по специаль-

ности 31.08.59 Офтальмология, в учебные планы циклов повышения квалифика-

ции врачей-офтальмологов кафедры офтальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО 

Минздрава России (акт внедрения в учебный процесс от 10 июля 2020 г.). 

Апробация работы 

Проведение диссертационного исследования одобрено Комитетом по этике 

научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (протокол №13 

от 14.11.2017 г.).  

Апробация диссертации состоялась на расширенном заседании кафедры оф-

тальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России и врачей-офтальмологов 

Московского городского офтальмологического центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Бот-

кина ДЗ г. Москвы (протокол № 14 от 30.08.2021 г.).  

Основные положения и результаты научного исследования доложены и об-

суждены на XVII Всероссийской школе офтальмолога (Москва, 2018 г.), 

XV Всероссийской научно-практической конференции «Федоровские чтения – 

2018» (Москва, 2018 г.), IV Научно-практической конференции молодых ученых 

по офтальмологии (Москва, 2019 г.), XVI Всероссийской научно-практической 

конференции «Федоровские чтения – 2019» (Москва, 2019 г.), XI Научно-

практической конференции молодых ученых с международным участием «Транс-

ляционная медицина: возможное и реальное» (Москва, 2020 г.), VI Ежегодном 

Московском конгрессе «Вотчаловские чтения» (Москва, 2020 г.), XII Съезде об-

щества офтальмологов России (Москва, 2020 г.). 
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Публикации. По теме диссертации опубликовано 6 научных работ в жур-

налах и сборниках научных трудов, из них 3 – в печатных изданиях, входящих в 

перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, рекомендован-

ных ВАК при Министерстве образования РФ и 2 – в международных базах дан-

ных и системах цитирования SCOPUS. 

Личный вклад автора. Автором работы проанализирована отечественная и 

зарубежная научная литература по теме диссертации, обоснована степень разра-

ботанности выбранной тематики, сформулированы цель и задачи исследования, 

определен комплексный методологический подход к их решению, проведен набор 

клинического материала, обследование, лечение и динамическое наблюдение 

больных эндокринной офтальмопатией, участие в операциях в качестве ассистен-

та. Самостоятельно проведен анализ и статистическая обработка данных исследо-

вания, формирование выводов и положений, выносимых на защиту, и практиче-

ских рекомендаций. Принимала участие в подготовке научных публикаций по ма-

териалам диссертационного исследования, а также в научно-практических конфе-

ренциях в качестве докладчика.  

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. Диссерта-

ционное исследование соответствует формуле специальности 3.1.5. Офтальмоло-

гия (медицинские науки) и области исследования: п. 4 «Изучение влияния кон-

сервативной терапии на орган зрения, совершенствование методик». 

Структура и объём диссертации. Диссертация изложена на 100 страницах 

печатного текста, состоит из введения, 3 глав (обзор литературы, материал и ме-

тоды исследования, результаты собственных клинических исследований и их об-

суждение), заключения, выводов, практических рекомендаций, списка используе-

мых сокращений, списка литературы, включающего 152 источника: 25 отече-

ственных и 127 зарубежных. Работа иллюстрирована 29 таблицами, 23 рисунками. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1. Понятие об эндокринной офтальмопатии 

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) – прогрессирующее аутоиммунное за-

болевания мягких тканей орбиты, в основе которого лежит иммуномедиаторное 

воспаление экстраокулярных мышц, орбитальной клетчатки и локальный отек 

претибиальных тканей [7].  

Первые упоминания о глазных проявлениях при патологии щитовидной же-

лезы (ЩЖ) относятся к 1835 г. (Graves R.), после чего в литературе закрепился 

термин «эндокринная офтальмопатия». Начиная с 80-х годов XX столетия в зару-

бежной литературе чаще используется понятие «орбитопатия Грейвса». 

Заболеванию, как правило, подвержены лица трудоспособного возраста. По 

данным G. B. Bartley и соавт., ЭОП заболевают около 16 женщин и 2,9 мужчин на 

100000 популяции ежегодно [38].  

Отмечено, что наибольшая частота случаев ЭОП у женщин приходится на 

возраст от 40 до 44 лет и от 60 до 64 лет, а у мужчин от 45 до 49 лет и от 65 до 69 

лет [26, 103, 128, 149]. 

Известно, что пусковым механизмом развития ЭОП является нарушение 

функции щитовидной железы, при этом у 7,4% больных отмечают ее гиперфунк-

цию, а в 8% случаев диагностируют гипотиреоз. У 18,5% больных с выраженны-

ми клиническими симптомами ЭОП установлено эутиреоидное состояние щито-

видной железы [7, 61]. 

Течение ЭОП непосредственно зависит от гормонального статуса щитовидной 

железы. Клиническая картина ЭОП в 20–70% случаев развивается одновременно с 

появлением клинических симптомов основного заболевания, и только в 1/3 случаев 

диагноз ЭОП устанавливают до появления патологии щитовидной железы. У 3,7–

40% больных проявление симптомов эндокринной офтальмопатии наблюдают после 

диагностирования заболевания щитовидной железы [38, 59, 120]. 

В патогенезе развития клинических симптомов ЭОП лежат морфологиче-

ские изменения экстраокулярных мышц и орбитальной клетчатки: клеточная ин-
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фильтрация тканей представителями иммунной системы (Т и В-лимфоциты, мак-

рофаги, тучные и плазматические клетки). В последние годы полагают, что мор-

фологическим изменениям предшествует появление провоспалительных цитоки-

нов, фибробластов и гликозаминогликанов (ГАГ), способствующих увеличению 

содержимого орбиты в объеме с развитием экзофтальма. Исход воспалительного 

процесса – фиброз тканей орбиты [31, 45]. 

Понятие «эндокринная офтальмопатия» собирательное и включает в себя не-

сколько клинических форм [7, 14, 148].  

По классификации Бровкиной А. Ф. (1983 г.) выделяют клинические формы 

ЭОП: тиреотоксический псевдоэкзофтальм, при котором «отсутствуют патологиче-

ские изменения в мягких тканях орбиты» [15]. Отечный экзофтальм (ОЭ) и эндо-

кринная миопатия (ЭМ) – те клинические формы ЭОП, в основе развития которых 

лежат морфологические изменения в мягких тканях орбиты. Для клиницистов 

наибольшее значение имеют отечный экзофтальм и эндокринная миопатия, которые 

приводят к тяжелым последствиям в исходе заболевания и именно они подлежат 

глюкокортикоидной терапии. 

Отечный экзофтальм развивается у 63% больных ЭОП [8]. В зависимости от 

вовлечения в патологический процесс содержимого орбиты выделяют миогенный, 

липогенный и смешанный варианты ОЭ. 

Для липогенного варианта ОЭ характерно увеличение в объеме орбитально-

го жира без грубого повреждения экстраокулярных мышц. Полагают, что данный 

вариант ОЭ невосприимчив к консервативной терапии, имеет наиболее благопри-

ятное клиническое течение (доставляя косметический дефект для пациента) [9]. 

Миогенный вариант ОЭ протекает тяжелее. Увеличенные в объеме прямые 

экстраокулярные мышцы приводят к венозному застою в орбите с развитием кли-

нической картины субкомпенсированного и декомпенсированного отечного экзо-

фтальма с явлениями оптической нейропатии, осложняющейся вплоть до слепоты 

[6, 13, 28].  

В зарубежной литературе используют понятие активной (подлежащей лече-

нию) и неактивной офтальмопатии Грейвса (шкала CAS) [91]. 
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Доказано, что период активной клеточной инфильтрации при отечном экзо-

фтальме составляет от 12 до 18 мес. с уже имеющейся воспалительной инфиль-

трацией орбитальной клетчатки и ЭОМ [7, 12, 28].  

Поражение глаз, как правило, билатеральное (85–95% случаев), но у 5–15% 

больных встречается асимметрия выраженности клинических симптомов [6, 7]. 

До недавнего времени эндокринную миопатию рассматривали как исход ак-

тивной стадии отечного экзофтальма, возникающий через 6–8 месяцев от начала 

заболевания, с фиброзными изменениями в ЭОМ [7, 13]. В исследовании, посвя-

щенном изучению клинического течения эндокринной миопатии, авторы доказа-

ли существование самостоятельной, первичной формы ЭОП с локальным воспа-

лением и клеточной инфильтрацией экстраокулярных мышц в сроки от 3 до 4 ме-

сяцев [10]. 

На характер клинического течения эндокринной офтальмопатии оказывают 

влияние некоторые факторы. Установлено утяжеление патологического процесса 

в мягких тканях орбиты после лечения дисфункции щитовидной железы. В 

первую очередь это относится к облучению радиоактивным йодом (I–131). Следу-

ет отметить, что частота таких случаев ежегодно нарастает (до 15–33% случаев) 

[121, 134, 145]. 

Доказано отрицательное влияние курения на течение заболевания, которое 

не только повышает риск развития, но и способствует появлению рецидива кли-

нической картины ЭОП в 7-8 раз, усугубляя ее течение [105, 148]. Предполагают, 

что никотин оказывает влияние на экспрессию генов, участвующих в развитии за-

болевания, которое обратимо с его прекращением [83]. 

Таким образом, сопоставление клинических симптомов, длительности 

анамнеза заболевания у больных эндокринной офтальмопатией, позволяет опре-

делить наличие той или иной клинической формы ЭОП, что предопределяет вы-

бор метода лечения каждой из них. 
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1.2. Глюкокортикоидная терапия эндокринной офтальмопатии 

и история ее развития 

 

Первые сведения о начале применения глюкокортикоидов (ГК) в клиниче-

ской практике относятся к 1948 году, когда впервые ревматологи ввели кортизон 

больному ревматоидным артритом, открыв тем самым терапевтические эффекты 

стероидов [97]. 

Отечественный опыт применения глюкокортикоидов насчитывает около 70 

лет. Еще в 70-х гг. XX века были опубликованы данные о применении дексамета-

зона в лечении отечного экзофтальма [3], а в 1985 г. описан клинический случай 

применения преднизолона в дозировке 150 мг/сутки больной декомпенсирован-

ным отечным экзофтальмом с повреждением роговицы и развитием оптической 

нейропатии [18].  

С 1987 г. в зарубежной литературе появились работы, показывающие, что 

импульсная терапия метилпреднизолоном может быть эффективным вариантом 

многокомпонентного воздействия при офтальмопатии Грейвса [95]. 

Свойства ГК таковы, что их можно использовать для подавления всех ста-

дий воспаления в орбитальных тканях, предотвращая прогрессирование заболева-

ния. Глюкокортикоиды в офтальмологии применяют парентерально, перорально и 

в виде ретробульбарных инъекций [27, 114, 151]. 

Принято считать, что прямыми показаниями к применению препаратов дан-

ной группы являются декомпенсированная и субкомпенсированная формы отеч-

ного экзофтальма, эндокринная миопатия при длительности заболевания до 6 ме-

сяцев [8, 10, 111]. 

Несмотря на различные методики введения глюкокортикоидов, эффектив-

ность их применения неодинакова. Так, системный прием ГК определяет до 60% 

положительных ответов на лечение, ретробульбарными инъекциями ГК – 40% 

[34, 25, 36, 151]. А по данным A. Pinchera еt al., положительный эффект от ло-

кального введения стероидов наблюдается у 25% больных [108]. Такие различия в 

показателях, возможно, обусловлены длительным анамнезом заболевания и уже 

имеющимися элементами фибротизации в экстраокулярных мышцах. Целесооб-
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разность ретробульбарных инъекций глюкокортикоидов доказана у больных, 

страдающих эндокринной миопатией при длительности анамнеза заболевания до 

6 месяцев [10]. 

Наряду с этими имеются сведения, указывающие на недостаточную эффек-

тивность перорального приема преднизолона при активных формах эндокринной 

офтальмопатии. Положительный эффект от лечения отмечен у 33–63% больных в 

активной стадии заболевания [33, 41, 88, 101].  

На протяжении последних десятилетий внутривенное введение глюкокор-

тикоидов у больных активной стадией заболевания остается терапией выбора 

ввиду более высокой частоты ответа и меньшего количества побочных эффектов 

[69, 87, 90, 150]. Частота положительного "ответа" на внутривенные инъекции 

глюкокортикоидов составляет 70–80%, а 20–30% всех больных не реагируют на 

данный вид лечения, составляя так называемую группу стероидорезистентных 

форм ЭОМ [72, 151]. 

Предпринимались попытки объяснить критерии эффективности глюкокор-

тикоидной терапии у больных эндокринной офтальмопатией. Полагали, что чем 

активнее заболевание, короче продолжительность клинических симптомов, рань-

ше начата глюкокортикоидная терапия (в течение 13 месяцев от появления при-

знаков заболевания) при полной компенсации показателей гормонов щитовидной 

железы, тем она считается более эффективной [7, 102, 143]. 

Высказано предположение о влиянии характера повреждения мягкотканно-

го содержимого орбиты, а также пола и возраста больного на глюкокортикоидный 

"ответ". Так, А. Ф. Бровкина показала, что больные с миогенным вариантом отеч-

ного экзофтальма более чувствительны к проводимой глюкокортикоидной тера-

пии [6], а больные с липогенным вариантом составляют "нечувствительную" к ГК 

группу ЭОП [9]. 

Несмотря на многолетний опыт применения различных методик глюкокор-

тикоидной терапии у больных ЭОП, не существует единых критериев эффектив-

ности данного лечения.  
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В клинической практике на формирование стероидорезистентности оказы-

вает влияние длительность анамнеза заболевания (переход стадии воспаления в 

фиброз), дозы препараты и способ его введения. 

1.3. Глюкокортикоидный рецептор и его роль в формировании  

терапевтического ответа на глюкокортикоидную терапию 

С момента изучения генома человека начали обращать внимание на атипич-

ные фармакологические ответы (до 50%) [20]. Их связывали с неэффективностью 

лекарственных средств или появлением нежелательных (побочных) лекарствен-

ных реакций, обусловленных генетическими особенностями пациентов [22, 52].  

Полагают, что в подобных ответах принимают участие «полиморфные 

участки генов белков, участвующих в фармакокинетике или фармакодинамике 

лекарственных средств, которые получили название полиморфных маркеров или 

аллельных вариантов» [2, 144]. 

Принято считать, что на молекулярном уровне свое действие на клетки-

мишени глюкокортикоиды осуществляют посредством регуляции транскрипции 

генов. Это связано с взаимодействием глюкокортикоидов со специфическими ре-

цепторами, представляющими собой белковый комплекс и присутствующими 

практически во всех клетках [51, 55, 106]. 

История открытия рецептора глюкокортикоидов (рГК) насчитывает более 

40 лет [92]. Свое название глюкокортикоидный рецептор получил благодаря об-

наружению внутриклеточного белка, обладающего высоким сродством и специ-

фичностью к кортизолу и дексаметазону по химическому составу [39, 40].  

Первые упоминания о транспортировке рГК из цитоплазмы клетки в ядро и 

связывание его с ДНК относится к 1970 гг. [60, 113, 116]. 

Экзогенные ГК, проникая чрез клеточную мембрану, связываются с рецеп-

торами глюкокортикоидов в цитоплазме клетки. Образовавшийся комплекс "глю-

кокортикоид-рецептор" транспортируется в ядро клетки, где взаимодействует со 

специфическими глюкокортикоид-отвечающими участками ДНК, активируя или 

подавляя процесс транскрипции. Это приводит к образованию матричного (ин-
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формационного) РНК, синтезу различных регуляторных белков и ферментов, опо-

средующих стероидный ответ [92, 98]. 

Учитывая молекулярные механизмы формирования стероидного ответа, уста-

новить причины развития резистентности к глюкокортикоидам представляется 

сложным. Предполагают влияние роли полиморфизма гена глюкокортикоидного ре-

цептора, который может препятствовать формированию комплекса "глюкокортико-

ид–рецептор", снижать транскрипцию и угнетать экспрессию генов, кодирующих 

белки, ответственные за клеточный ответ на глюкокортикоиды [32, 42, 58, 81]. 

Ген глюкокортикоидного рецептора (NR3C1) находится на длинном плече 5 

хромосомы и включает более 150 тысяч пар оснований, представлен 9 экзонами, 

которые кодируют последовательность из 777 аминокислот [138]. 

Известны около 2571 полиморфных вариантов гена рГК NR3C1, но пока изу-

чены лишь некоторые из них: N363S (rs6195), BCII (rs41423247, ER/23EK 

(rs6189/rs6190), TthIIII (rs10052957). Клинический интерес представляют полимор-

физмы, которые замедляют взаимодействие гормона с рецептором, определяют его 

нестабильность и снижают активность [23].  

Полиморфизм гена обусловлен изменением аминокислотной последователь-

ности кодируемого рецептора по типу «замены единичного нуклеотида» (singlе nu-

cleotide polymorphism, SNP) [85, 124]. 

Частота встречаемости полиморфизма гена глюкокортикоидного рецептора 

NR3C1 невысока. Так, например, вариант N363S отмечен примерно у 4% населе-

ния, а ER22/23EK лишь у 2%. Частота встречаемости полиморфизма рГК может 

зависеть от этнической принадлежности. Так, в одной популяции частота встреча-

емости полиморфизма N363S – 7,4% [49], а в двух других может вообще не 

наблюдаться [57, 63]. Подобное распределение полиморфизма объясняют эколо-

гическими, социальными факторами и неоднородностью популяции [47]. 

В отечественной и зарубежной литературе недостаточно данных о роли по-

лиморфизма гена глюкокортикоидного рецептора NR3C1 на резистентность к сте-

роидной терапии у пациентов эндокринной офтальмопатией.  
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В настоящее время (на август 2021 г.) просмотрены работы по данной тема-

тике: за период с 2012 по 2021 гг. выявлены лишь две публикации, которые по-

священы анализу влияния полиморфизма N363S (rs6195), BCII (rs41423247, 

ER/23EK (rs6189/rs6190) гена NR3C1 на чувствительность к глюкокортикоидной 

терапии у больных орбитопатией Грейвса (ЭОП) [130, 140].  

Следует подчеркнуть, что в зарубежном исследовании авторы не обнаружи-

ли полиморфные варианты гена глюкокортикоидного рецептора NR3C1, которые 

были бы в значительной степени связаны с терапевтическим ответом. Причину 

полученных результатов авторы объясняют малой когортой пациентов (40 чело-

век), позволяющих обнаружить достоверное значение для генетического исследо-

вания, так как частота полиморфизма гена NR3C1 очень низка [140]. 

В 2019 г. опубликована работа, освещающая взаимосвязь полиморфизма ге-

на глюкокортикоидного рецептора с ответом на ГКТ. Из четырех исследуемых 

полиморфных вариантов гена (rs56149945, rs41423247, rs6189, rs6190), авторы 

определили в качестве причины формирования истинной стероидорезистентности 

полиморфный вариант 39739G>A/rs6189 по гетерозиготному типу [24]. Отдавая 

должное первенству публикации, следует все же подчеркнуть выводы самих ав-

торов: «...встречаемость некоторых полиморфизмов соответствовала статистиче-

ской значимости на уровне тенденции...», что связано с небольшим количеством 

пациентов. Не исключено, что это связано и с особенностями выборки больных: 

эндокринная офтальмопатия – термин обобщающий, включающий в себя 4 кли-

нические формы, протекающие с различным набором признаков. Не последнюю 

роль играет и длительность анамнеза заболевания. 

Как следует из данных литературы, роль полиморфных вариантов гена глю-

кокортикоидного рецептора NR3C1 на формирование резистентности к глюкокор-

тикоидам изучена при других аутоиммунных заболеваниях (ревматоидный арт-

рит, бронхиальная астма, болезнь Крона, неспецифический язвенный колит, 

идиопатический нефротический синдром) (Таблица 1). 
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Таблица 1. 

Влияние полиморфных вариантов гена рецептора NR3C1 на глюкокортикоидный 

ответ при аутоиммунных заболеваниях 

 Ревматоидный 

артрит 

Бронхиальная 

астма 

Болезнь Крона и 

неспецифический 

язвенный колит 

Идиопатический 

нефротический 

синдром 

ЕR/23EK (rs6189/rs6190) ↓ – ↓ ↓ 

N363 (rs6195) ↑  ↑ ↑ 

BCII (rs41423247) ↑ ↓  ↑ 

rs6196   ↓  

rs7701443   ↓  

rs860457   ↓  

TthIIII  –  ↓ 

9β (rs6198) ↓   ↓ 

Примечание. ↓ – сниженная чувствительность к глюкокортикоидам; ↑ – повышенная чувстви-

тельность к глюкокортикоидам;"–" – отсутствует ассоциация с ответом на глюкокортикоиды 

 

Как следует из Таблицы 1, полиморфные варианты гена NR3C1 N363S 

(rs6195), BCII (rs41423247) ассоциированы с повышенной чувствительностью к 

ГК, а ER/23EK (rs6189/rs6190), TthIIII (rs10052957), 9β (rs6198), rs6196, rs7701443, 

rs860457 связаны с резистентностью к ГК, подавляя экспрессию гена NR3C1. 

В качестве причины формирования резистентности рассматривают не толь-

ко наличие отдельного полиморфного варианта гена глюкокортикоидного рецеп-

тора NR3C1, но и отдельный генотип каждого индивидуума. 

Так, носители аллеля BcII-G, N363S-G связаны с высокими показателями 

терапевтического ответа на глюкокортикоидную терапию, а аллель 9β-G. 

ER22/23EK-A/Aс пониженной восприимчивостью, соответственно [19, 56, 68, 73, 

109, 137, 138]. 
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1.4. Цитохром Р450, его полиморфизм в формировании 

глюкокортикоидного ответа 

Допустимым объяснением неэффективности проводимой глюкокортикоид-

ной терапии могут быть изменения, связанные с ролью ферментов системы цито-

хрома Р450, как катализатора метаболизма стероидов. 

Представителями «системы цитохрома Р450» являются ферменты, локализу-

ющиеся в мембране эндоплазматического ретикулума клеток, главным образом, же-

лудочно-кишечного тракта, печени, почках, легких центральной нервной системы, и 

принимающие участие в реакции окисления I фазы биотрансформации лекарствен-

ного вещества, в результате которой синтезируются водорастворимые соединения 

посредством внедрения молекулы кислорода в молекулу субстрата [48]. 

К настоящему времени изучено более 1000 ферментов системы цитохрома 

Р450, однако выявлено активное участие в биотрансформации лишь 9 лекарств.  

Предполагают, что в процессе инактивации лекарственного вещества веду-

щее место занимает ген цитохрома Р450, полиморфизм которого определяет фер-

ментативную активность белкового продукта этого гена [1, 21, 25]. Полиморфизм 

гена также обусловлен заменой одного нуклеотида в цепочке ДНК по типу SNP 

(single nucleotide polymorphism). 

Гены, которые кодируют ферменты, участвующие в биотрансформации лекар-

ственных средств, отличаются большим количеством полиморфизма, чем обуслов-

лены различия в фармакокинетике, фармакодинамике и эффективности применяе-

мых препаратов, соответственно [110, 142].  

В геноме человека насчитывают более 100 генов системы цитохрома Р450, при 

этом 48 из них относятся к группе псевдогенов [99], а доля измененных генов может 

варьировать от 10 до 30% в популяции. 

Считают, что полиморфизм генов ферментов оказывает влияние на эффек-

тивность терапии «не только за счет изменения процессов всасывания и экскре-

ции препаратов, но также и за счет структуры и функции рецепторов, на которые 

воздействуют лекарственные вещества». Полиморфизм генов ферментов цито-

хрома Р450 может быть причиной индивидуальных различий в скорости превра-
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щений лекарственных препаратов. Определенный набор полиморфизма генов 

изоферментов у индивидуума определяет способность к повышенной или пони-

женной биотрансформации эндогенного вещества. Наличие однонуклеотидного 

полиморфизма в гене, который кодирует определенный фермент, может привести 

к выработке ферментов с измененной активностью, что, в свою очередь, изменяет 

фармакокинетику лекарственных препаратов, метаболизируемых этим изофер-

ментом [125]. При этом носитель определенного аллельного варианта гена может 

по-разному реагировать на терапевтические дозы лекарственного средства [44]. 

Доказано, что вероятность развития побочных реакций имеется у больных с 

замедленными метаболическими реакциями, но и при сверхбыстром метаболизме 

концентрация лекарственного вещества в плазме может не достигать терапевти-

ческой дозы. Это приводит к формированию резистентности [25, 86]. 

Наиболее важным механизмом индукции ферментов цитохрома Р450 является 

взаимодействие лекарственного вещества с конкретными внутриклеточными рецеп-

торами-белками регуляторами транскрипции гена. Этот комплекс, проникая в ядро 

клетки, действует на специфическую область гена, что приводит к увеличению экс-

прессии гена, кодирующего систему цитохрома [30, 132]. Исходя из этого, есть ос-

нование полагать, что степень активности фермента цитохрома Р450 напрямую за-

висит от взаимодействия глюкокортикоидного рецептора с гормоном. 

Наибольший интерес представляют ферменты CYP3A4 и CYP3A5, участву-

ющие в метаболизме большого числа лекарственных препаратов, в том числе, 

глюкокортикоидов [77, 152].  

В литературе недостаточно данных об участии полиморфизма генов цито-

хрома Р450 (CYP3A4 и CYP3A5) и их генотипов в метаболизме глюкокортикои-

дов. Имеются сведения, указывающие на возможную ассоциацию между поли-

морфизмом ферментов системы цитохрома Р450 и риском развития таких ауто-

иммунных заболеваний, как бронхиальная астма, ревматоидный артрит, систем-

ная красная волчанка, нефротический синдром [65, 93, 131].  
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Однако сведений, доказывающих участие полиморфизма гена ферментов 

цитохрома Р450 в глюкокортикоидном ответе при ЭОП, недостаточно, что и 

представляет интерес и перспективы в дальнейшем изучении. 

1.5. МикроРНК и эндокринная офтальмопатия 

 

В последнее время в литературе появляются сведения, указывающие на 

роль эпигенетических механизмов в развитии ряда аутоиммунных заболеваний, в 

том числе и ЭОП. Речь идет о микроРНК, которые рассматривают как потенци-

альные биомаркеры развития ЭОП и отрицательного ответа на глюкокортикоид-

ную терапию у этой группы больных [115, 130]. 

МикроРНК (miRNA) представляют собой класс одноцепочечных молекул 

РНК, состоящих в среднем из 22 нуклеотидов [37].  

Считают, что микроРНК задействованы с сложных механизмах патогенеза и 

его контроля при различных заболеваниях; влияя на степень экспрессии генов, 

они участвуют в процессах клеточной пролиферации, дифференцировке и апопто-

зе клеток [53]. Они контролируют экспрессию генов посредством несовершенного 

спаривания с мРНК-мишенями белков-кодирующих генов, вызывая прямую де-

градацию мРНК или трансляционную репрессию [46]. 

В последние годы описана роль микроРНК у больных с воспалительными 

аутоиммунными заболеваниями [96, 129, 147].  

В тяжести течения ЭОП наибольшую роль, скорее всего, играют микроРНК-

21, микроРНК-27а, микроРНК-27b, микроРНК-146а, микроРНК-155 [66, 71, 133]. 

И, тем не менее, их роль в патогенезе ЭОП полностью не определена.  

Показана значимость микроРНК в регуляции адипогенеза [66, 133]. Авторы 

исследовали микроРНК-27а и микроРНК-27b в адипогенезе ретробульбарной 

клетчатки у больных ЭОП in vitro и контрольной группы. В результате было по-

лучено достоверное снижение уровней экспрессии семейства микроРНК (мик-

роРНК-27а и микроРНК-27b) в орбитальной клетчатке у больных ЭОП по сравне-

нию со здоровыми лицами.  
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Что касается микроРНК-21, то снижение уровня ее экспрессии сопровожда-

лось подавлением пролиферации и дифференцировки орбитальных фибробластов 

и усилением апоптоза. Повышенная экспрессия их, наоборот, усиливала пролифе-

рацию и дифференцировку орбитальных фибробластов, блокируя их гибель [133].  

Есть основание полагать, что увеличение количества фибробластов в орбите 

приводит к следующему этапу морфологических изменений – формирование пре-

адипоцитов с последующим исходом их в зрелые адипоциты. Таким образом, 

осуществляется механизм формирования липогенного варианта ОЭ, что соответ-

ствует опубликованным ранее данным об увеличении объема орбитальной клет-

чатки [17].  

Участие в адипогенезе и избыточном образовании фибробластов принима-

ют и другие микроРНК. Речь идет о микроРНК-146а и микроРНК-155, которые, 

как полагают, отвечают за пролиферацию миофибробластов [67, 71, 146]. Однако 

не все так однозначно.  

МикроРНК-146а принимают участие в патогенезе ЭОП, оказывая противо-

воспалительный и антифиброзный эффекты [67]. Другое исследование продемон-

стрировало повышенную экспрессию микроРНК-146а, что способствует воспале-

нию и прогрессированию этого заболевания, увеличивая митоз фибробластов 

[141].  

И микроРНК-146a, и микроРНК-155 характеризуются противоположным 

влиянием на воспалительные реакции, осуществляемые Т-лимфоцитами и, по-

видимому, имеют несколько мишеней в патогенезе ЭОП [146]. 

Наряду с изучением микроРНК в патогенезе заболевания оценена роль цир-

кулирующей в плазме крови микроРНК в прогнозировании и эффективности ГКТ 

у больных орбитопатией Грейвса. Авторы исследования показали, что понижен-

ный уровень экспрессии микроРНК-224-5р был обнаружен у больных, нечувстви-

тельных к глюкокортикоидной терапии [115]. 

Таким образом, есть основание полагать, что полученные данные литерату-

ры, подтверждающие экспрессию микроРНК, могут быть использованы в каче-
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стве маркеров чувствительности при прогнозировании эффективности глюкокор-

тикоидной терапии у больных ЭОП. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2. 1. Общая характеристика больных 

Клиническое исследование проводили на базе кафедры офтальмологии 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, консультативно-диагностического отде-

ления, 64 офтальмологического отделения Филиала №1 ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина 

ДЗ г. Москвы «Офтальмологическая клиника» (далее Московский городской оф-

тальмологический центр ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗ г. Москвы) в период с сен-

тября 2017 по сентябрь 2019 гг.  

Диссертационное исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ 

в рамках научного проекта №19-315-90038. 

Обследовано 75 больных эндокринной офтальмопатией. Распределение по 

клиническим формам и возрастная характеристика представлено в Таблице 2.  

В основном превалировали женщины – 77,3%, мужчин – 22,7%.  

Средний возраст больных – 52,65±12,6 года (27–84 года). 

Таблица 2. 

Общая характеристика больных разными клиническими формами эндокринной 

офтальмопатии 

Клиническая форма N больных 

Пол Состояние щитовидной железы 

ж м 
Гипертиреоз 

 (n больных) 

Гипотиреоз 

(n больных) 

Эутиреоз 

(n больных) 

ОЭ 

миогенный вариант 37 31 6 32 3 2 

липогенный вариант 12 12 – 11 1 – 

смешанный вариант 9 6 3 6 2 1 

Эндокринная миопатия 17 9 8 11 4 2 

 

У 60 (80%) больных наблюдали гиперфункцию щитовидной железы, у 10 

(13,3%) – гипотиреоз, эутиреоидное состояние – у 5 больных (6,7%). 

Диагноз "отечный экзофтальм, миогенный вариант" диагностирован у 37 

больных (74 орбиты) – 49,3%, липогенный вариант ОЭ у 12 больных (24 орбиты) – 

16%, смешанный вариант ОЭ выявлен у 9 пациентов (18 орбит) – 12%.  
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У 17 больных (22,6%) установлен диагноз эндокринная миопатия, из них 8 

случаев (47%) в активной стадии патологического процесса, 9 (53%) – в стадии фиб-

ротизации. 

По клинической картине и длительности анамнеза выделена активная ста-

дия заболевания у 66 больных (132 орбиты) – 88,0%, стадия фиброза – у 9 боль-

ных (18 орбит) – 12,0%. 

Степень компенсации патологического процесса у больных отечным экзоф-

тальмом и эндокринной миопатией представлены в Таблице 3.  

Таблица 3. 

Степень компенсации патологического процесса у больных отечным экзофталь-

мом и эндокринной миопатией 

Клиническая форма Степень активности процесса Количество больных (n орбит) 

Отечный экзофтальм 

компенсация 12 (24) 

субкомпенсация 37 (74) 

декомпенсация 9 (18) 

Эндокринная миопатия 
активная 8 (16) 

фиброз 9 (18) 

 

Критериями включения в научное исследование явились пациенты, имею-

щие диагноз эндокринной офтальмопатии независимо от клинического течения и 

длительности заболевания. 

Критериями исключения из научного исследования: выраженная 

соматическая патология (патология печени, почек, сердечно-сосудистой, нервной 

системы); наличие других аутоиммунных заболеваний (например, бронхиальная 

астма, ревматоидный артрит, болезнь Крона, неспецифический язвенный колит); 

наличие противопоказаний к применению глюкокортикоидов (регламентированы 

в утвержденных Минздравом России инструкциях по медицинскому 

применению): острые и хронические бактериальные или вирусные заболевания (в 

настоящее время или недавно перенесенные, включая недавний контакт с 

больными) – простой и опоясывающий герпес, ветряная оспа, корь, амебиаз, 
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стронгилоидоз; системный микоз, ВИЧ или СПИД, активный и латентный 

туберкулез, кишечный анастомоз (в ближайшем анамнезе), острая или латентная 

пептическая язва, эзофагит, гастрит, язвенный колит с угрозой перфорации или 

абсцедирования, дивертикулит, ожирение III-IV степени, сахарный диабет, 

введение препарата интратекально, наличие тромбоэмболических осложнений 

или предрасположенность к ним, одновременное применение живых и 

ослабленных вакцин иммуносупрессивными дозами препарата, тяжелый 

остеопороз, психические расстройства, судорожный синдром, полиомиелит 

(кроме бульбарно-энцефалических форм), миастения gravis, беременность, период 

грудного вскармливания, повышенная чувствительность к метилпреднизолону 

или компонентам препарата, болезнь Иценко-Кушинга, стойкая артериальная 

гипертония, острый и подострый инфаркт миокарда в анамнезе, хроническая 

сердечная недостаточность, тяжелое нарушение функции печени и/или почек, 

вторичная надпочечниковая недостаточность. 

Медикаментозную глюкокортикоидную терапию проводили в условиях 64 

офтальмологического отделения Московского городского офтальмологического 

центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗ г. Москвы 52 больным (Таблица 4). У 23 

больных ГКТ проведена по месту жительства, эффективность которой оценена ре-

троспективно. Лечение и наблюдение за больными проводил лично автор работы.  

Таблица 4. 

Использованные методики глюкокортикоидной терапии у больных ЭОП 

Клиническая форма 
Пульс-терапия 

(n больных) 

Ретробульбарные 

инъекции (n больных) 

Комбинированная 

ГКТ (n больных) 

ОЭ 
миогенный и смешанный вариант 46 10 3 

липогенный вариант 12 – – 

Эндокринная миопатия 4 13 4 

 

Подвергнуто хирургическому лечению: декомпрессия орбиты с эвакуацией 

части орбитальной клетчатки – 10 больных, реабилитационные операции на фиброз-

но-измененной мышце у 8 больных эндокринной миопатией (Таблица 5).  
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Таблица 5. 

Хирургическое лечение больных ЭОП 

Клиническая форма 
Декомпрессия орбиты 

(n больных) 

Ослабление фиброзно-

измененной мышцы (n больных) 

ОЭ 

миогенный и сме-

шанный вариант 

субкомпенсация – – 

декомпенсация 2 – 

липогенный вариант 8 – 

Эндокринная миопатия – 8 

 

Все операции проведены на базе 64 офтальмологического отделения Москов-

ского городского офтальмологического центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗ г. 

Москвы. Автор исследования принимала участие в каждой операции в качестве ас-

систента хирурга. 

2.2. Методики исследования больных 

Методика исследования больного эндокринной офтальмопатией включала 

сбор жалоб, анамнеза заболевания и анамнеза жизни с учетом состояния функции 

щитовидной железы.  

Всем больным проводили классическое офтальмологического обследова-

ние: визометрию, тонометрию по Маклакову/пневмотонометрию, периметрию, 

биомикроскопию и биомикроофтальмоскопию, выполненные по стандартной ме-

тодике.  

Использованы клинические методы обследования: наружный осмотр глаза с 

определением формы и размеров глазной щели (в мм по вертикальному меридиа-

ну), положения глаза в орбите (выстояние его определяли по экзофтальмометру 

Гертеля). 

Ширину глазной щели определяли в положении врача и больного сидя, 

напротив друг друга. При фиксации взгляда больного прямо на переносице врача 

при помощи сантиметровой линейки измеряли расстояние (в мм) между передним 

реберным краем верхнего и нижнего века в проекции зрачка. 

Экзофтальмометрия по Гертелю: в положении больного и врача сидя, стро-

го друг напротив друга, на середину наружного края костной орбиты устанавли-
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вали упор экзофтальмометра так, чтобы положение прибора находилось парал-

лельно аксиальной оси. В момент исследования взгляд пациента был фиксирован 

на переносице врача. В зеркалах экзофтальмометра, расположенных справа и сле-

ва, соответственно, при монокулярном зрении фиксировали совпадение профиля 

роговицы и цифр линейки, что соответствовало выстоянию глаза относительно 

наружной стенки орбиты.  

Учитывая, что эндокринная офтальмопатия – процесс, как правило, билате-

ральный, мы определяли не степень экзофтальма, а степень выстояния каждого 

глаза по отношению к наружной стенке его орбиты. Исследование проводилось 

одним врачом с обязательной фиксацией расстояния между ножками экзофталь-

мометра в момент первого исследования. 

Объем движений глаза по вертикали и горизонтали определяли следующим 

образом: больной, сидя в сидячем положении, напротив врача, следит за переме-

щением какого-либо объекта (шариковая ручка) в руках исследователя в положе-

нии вверх, вниз, вправо, влево. При свободных движениях глаз при взгляде паци-

ента кнаружи лимб доходил до наружной спайки век, при взгляде кнутри – до 

слезного мясца, при взгляде вверх роговица заходила за край верхнего века при-

близительного на 2 мм. Ограничение подвижности глаз в ту или иную сторону 

соответствовало поврежденной мышце, определяющей характер движений. 

Степень девиации глаза определяли методом Гиршберга: в положении 

больного сидя напротив врача при помощи офтальмоскопа направляли пучок све-

та в глаза больного поочередно, прося его при этом смотреть на офтальмоскоп. 

При правильном положении глаза отраженный пучок света совпадал с центром 

зрачка, а в косящем смещался в определенную сторону. 

Репозиция глаза, степень смещения его по направлению к вершине орбиты 

определяли субъективно, смещая глаз кзади по зрительной оси, установив I боль-

шой палец кисти на нижнее веко, II и III пальцы на верхнее веко вне роговицы. 

2.2.1. Визуализирующие методы исследования 

Эхографию глаза и мягких тканей орбит проводили на базе отделения 

функциональной диагностики Московского городского офтальмологического 
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центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗ г. Москвы (заведующий отделением Доб-

росердов А. В.) на аппарате ультразвуковой эхографии глаз Aviso 1885 (Франция, 

2015 г.) при личном участии автора работы.  

Оценивали форму глаза, форму и плотность экстраокулярных мышц верти-

кального и горизонтального действия с их биометрией в зоне брюшка. При помо-

щи построения "кривой" гистограммы оценивали плотность всех мышц. 

Оценку ретробульбарной клетчатки проводили по степени ее плотности.  

Компьютерная томография орбит была выполнена на базе других лечебно-

диагностических учреждений в 2 проекциях (аксиальной и фронтальной) с шагом 

среза 1–2 мм и толщиной среза в 1 мм. Оценку томограмм проводили с учетом 

клинической картины в каждом конкретном случае.  

2.2.2. Патоморфологическое исследование биоптата 

Патоморфологическое исследование биоптата экстраокулярных мышц и ор-

битальной клетчатки, полученных во время восстановительных операций на экс-

траокулярных мышцах и декомпрессии орбиты, были проведены в патоморфоло-

гической лаборатории (заведующая отделением, к. м. н. Нечеснюк С. Ю.) Мос-

ковского городского офтальмологического центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина 

ДЗ г. Москвы. 

Исследуемый материал фиксировали в 10 растворе забуференного форма-

лина. С целью обезвоживания и просветления образцов применяли раствор для 

гистологической обработки на основе изопропанола «Isoprep» по стандартному 

протоколу, заливали в «гистомикс» и готовили серийные срезы толщиной 4 мм.  

Для окраски препаратов использовали стандартные методики окраски ге-

матоксилином и эозином, дополнительно для более четкой визуализации мышеч-

ного и соединительно-тканного компонента окрашивание пикрофуксином по Ван-

Гизону и Маллори. 

2.2.3. Молекулярно-генетические методы исследования 

Молекулярно-генетическое тестирование выполняли сотрудники отдела 

молекулярной медицины Научно-исследовательского института молекулярной и 

персонализированной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (ди-
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ректор - ведущий научный сотрудник отдела молекулярной медицины, д. б. н. 

Гришина Е. А.). 

Забор венозной крови для определения носительства полиморфных марке-

ров rs6190 гена NR3C1, C>T intron гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5, а также 

уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 одноразовым стерильным 

инструментарием в условиях стационара, центрифугирование крови для получе-

ния плазмы проводил лично автор работы. 

А. Определение носительства генотипов полиморфизма rs6190 гена 

NR3C1, C>T intron гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 

Носительство генотипов полиморфных маркеров rs6190 гена NR3C1, C>T 

intron гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 определяли с помощью полимеразной 

цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР в реальном времени) с исполь-

зованием коммерческих наборов «TaqMan®SNP Genotyping Assays» от Applied 

Biosystems (Foster City, California, USA) и «Q®ДНК-полимераза HF» компании 

New England Biolabs (Ипсвич, Массачусетс, США).  

Программа включала предварительную денатурацию при 95 °C, которая 

длилась 2 минуты, затем 39 циклов денатурации по 15 секунд при 95 °C, затем 

отжиг при 56 °C в течение 1 минуты.  

Полиморфизмы генотипов обнаруживали с использованием Real-Time 

CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США). 

Б. Выделение тотальной РНК плазмы крови 

Для проведения исследования кровь пациентов набирали в стерильные про-

бирки, содержащие в качестве антикоагулянта этилендиаминтетрауксусную кис-

лоту (ЭДТА), после чего переворачивали несколько раз для соединения крови с 

антикоагулянтом.  

Пробирку центрифугировали в течение 10 минут (ускорение 2000g) для по-

лучения плазмы, впоследствии образовавшийся супернатант перемещали в сте-

рильные пробирки объемом 1,5  или 2 мл и хранили в холодильнике при темпера-

туре -80 °C до использования. 
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Для выделение суммарной РНК, включая микроРНК, использовали реагент 

Qiazol и набора miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Хильден, Германия) в соответствии с 

протоколом производителей с небольшими модификациями. Используемый реа-

гент добавляли к 500 мкл плазмы в соотношении 2:1, после чего в пробирку до-

бавляли хлороформа. Для дальнейшего центрифугирования с целью разделения  

фаз, водную фазу переносили в новую пробирку, добавляя 1,5 объема 100% эта-

нола. Раствор с РНК загружали в колонку miRNeasy, способствуя его дальнейшей 

отмывке в соответствии с инструкциями производителя. Объем элюции, получен-

ный в результате вышеуказанных манипуляций, составлял 15 мкл.  

Для оценки концентрации и чистоты полученной РНК использовали спек-

трофотометр для микрообъемов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Нью-

Йорк, США). Выделение РНК повторяли для каждого образца до получения до-

статочного ее количества для проведения последующих этапов. 

В. Количественная оценка уровня экспрессии микроРНК 

Первым этапом количественной оценки уровня экспрессии микроРНК про-

водили обратную транскрипцию РНК с применением набора MiScript II RT Kit 

(Qiagen) в соответствии с рекомендованным протоколом. 300 ng суммарной РНК, 

полученной из каждого образца, добавляли в реакционную смесь (3,8 мкл 5х miS-

cript HiFlex Buffer, 2 мкл 10Х miScript Nucleics Mix, 1 мкл miScript Reverse Tran-

scriptase Mix, 2,2 мкл экзогенного контроля cel-miR-39-3p и свободная от РНКаз 

вода до 20 мкл) для получения кДНК, после чего инкубировали 60 минут при 37 

°С с увеличением температуры до 95°С на 5 минут для инактивации транскрипта-

зы.  

Для каждой анализируемой микроРНК и экзогенного контроля cel-miR-39-

3p проводили ПЦР в режиме реального времени в трех повторностях с использо-

ванием набора MiScript SYBR Green PCR Kit (Qiagen), пресинтезированного 

праймера miScript Primer Assay (Qiagen) для контроля и подобранных в лаборато-

рии праймеров для микроРНК (miR-146a: 5’ - 

TGAGAACTGAATTCCATGGGTTAAA - 3’; miR-

155:5’TAATGCTAATCGTGATAGGGGTAAAA-3’) объемом реакционной смеси 
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12 мкл (2 мкл кДНК, 5 мкл 2х Quanti Tect SYBR Green PCR Master Mix, 1 мкл 10х 

miScript Universal Primer,1 мкл 10х miScript Primer Assay к исследуемым мик-

роРНК, свободная от РНКаз вода до 12 мкл).  

ПЦР в реальном времени ставилась на приборе CFX96 Real-Time PCR De-

tection System (Bio-Rad, США) по разработанной производителем программе: для 

активации Hot Star Taq DNA Polymerase - 15 минут при 95 °С и 40 трехступенча-

тых циклов: 94 °С – 15 сек., 55 °С – 30 сек., 70 °С – 30 сек. 

Экспрессия микроРНК была нормализована относительно экзогенного кон-

троля cel-miR-39-3p и рассчитывалась с использованием метода 2-ΔΔCt. 

2.3. Методики лечения больных 

Медикаментозное и хирургическое лечение больных проводили в условиях 

64 офтальмологического отделения Московского городского офтальмологическо-

го центра ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗ г. Москвы. 

2.3.1. Медикаментозная терапия 

 

Патогенетическое медикаментозное лечение включало глюкокортикоидную 

терапию в виде пульс-терапии, ретробульбарных инъекций, перорального приема 

и комбинированным способом. 

Глюкокортикоидную терапию проводили больным после заключения тера-

певта, гастроэнтеролога и эндокринолога об отсутствии противопоказаний.  

Пульс-терапию проводили в положении больного лежа, под контролем вра-

ча, в течение 45–50 минут по схеме:  

1) 1-я инъекция 3 дня подряд 1000 мг метилпреднизолона внутривенно ка-

пельно медленно;  

2) 2-я, 3-я, 4-я недели – 500 мг метилпреднизолона;  

3) 5-я, 6-я, 7-я недели – по 250 мг с интервалом в 10–12 дней;  

4) 8-я, 9-я, 10-я – 125 мг с интервалом в 10–12 дней.  

Метилпреднизолон разводили в 250 мл 0,9% раствора натрия хлорида. 

Суммарная доза метилпреднизолона на курс терапии составила 5625 мг.  
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В промежутках между инъекциями по показаниям назначали поддержива-

ющие дозы преднизолона per os в расчете 1 мг/кг больным в стадии суб- и деком-

пенсации процесса. Дозу преднизолона уменьшали постепенно на 5 мг ежене-

дельно, последние 5–7 дней – по 2,5 мг [7].  

Ретробульбарные инъекции глюкокортикоидов выполняли в условиях про-

цедурного кабинета с соблюдением правил асептики иглой для внутримышечных 

инъекций. Положение больного сидя, при взгляде глазом вверх и кнутри. Кожу в 

наружной трети нижнего века обрабатывали салфеткой, пропитанной спиртовым 

раствором антисептика. После пальпации нижне-наружного края костной орбиты, 

отступя на 1 см медиально от наружной спайки век, производили прокол кожи иг-

лой на глубину 3,5 см. Доза вводимого лекарственного вещества – 1,0 мл. Раствор 

глюкокортикоида вводили медленно. После вывода иглы в месте инъекции созда-

вали компрессию на 3–5 минут стерильным ватным шариком. 

2.3.2. Хирургическое лечение 

Хирургическое лечение больных эндокринной офтальмопатии включало де-

компрессию орбиты с целью эвакуации планируемой части орбитальной клетчат-

ки и реабилитационные операции по поводу косоглазия у больных с фиброзно-

измененными мышцами. 

Внутреннюю трансконъюнктивальную декомпрессию орбиты выполняли под 

эндотрахеальным наркозом. Разрез бульбарной конъюнктивы проводили в наружной 

и внутренней половине в 4 мм кверху от нижнего конъюнктивального свода. Конъ-

юнктиву отсепаровывали тупым путем. При вставлении в рану орбитальной клет-

чатки обращали внимание на ее структуру и цвет. Орбитальную клетчатку извлекали 

отдельными порциями из наружного хирургического пространства объемом 6–7 мм3. 

При обнажении нижней, внутренней и наружной прямых мышц обращали внимание 

на их окраску, величину и структуру. После гемостаза в наружную 1/3 наружного 

хирургического пространства засыпали порошок антибиотика. На конъюнктиву 

накладывали непрерывный шов 7-00. Провизорные швы на веки 6-00 в проекции 

наружного и внутреннего лимба. В конце операции определяли положение и диа-
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метр зрачка, положение глаза в орбите. После операции орбитальную клетчатку от-

правляли на патоморфологическое исследование. 

Операции на экстраокулярных мышцах выполняли под местной анестезией 

для возможной оценки положения глаза интраоперационно. С целью восстанов-

ления бинокулярного зрения применяли операции, ослабляющие (рецессия) дей-

ствие пораженной прямой мышцы. Ориентиром для предварительного определе-

ния степени рецессии наиболее пораженной мышцы. Допустимым считалось пе-

ремещение мышцы кзади на 3–4 мм. При рецессии разрез конъюнктивы осу-

ществляли соответственно зоне проекции сухожилия наиболее пораженной мыш-

цы в 3 мм от лимба. Тупым путем выделяли сухожилие мышцы и фиксировали ее 

с помощью крючка, оценивая ее цвет и структуру. Мышцу прошивали петельча-

тым швом 5-00 в 1–2 мм от места ее прикрепления к склере и пересекали. В зави-

симости от исходного угла косоглазия и рассчитанной степенью рецессии на 

склеру наносили метки кзади от места прикрепления. В соответствии с метками 

мышцу фиксировали к склере. После операции мышечный биоптат отправляли на 

патоморфологическое исследование. 

2.4. Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка полученных результатов включала методы опи-

сательной статистики: вычисление средних значений и стандартных отклонений 

(M±S). 

Для сравнения числовых данных и выявления их различий при малом объе-

ме выборки применяли непараметрический критерий Манна – Уитни для несвя-

занных совокупностей.  

Статистическая значимость различий групп для дихотомических и катего-

риальных показателей определялась при помощи теста χ2 Пирсона в случае неза-

висимых групп.  

Сравнение трех и более групп по числовым переменным проводили с по-

мощью непараметрического критерия Краскела–Уоллеса.  

Анализ зависимых переменных в случае сопоставления двух периодов осу-

ществлялся на основе непараметрического теста Уилкоксона. 
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Статистически значимыми считались отличия при р<0,05 (95% уровень зна-

чимости) и при р <0,01 (99% уровень значимости).  

Статистическая обработка данных выполнена на персональном компьютере 

с помощью электронных таблиц "Microsoft Excel" и пакета прикладных программ 

Statistica10. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 

ОБСУЖДЕНИЕ 
 

 

 

 

3.1. Особенности течения клинических форм 

эндокринной офтальмопатии 

В ходе работы обследовано 75 больных (150 орбит) эндокринной офтальмо-

патией. Из них 52 больных (104 орбиты) были обследованы и пролечены нами. 

Ретроспективная оценка состояния клинической картины до ГК терапии проведе-

на по медицинской документации у 23 больных (46 орбит).  

Распределение больных ЭОП по клиническим формам представлено в Таб-

лице 6.  

Как видно из Таблицы 6, большее количество больных составили пациенты 

в активной стадии воспаления. Активность процесса определяли с учетом анамне-

за: активная стадия отечного экзофтальма длится до 18 мес., эндокринной миопа-

тии – до 5 месяцев; стадию компенсации патологического процесса – по степени 

выраженности клинических симптомов (суб- и декомпенсированный отечный эк-

зофтальм) [7, 10]. 

Таблица 6. 

Распределение больных ЭОП по клиническим формам 

Клиническая форма ЭОП Стадия процесса 
N больных  

(количество орбит) 

Отечный экзофтальм, миогенный вариант суб- и декомпенсация 37 (74) 

Отечный экзофтальм, липогенный вариант компенсация 12 (24) 

Отечный экзофтальм, смешанный вариант суб- и декомпенсация 9 (18) 

Эндокринная миопатия активная 8 (16) 

Эндокринная миопатия стадия фиброза 9 (18) 

Всего 75 (150) 

 

По клинической картине и длительности анамнеза заболевания активная 

стадия определена у 66 больных (132 орбиты) – 88,0%, стадия фиброза – у 9 боль-

ных (18 орбит) – 12,0%.  
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При оценке гендерной зависимости среди больных ЭОП преобладали жен-

щины – 58 (77,3%), мужчин – 17 (22,7%).  

Средний возраст больных 52,65±12,6 года (от 27 и до 84 лет).  

Длительность анамнеза заболевания у больных ЭОП составляла от 2 меся-

цев до 4 лет (Таблица 7).  

Таблица 7. 

Длительность анамнеза у больных ЭОП с учетом клинических форм 

Варианты клинических форм ЭОП Средняя длительность анамнеза (мес.) 

Миогенный вариант отечного экзофтальма 7,3±3,4 

Липогенный вариант отечного экзофтальма 25,9±14,2* 

Смешанный вариант отечного экзофтальма 7,6±3,8 

Эндокринная миопатия, активная 4,4±1,5 

Эндокринная миопатия, стадия фиброза 7,8±2,1* 

Примечание.* – Длительность анамнеза до начала лечения. ГК терапию проводили по месту 

жительства. Оценка эффективности ГК терапии проведена ретроспективно 

 

Средняя длительность анамнеза у больных активной эндокринной миопатией 

составила 4,4±1,5 месяцев и 7,8±2,1 месяцев при фибротизации ЭОМ, что подтвер-

ждается ранее представленными литературными данными [6, 7, 10].  

Средняя продолжительность анамнеза липогенного варианта ОЭ – 25,9±14,2 

месяцев, что соответствует его торпидному течению и медленному развитию клини-

ческой картины [9].  

Короткий анамнез заболевания в группе больных миогенным (7,3±3,4 месяцев) 

и смешанным (7,6±3,8 месяцев) вариантами ОЭ подтверждает наличие активного 

воспаления в мягкотканном содержимом орбите, главным образом, в экстраокуляр-

ных мышцах вследствие его инфильтрации клетками воспаления [74, 80, 117]. 

Клиническую картину в группе больных ЭОП оценивали по характерному 

симптомокомплексу. Частота выявленных клинических симптомов у больных 

ЭОП представлена в Таблице 8. 
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Таблица 8. 

Частота клинических симптомов у больных ЭОП до начала ГКТ 

Клинические симптомы Частота встречаемости, % 

Ретракция верхнего века 100,0 

Симптом Грефе + 100,0 

Неполное смыкание век 65,3 

Невоспалительный отек век 77,3 

Экзофтальм:  

– осевой 77,3 

– с отклонением 22,7 

Ограниченная подвижность глаз 84 

Затрудненная репозиция 100 

Офтальмогипертензия 13,3 

Симптом «креста» 72 

Отек и гиперемия слезного мясца и полулунной складки 61,3 

«Белый» хемоз 49,3 

«Красный» хемоз 12,0 

Сниженная чувствительность роговицы 9,3 

Кератопатия 9,3 

Оптическая нейропатия 6,7 

 

Как следует из Таблицы 8, у подавляющего большинства больных разными 

клиническими формами ЭОП присутствовали признаки суб- и декомпенсации (эк-

зофтальм осевой/ с отклонением, ограниченная подвижность глаз, затрудненная 

репозиция, офтальмогипертензия, симптом "креста", отек и гиперемия слезного 

мясца и полулунной складки, "белый" или "красный" хемоз, кератопатия, оптиче-

ская нейропатия). 
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3.1.1. Клиническое течение миогенного и смешанного варианта 

отечного экзофтальма 

Миогенный и смешанный вариант отечного экзофтальма в нашей группе 

больных составил 61,3% (92 орбиты).  

Из них субкомпенсация патологического процесса определена у 37 (74 ор-

биты) – 80,4%, декомпенсация – у 9 (14 орбит) – 19,6%. Данные клинические 

формы ОЭ преобладали у женщин – 80,4%.  

Средний возраст больных составил 51,5±9,7 лет.  

У 82,6% клиническая картина миогенного и смешанного варианта ОЭ раз-

вилась на фоне гиперфункции ЩЖ, у 10,9% при ее гипофункции, эутиреоидное 

состояние функции ЩЖ наблюдали у 6,5% больных (Таблица 9). 

Таблица 9. 

Распределение больных по полу в зависимости от функции щитовидной железы 

Функция ЩЖ 
Пол 

Всего 
М Ж 

Гипертиреоз 8 30 38 

Гипотиреоз 1 4 5 

Эутиреоз 1 2 3 

Всего 10 36 46 

 

Частота выявленных клинических симптомов у больных миогенным и сме-

шанным вариантом отечного экзофтальма представлена в Таблице 10. 

Таблица 10. 

Частота встречаемости клинических симптомов у больных миогенным и смешан-

ным вариантом ОЭ 

Клинические симптомы Частота встречаемости, % 

Ретракция верхнего века 100,0 

Симптом Грефе + 100,0 

Неполное смыкание век 78,3 

Невоспалительный отек век 100,0 

Экзофтальм: 100,0 

– осевой 63,0 
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Продолжение таблицы 10 

Клинические симптомы Частота встречаемости, % 

– с отклонением 37,0 

Ограниченная подвижность глаз 61,3 

Затрудненная репозиция 100,0 

Офтальмогипертензия 13,3 

«Белый» хемоз 84,8 

Симптом «креста» 61,3 

Отек и гиперемия слезного мясца и полулунной складки 61,3 

«Красный» хемоз 15,2 

Сниженная чувствительность роговицы  15,2 

Кератопатия 15,2 

Оптическая нейропатия 10,9 

 

Все больные предъявляли жалобы на "выпячивание" глаз, что было обу-

словлено увеличением глазной щели и повышенным слезотечением в начале за-

болевания, соответствующие симптомам, так называемого, тиреотоксического 

псевдоэкзофтальма, возникающего вследствие активации симпатической нервной 

системы, преимущественно за счет ретракции верхнего века и увеличения площа-

ди бульбарной конъюнктивы [6, 8].  

В сроках от 1 до 3 месяцев присоединялся отек, больше верхнего века, по-

являлось двоение, покраснение глаз. 

При объективном осмотре у всех больных отмечен невоспалительный отек 

век, ретракция верхнего века, приводящая к положительному симптому Грефе.  

Экзофтальм колебался от 27 до 30 мм, среднее значение которого в группе 

больных миогенным вариантом отечного экзофтальма составило на OD 27,7±2,2 

мм, на OS 27,4±1,7 мм, у больных смешанным вариантом ОЭ на OD 26,7±1,5 мм, 

на OS 26,6±1,0 мм.  

Ограничение подвижности глаз отмечено во всех случаях (Таблица 11).  
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Таблица 11. 

Ограничение подвижности глаз у больных миогенным и смешанным  

вариантом ОЭ 

Ограничение подвижности глаза Частота случаев (%) 

Книзу 80,7 

Кнутри 32,6 

Кнаружи 21,7 

Кверху 95,7 

 

Как следует из Таблицы 11, отмечена большая частота ограничений движе-

ний глаз книзу и кверху, что свидетельствует о вовлечении в патологический 

процесс мышц вертикального действия, главным образом, нижней прямой ЭОМ. 

Данное обстоятельство подтверждается увеличенными размерами ЭОМ по дан-

ным эхобиометрии.  

Средняя величина пораженных экстраокулярных мышц по данным эхобио-

метрии представлена в Таблице 12. 

Таблица 12. 

Толщина поперечника ЭОМ у больных миогенным и смешанным ОЭ по данным 

эхобиометрии 

 Толщина поперечника ЭОМ у 

больных (мм) 

Толщина поперечника 

ЭОМ в норме (мм) по 

данным УЗИ [29] OD OS 

Верхняя прямая мышца 7,1±0,5 7,1±0,5 3,7±0,65 

Нижняя прямая мышца 7,2±0,8 7,3±0,9 3,1±0,66 

Внутренняя прямая мышца 5,9±0,4 5,8±0,4 4,0±0,76 

Наружная прямая мышца 5,2±0,4 5,3±0,6 3,5±0,36 

Как следует из Таблицы 12, больше всего страдают мышцы вертикального 

направления действия, и, в первую очередь, речь идет о нижней прямой мышце.  

Рисунок 1 демонстрирует значительное процентное увеличение нижней и 

верхней прямой мышц у больных миогенным и смешанным вариантом ОЭ. Сле-

дует отметить, что и внутренняя прямая и наружная прямая мышцы по своим 

размерам также превалирует над нормальными показателями, но в меньшей сте-
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пени. Эти расчеты подтверждают высказанное выше мнение (Таблица 12) о 

нарушение функции верхней и нижней прямой мышц.  

 

Рисунок 1. Степень увеличения ЭОМ у пациентов миогенным и смешанным 

вариантом ОЭ по сравнению с нормой 

 

Симптом «креста» как свидетельство повышения эписклерального венозно-

го давления встречался у каждого нашего больного.  

Увеличение в размерах орбитального содержимого приводило к затруднен-

ной репозиции глаз и развитию офтальмогипертензии у 13,3% больных.  

У всех больных обращало на себя внимание отек и гиперемия слезного 

мясца и полулунной складки, что наряду с симптомом «креста» – первый признак 

венозного стаза в орбите. Появление указанных симптомов можно объяснить ана-

томическими особенностями: верхняя глазная вена проходит через верхнюю глаз-

ничную щель через кавернозный синус между верхним краем наружной прямой 

мышцы и наружным краем верхней прямой мышцы [3]. При ОЭ эти мышцы, как 

правило, увеличены и верхняя глазная вена, диаметр которой не превышает 2 мм, 

оказывается комплиментарна.  

По мере нарастания патологического процесса в орбите присоединялось по-

явление «красного» хемоза. У 3 мужчин и 2 женщин «красный» хемоз локализо-

вался в наружном квадранте бульбарной конъюнктивы, у 1 больного – во внут-
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реннем квадранте, диффузный хемоз отмечен у 1 больного. Подобное расположе-

ние отека бульбарной конъюнктивы возможно объяснить преимущественным 

страданием одной-двух прямых мышц глаза. 

Ретракция верхнего века, большая степень экзофтальма, неполное смыкание 

глазной щели с ущемлением в ней отечной бульбарной конъюнктивы, отечного 

гиперемированного слезного мясца и полулунной складки способствовали фор-

мированию у всех больных в нижних отделах роговицы поверхностных эпители-

альных инфильтратов и снижению чувствительности роговицы. Подобное повре-

ждение роговицы объясняется анатомическим расположением краевой петлистой 

сети роговицы и нервного сплетения, расположенных в перилимбальных отделах.  

Снижение остроты зрения у 5 (10,9%) больных от 0,7 до 0,1 вызвано опти-

ческой нейропатией вследствие нарушения венозного оттока из орбиты, картиной 

стаза ретинальных вен и застойными изменениями в диске зрительного нерва, что 

подтверждает ранее опубликованные в литературе сведения [4].  

Понимание механизма развития клинических симптомов ОЭ и ЭМ находи-

ли по результатам эхобиометрии, КТ орбит, патоморфологическому исследова-

нию биоптата – подтверждающий этап клинико-инструментального диагноза.  

В качестве примера приводим описание результатов исследования пациента 

С., 56 лет (Рисунок 2).  

 
Рисунок 2. Фото пациента С., 56 лет. Диагноз – Декомпенсированный отечный 

экзофтальм. Длительность заболевания – 14 месяцев 
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У пациента – двусторонний осевой экзофтальм, величина которого на OD = 

25 мм, OS = 27 мм; подвижность глаз ограничена во все стороны; репозиция за-

труднена.  

Острота зрения правого глаза – 0,7 не корр., левого глаза – 0,8 не корр.  

Офтальмогипертензия (+ пальпаторно). 

Глазное дно: ДЗН слегка гиперемирован. Ретинальные вены расширены.  

Эхографически на Рисунке 3 представлены увеличенные в поперечнике 

верхняя прямая мышца (до 6,2 мм) и нижняя прямая мышца (до 6,5 мм), границы 

которых плохо дифференцируются. На компьютерной томограмме (Рисунок 4) 

увеличены верхняя, нижняя и внутренняя прямые мышцы.  

  
А Б 

Рисунок 3. Эхограмма орбит того же пациента (пунктиром обозначены увеличен-

ные верхняя прямая мышца (А) и нижняя прямая мышца (Б)) 

 

 
Рисунок 4. Компьютерная томограмма того же пациента (фронтальная проекция) 
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На фоне проводимой ГКТ – положительная динамика (острота зрения OU 

равна 1,0, уменьшение гиперемии и отека бульбарной конъюнктивы).  

Однако по мере уменьшения дозы ГК «красный» хемоз, отек и гиперемия 

слезного мясца и полулунной складки возвратились (Рисунок 5).  

 
Рисунок 5. Внешний вид больного после 6 инъекции пульс-терапии 

 

Отсутствие стабильного положительного эффекта от ГКТ явилось основа-

нием для проведения декомпрессии как лечебного фактора (объем удаленной ор-

битальной клетчатки из левой орбиты – 5,0 мл). Взят биоптат орбитальной клет-

чатки.  

Патогистологически, орбитальная клетчатка с фиброзными изменениями: 

фиброз соединительно-тканных перегородок, разделяющих жировую клетчатку 

на дольки (Рисунок 6А), эктазия и полнокровия капилляров с единичными очага-

ми периваскулярной лимфоклеточной инфильтрации (Рисунок 6Б). Иными слова-

ми, у пациента имелся ОЭ в стадии перехода в фиброз. 

  
А Б 

Рисунок 6. Микрофото биоптата орбитальной клетчатки того же пациента 

(А – увеличение ×50, Б – увеличение ×100, окраска гематоксилин-эозином) 
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Таким образом, положительный эффект, который мы наблюдали у пациен-

та, отмеченный в начале ГКТ и был закреплен декомпрессивной операцией, а 

приведенный случай подтверждает негативный ответ на ГКТ у больных ОЭ в ста-

дии перехода в фиброз. 

3.1.2. Особенности клинического течение липогенного варианта 

отечного экзофтальма 

 

Липогенный вариант отечного экзофтальма наблюдался у 16% больных (24 

орбиты). Данная клиническая форма ОЭ в 100% случаев диагностирована у жен-

щин.  

Средний возраст больных – 43,2±10,4 года.  

У 91,6% клиническая картина липогенного варианта ОЭ развилась на фоне 

гипертиреоза и у 8,4% – гипотиреоза.  

Частота выявленных клинических симптомов у больных липогенным вари-

антом отечного экзофтальма представлена в Таблице 13. 

Таблица 13. 

Частота встречаемости клинических симптомов у больных  

липогенным вариантом ОЭ 

Клинические симптомы Частота встречаемости, % 

Ретракция верхнего века 100,0 

Симптом Грефе + 100,0 

Протрузия жировой клетчатки 100,0 

Экзофтальм:  

– осевой 100,0 

– с отклонением 0 

Ограниченная подвижность глаз 0 

Затрудненная репозиция 100,0 

Офтальмогипертензия 0 

«Белый» хемоз 0 

Симптом «креста» 0 
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Продолжение таблицы 13 

Клинические симптомы Частота встречаемости, % 

Отек и гиперемия слезного мясца и полулунной складки 0 

«Красный» хемоз 0 

Сниженная чувствительностьроговицы  0 

Кератопатия 0 

Оптическая нейропатия 0 

 

Как видно из Таблицы 13, в клинической картине у больных липогенным 

вариантом ОЭ отмечены ретракция верхнего века, симптом Грефе, протрузия жи-

ровой клетчатки, осевой экзофтальм и затрудненная репозиция глаз.  

Для данного варианта ОЭ характерно монотонное течение, полная компен-

сация патологического процесса по зрению и функциям ЭОМ [9]. 

В нашей группе больных липогенным вариантом ОЭ экзофтальм колебался 

от 23 до 25 мм, среднее значение которого составило на OD 23,3±1,5 мм, на OS 

23,6±1,0 мм.  

У всех больных отмечена полная подвижность глаз во всех направлениях.  

Средняя величина экстраокулярных мышц у пациентов липогенным вариан-

том ОЭ по данным эхобиометрии и степень их увеличения по сравнению с нор-

мой представлены в Таблице 14 и на Рисунке 7. 

Таблица 14. 

Толщина поперечника ЭОМ у больных липогенным вариантом ОЭ до ГКТ по 

данным эхобиометрии 

 Толщина поперечника ЭОМ у 

больных (мм) 

Толщина поперечника 

ЭОМ в норме (мм) по 

данным УЗИ [29] 
OD OS 

Верхняя прямая мышца 4,8±0,3 4,8±0,3 3,7±0,65 

Нижняя прямая мышца 4,7±0,2 4,7±0,2 4,0±0,76 

Внутренняя прямая мышца 4,4±0,3 4,4±0,3 3,1±0,66 

Наружная прямая мышца 3,9±0,2 3,9±0,2 3,5±0,36 
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Рисунок 7. Степень увеличения ЭОМ у пациентов липогенным вариантом 

 ОЭ по сравнению с нормой 

 

Как видно из Таблицы 14 и Рисунка 7, все прямые мышцы у больных липо-

генным вариантом ОЭ задействованы в патологическом процессе. По сравнению с 

нормальными показателями ЭОМ были увеличены, но степень их увеличения 

оказалась значительно ниже, чем у больных миогенным и смешанным ОЭ. 

В качестве примера приводим наблюдаемый нами случай: пациентка Л., 45 

лет имеет длительность заболевания 4 года c жалобами на дискомфортный внеш-

ний вид (Рисунок 8). 

 

Рисунок 8. Фото пациентки Л., 45 лет. Диагноз – Липогенный вариант отечного 

экзофтальма. Длительность заболевания – 2 года 
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Объективно: двусторонний осевой экзофтальм, по экзофтальмометрии OD = 

24 мм, OS = 26 мм; ширина глазной щели OD = 16 мм, OS = 18 мм; подвижность 

глаз во все стороны в полном объеме; репозиция умеренно затруднена.  

Острота зрения обоих глаз – 1,0.  

ВГД (по Маклакову) OD = 16 мм. рт. ст., OS = 17 мм. рт. ст.  

На глазном дне ДЗН и ретинальные сосуды не изменены.  

При эхографическом исследовании – утолщение верхней прямой мышцы до 

4,8 мм (Рисунок 9А) и нижней прямой до 4,6 мм (Рисунок 9Б).  

А на КТ (Рисунок 10) хорошо видны внешне малоизмененные ЭОМ, увели-

ченный объем орбитальной клетчатки, что и спровоцировало появление экзоф-

тальма.  

  
А Б 

Рисунок 9. Эхограммы орбит той же пациентки 

 

 
Рисунок 10. Компьютерная томограмма того же пациента (аксиальная проекция) 
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Окончательный диагноз "Липогенный вариант ОЭ" побудил предложить 

пациентке декомпрессивную операцию на левой орбите. Во время операции уда-

лено 6,0 мл орбитальной клетчатки. Получен хороший косметический эффект, а 

при патогистологическом исследовании (Рисунок 11) обнаружен фиброз орби-

тальной клетчатки различной степени зрелости (а - давний с гиалинозом пучков 

коллагеновых волокон; б – нежно-волокнистый участок формирующейся фиброз-

ной ткани с пролиферацией капилляров и фибробластов с тонкими пучками кол-

лагеновых волокон (в)), что подтверждает диагноз "Липогенного варианта ОЭ".  

 

 

Рисунок 11. Микрофото биоптата орбитальной клетчатки у той же больной (уве-

личение ×100, окраска гематоксилин-эозином) 
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Резюмируя изложенное, липогенный вариант отечного экзофтальма прояв-

ляется, как правило, клиническим симптомом – экзофтальмом ввиду увеличения в 

объеме жировой клетчатки и патогенетически правильным методом лечения сле-

дует признать хирургическое удаление избыточно увеличенной орбитальной 

клетчатки. 

3.1.3. Клиническое течение эндокринной миопатии 

Эндокринная миопатия – клиническая форма ЭОП, характеризующаяся по-

явлением в начале заболевания преходящей диплопии с переходом в стойкую, не-

большим экзофтальмом и отклонением глаза в сторону поврежденной мышцы.  

Эта форма ЭОП диагностирована у 17 больных (22,7%) ЭОП. Активная 

форма ЭМ отмечена у 8 больных (16 орбит), стадия фибротизации – у 9 больных 

(18 орбит).  

Заболевание превалировало у женщин - 13 (76,5%), мужчин – 4 (23,5%). 

Средний возраст больных составил 60,1±6,6 лет. 

В 64,7% случаев клинические симптомы эндокринной миопатии развилась 

на фоне гиперфункции ЩЖ, у 23,5% – при ее гипофункции, эутиреоидное состо-

яние функции ЩЖ наблюдали у 11,8% больных (Таблица 15).  

Таблица 15. 

Распределение больных эндокринной миопатией по полу в зависимости от  

функции ЩЖ 

Функция ЩЖ 
Пол 

Всего 
м ж 

Гипертиреоз 3 8 11 

Гипотиреоз 1 3 4 

Эутиреоз 1 1 2 

Всего 5 12 17 

 

Клинические симптомы у больных этой группы были малочисленны (Таб-

лица 16) и представлены практически все равнозначно, с отсутствием признаков 

декомпенсации процесса и нарушения зрительных функций. 

Частота выявленных клинических симптомов у больных эндокринной мио-

патией представлена в Таблице 16. 



56 

Таблица 16. 

Частота встречаемости клинических симптомов у больных  

эндокринной миопатией 

Клинические симптомы Частота встречаемости, % 

Ретракция верхнего века 100,0 

Симптом Грефе + 100,0 

Экзофтальм 100,0 

Затрудненная репозиция 100,0 

Ограничение подвижности глаза 100,0 

Отклонение глаза 100,0 

 

Жалобы пациентов оказались одинаковы и ограничивались диплопией пре-

имущественно по вертикали и косоглазием.  

Экзофтальм был значительно меньше, чем в предыдущих группах (от 14 до 

23 мм), среднее значение которого в активной стадии составило на OD 18,6±3,6 

мм, на OS 18,5±1,1 мм; в стадии фибротизации процесса – на OD 17,8±4,1 мм, на 

OS 16,8±3,4 мм.  

Превалировало ограничение подвижности глаз книзу, что свидетельствова-

ло о вовлечении в патологический процесс нижней прямой мышцы (Таблица 17).  

Таблица 17. 

Толщина поперечника ЭОМ у больных ЭМ по данным эхобиометрии 

 Толщина поперечника ЭОМ у больных, мм Толщина поперечника 

ЭОМ в норме, мм [29]  
OD OS 

Верхняя прямая мышца 5,8±0,4 5,7±0,4 3,7±0,65 

Нижняя прямая мышца 6,8±0,5 6,1±0,7 3,1±0,66 

Внутренняя прямая мышца 5,0±0,2 5,0±0,2 4,0±0,76 

Наружная прямая мышца 4,1±0,2 4,1±0,2 3,5±0,36 

 

Приведенные в Таблице 17 и на Рисунке 12 данные подтверждают выска-

занные ранее мнения, что при ЭМ в большей степени страдают мышцы верти-

кального действия. 
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Рисунок 12. Степень увеличения ЭОМ у пациентов эндокринной миопатией 

по сравнению с нормой 

 

В качестве примера приводим результаты исследования по больному П., 50 

лет, который обратился к нам с жалобами на мучительное двоение по вертикали и 

косоглазие справа (Рисунок 13).  

 

 

Рисунок 13. Фото пациента П., 50 лет. Диагноз – Эндокринная миопатия,  

стадия фиброза. Длительность заболевания – 3 года. 
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Рисунок 14. Эхограмма орбит того же пациента 

 

Эхографически (Рисунок 14) проецируется тень достаточно плотной ниж-

ней прямой мышцы (ширина в зоне брюшка до 6,0 мм).  

Учитывая длительность анамнеза, характер изменений нижней прямой 

мышцы, выявленный с помощью эхобиометрии, поставлен окончательный диа-

гноз: эндокринная миопатия в стадии фиброза. Проведена операция с целью нор-

мализации положения глаза.  

На Рисунке 15 зона биоптата нижней прямой мышцы представлена отсут-

ствием поперечной исчерченности, соединительной тканью с участками рыхлого 

и плотно-волокнистого строения, единичным расположением лейкоцитов, что яв-

ляется свидетельством отсутствия активности патологического процесса. 

 
Рисунок 15. Микрофото биоптата нижней прямой мышцы у больного эндокринной 

миопатии в стадии фиброза (увеличение ×400, окраска гематоксилин-эозином) 
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Таким образом, для больных ЭМ характерны диплопия с отклонением глаза 

на фоне легкого экзофтальма. При длительности анамнеза (в стадии фиброза 

ЭОМ) показано только хирургическое лечение. 

3.2. Особенности клинического течения эндокринной офтальмопатии с раз-

личным «ответом» на глюкокортикоидную терапию 

(эффективность, резистентность) 

Все больные разными клиническими формами ЭОП были разделены на две 

группы в зависимости от ответа на проводимую ГК терапию: положительный от-

вет наблюдали у 43 (57,3%) больных (86 орбит) и его отсутствие – у 32 (42,7%) 

больных (64 орбиты), из них у 23 больных (46 орбит) ГК терапия проведена по 

месту жительства и оценена нами ретроспективно.  

Характер ответа на ГК терапию с учетом анамнеза заболевания представлен 

в Таблице 18. 

Таблица 18. 

Тип ответа на ГК терапию с учетом длительности анамнеза у больных разными 

клиническими формами ЭОП 

Клиническая форма Ответ на ГКТ 
N больных 

(орбит) 

Длительность 

анамнеза (мес.) 

Отечный экзофтальм (миогенный) 
Положительный 30 (60) 7,2±2,8 

Резистентность 7 (14) 7,4±4,0 

Отечный экзофтальм (липогенный) 
Положительный – – 

Резистентность 12 (24) 25,9±14,2 

Отечный экзофтальм (смешанный) 
Положительный 7 (14) 6,4±3,4 

Резистентность 2 (4) 12,0±0 

Эндокринная миопатия, активная 
Положительный 6 (12) 4,2±1,2 

Резистентность 2 (4) 5,0±2,8 

Эндокринная миопатия, стадия фиброза 
Положительный – – 

Резистентность 9 (18) 7,8±2,1 

 

Оценивая эффективность ГКТ и длительность анамнеза заболевания с уче-

том клинической формы ЭОП, мы отметили, что положительный стероидный от-

вет имел место в группе больных с коротким анамнезом заболевания (миогенный 

вариант ОЭ, смешанный вариант ОЭ и активная ЭМ), что соответствует стадии 

активной клеточной инфильтрации мягкотканного содержимого орбиты и под-
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тверждает ранее использованные в литературе сведения о чувствительных формах 

ЭОП [6, 7].  

Отсутствие эффекта от проводимой ГКТ в группе больных липогенным ва-

риантом ОЭ и ЭМ в стадии фибротизации можно было предположить заранее.  

В первом случае отсутствие эффекта от проводимого лечения объясняется 

особенностями строения орбитальной клетчатки (повышенное содержание диф-

ференцированных фибробластов) и ее невосприимчивостью к воздействию ГК 

[82]. 

В группе больных ЭМ со средней длительностью анамнеза заболевания на 

момент начала терапии 7,8±2,1 месяцев, невосприимчивость к ГК можно объяс-

нить формирующимся фиброзом ЭОМ [7, 10].  

Критерии оценки ГК терапии определяли по степени выраженности имев-

шихся клинических симптомов воспалительного процесса (уменьшение или пол-

ный регресс отека и гиперемии слезного мясца и полулунной складки, хемоза, 

уменьшение экзофтальма, восстановление подвижности глаза, повышение или 

полное восстановление зрительных функций).  

У всех больных отмечали уменьшение и отсутствие отека и гиперемии 

слезного мясца и полулунной складки, хемоза.  

У 9 больных (18 орбит) с клинической картиной оптической нейропатии 

отмечено повышение остроты зрения до 1,0 без коррекции / с коррекцией.  

У 18 больных (36 орбит) снижение внутриглазного давления до показателей 

нормы. 

Степень экзофтальма и толщину экстраокулярных мышц в мм оценивали в 

каждой клинической форме ЭОП до начала и после проведения ГК терапии.  

Результаты, приведенные в Таблице 19, свидетельствуют о том, что экзоф-

тальм достоверно уменьшался в группе больных миогенным вариантом ОЭ 

(р<0,0001), смешанным вариантом ОЭ (р=0,0117 и р=0,0077, соответственно), эн-

докринной миопатией в активной стадии (p=0,0117). 
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Таблица 19. 

Экзофтальм у больных ЭОП до и после ГК терапии по данным эхобиометрии 

Клиническая форма ЭОП 

Экзофтальм (средние показатели в мм) 

OS (M ± S) 

Р 

OS (M ± S) 

р до 

терапии 

после 

терапии 

до 

терапии 

после 

терапии 

Миогенный вариант ОЭ 27,7±2,2 22,2±1,8 <0,0001 27,4±1,7 22,1±1,6 <0,0001 

Смешанный вариант ОЭ 26,7±1,5 23,2±1,5 0,0117 26,6±1,0 23,0±1,2 0,0077 

Липогенный вариант ОЭ 23,3±1,5 23,0±1,7 0,1088 23,6±1,0 23,3±1,2 0,4185 

Эндокринная миопатия, активная 18,6±3,6 16,3±2,6 0,0117 18,5±1,1 16,1±1,6 0,0117 

Эндокринная миопатия, стадия 

фиброза 
17,8±4,1 17,4±3,9 0,1797 16,8±3,4 16,8±3,4 – 

 

 

 
Рисунок 16. Динамика изменения экзофтальма OD у больных разными 

клиническими формами ЭОП до и после ГКТ 
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Как следует из Рисунка 16, динамика уменьшения экзофтальма справа от-

мечена по всем группам от 1,1% до 19,9%.  

Показатели экзофтальма у больных миогенным вариантом ОЭ после ГКТ 

уменьшились на 19,9% (р<0,0001), при смешанном варианте ОЭ на 12,9% 

(р=0,0117), при липогенном варианте ОЭ на 1,1% (р=0,1088), у больных активной 

ЭМ на 12,8% (р=0,0117) и эндокринной миопатией в стадии фиброза на 1,9% 

(р=0,1797).  

 

 

 
 

Рисунок 17. Динамика изменения экзофтальма OS у больных разными клиниче-

скими формами ЭОП до и после ГКТ 
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Динамика уменьшения показателей экзофтальма слева также отмечена по 

всем клиническим формам от 0,0% до 19,2%.  

Показатели экзофтальма у больных миогенным вариантом ОЭ после ГКТ 

уменьшились на 19,25% (р<0,0001), при смешанном варианте ОЭ на 13,39% 

(р=0,0077), при липогенном варианте ОЭ на 1,06% (р=0,4185), у больных актив-

ной ЭМ на 12,84% (р=0,0117). 

Что касается величины поперечника ЭОМ (Таблицы 20, 21), то отмечено их 

неравномерное уменьшение.  

Таблица 20. 

Толщина поперечника экстраокулярных мышц у больных миогенным и смешан-

ным вариантом ОЭ до и после ГК терапии по данным эхобиометрии 

 

Таблица 21. 

Толщина экстраокулярных мышц у больных ЭМ до и после ГК терапии по дан-

ным эхобиометрии 

ЭОМ 

Толщина поперечника ЭОМ (средние показатели в мм) 

OD (M ± S) 
р 

OS (M ± S) 
Р 

до терапии после терапии до терапии после терапии 

Верхняя прямая 

мышца 
5,8±0,4 5,6±0,3 0,0357 5,7±0,4 5,5±0,3 0,0415 

Нижняя прямая 

мышца 
6,8±0,5 5,8±0,5 0,0003 6,1±0,7 5,2±0,3 0,0010 

Внутренняя прямая 

мышца 
5,0±0,2 5,0±0,2 – 5,0±0,2 5,0±0,2 – 

Наружная прямая 

мышца 
4,1±0,2 4,1±0,2 – 4,1±0,2 4,1±0,2 – 

 

Как следует из Таблиц 20, 21, все ЭОМ после проведенной ГКТ оказались 

уменьшены, и в большей степени это относится к верхней и нижней прямой 

мышцам.  
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Учитывая изменения показателей толщины поперечника ЭОМ у больных 

миогенным и смешанным вариантами ОЭ и эндокринной миопатии, мы проанали-

зировали динамику уменьшения каждой прямой мышцы до начала и после прове-

дения ГКТ (Рисунки 18–21). 

 

 

 
 

Рисунок 18. Динамика изменения толщины поперечника верхней прямой мышцы 

у больных миогеннным и смешанным ОЭ и ЭМ до и после ГКТ 
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Проанализировав динамику изменения толщины поперечника верхней пря-

мой мышцы у больных миогеннным и смешанным ОЭ и ЭМ до и после ГКТ, от-

мечено ее уменьшение от 3,4% до 27,6%, соответственно (Рисунок 18).  

Наиболее значимые изменения отмечены у больных миогенным и смешан-

ным вариантами ОЭ (уменьшение толщины поперечника верхней прямой ODна 

27,0%, OS на 27,6%; р < 0,0001).  

 

 

 
Рисунок 19. Динамика изменения толщины поперечника нижней прямой мышцы 

у больных миогеннным и смешанным ОЭ и ЭМ до и после ГКТ 
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Динамика изменения толщины поперечника нижней прямой мышцы до и 

после проведения ГКТ отмечена у всех больных исследуемых клинических форм.  

Толщина поперечника нижней прямой мышцы у больных миогенным и 

смешанным вариантами ОЭ после ГКТ уменьшилась справа на 19,3% (р < 0,0001) 

и слева на 20,4%, соответственно (р < 0,0001).  

Что касается изменений ЭОМ у больных ЭМ, то по биометрическим показа-

телям прямых мышц, как и в предыдущей группе отмечено уменьшение попереч-

ника нижней прямой мышцы, однако в значительно меньшей степени (справа на 

15,0% (р = 0,0003) и слева на 13,6% (р=0,0010)). Это объяснимо, так как у боль-

ных ЭМ патологический процесс выражен в значительно меньшей степени.  
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Рисунок 20. Динамика изменения толщины поперечника внутренней прямой 

мышцы у больных миогеннным и смешанным ОЭ и ЭМ до и после ГКТ 
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Рисунок 21. Динамика изменения толщины поперечника наружной прямой мыш-

цы у больных миогеннным и смешанным ОЭ и ЭМ до и после ГКТ 

 

Что касается динамики уменьшения толщины поперечника внутренней и 

наружной прямой мышц отмечено незначительное их уменьшение у больных 

миогенным и смешанным вариантами ОЭ (внутренней прямой мышцы на 6,2 и 

7,7%, р<0,0001; наружной прямой мышцы на 3,5 и 4,0%, р=0,0057 и р=0,0212). 

Таким образом, положительный терапевтический ответ на проводимую 

глюкокортикоидную терапию отмечен у больных с коротким анамнезом заболе-

вания (для больных миогенным и смешанным вариантом ОЭ 7,3±3,4 и 7,6±3,84 

месяцев, для больных эндокринной миопатией 4,4±1,5 месяцев), в стадии суб- и 

декомпенсации патологического процесса с преимущественным повреждением 

ЭОМ (миогенный и смешанный варианты ОЭ, ЭМ в активной стадии). Отсут-

ствие эффекта от глюкокортикоидной терапии обусловлено фиброзом ЭОМ и ор-

битальной клетчатки вследствие длительной продолжительности анамнеза забо-

левания на момент начала ГКТ (25,9±14,2 месяцев для больных липогенным вари-

антом ОЭ и 7,8±2,1 месяцев для эндокринной миопатии в стадии фибротизации). 
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3.3. Результаты генотипирования по полиморфизму генов NR3C1, 

CYP3A4 и CYP3A5 

 

Результаты генотипирования по полиморфному маркеру rs6190 гена NR3C1, 

C>T intron 6 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 в исследуемых группах пред-

ставлены в Таблицах 22, 23, 24.  

Все больные были разделены на 2 группы: с положительным ответом на 

ГКТ и его отсутствием. 

Таблица 22. 

Результаты ГК терапии у больных ЭОП с учетом распределения генотипов поли-

морфного маркера rs6190 гена NR3C1 

NR3C1 (rs6190) 

Ответ на терапию 

Всего χ2 
Уровень р, 

(df = 1) Положительный 
Отрицательный 

(резистентность) 

GG 43 (100%) 31 (96,88%) 74 

1,3619 0,2432 

AG 0 (0,00%) 1 (3,12%) 1 

 

Таблица 23. 

Результаты ГК терапии у больных ЭОП с учетом распределения генотипов поли-

морфного маркера C>T intron 6 rs35599367 гена CYP3A4 

CYP3A4*22 

(C>T intron 6 

rs35599367) 

Ответ на терапию 

Всего χ2 
Уровень р, 

(df=1) Положительный 
Отрицательный 

(резистентность) 

СС 41 (95,35%) 31 (96,88%) 72 
0,1113 0,7387 

СТ 2 (4,65%) 1 (3,12%) 3 

 

Таблица 24. 

Результаты ГК терапии у больных ЭОП с учетом распределения генотипов поли-

морфного маркера A6986G гена CYP3A5 

CYP3A5 

(A6986G) 

Ответ на терапию 

Всего χ2 
Уровень р, 

(df=1) Положительный 
Отрицательный 

(резистентность) 

GG 36 (83,72%) 27 (84,38%) 63 
0,0058 0,9391 

AG 7 (16,28%) 5 (15,62%) 12 
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Как следует из приведенных выше Таблиц 22–24, какой-либо закономерно-

сти в распределении носителей гомо- и гетерозиготных генотипов полиморфных 

маркеров rs6190 гена NR3C1, C>T intron 6 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 и 

их влиянии на глюкокортикоидный ответ у больных ЭОП не выявлено (р>0,05).  

Но отмечена большая частота встречаемости положительного ответа на ГК 

терапию у больных ЭОП с гомозиготным генотипом полиморфизма всех трех ис-

следуемых генов (соответственно 98,7%, 96,0% и 84%). Подобная частота встре-

чаемости гомозиготных генотипов NR3C1, CYP3A4, CYP3A5 соответствует часто-

те их распространенности среди населения северного и западноевропейского про-

исхождения: 92,8% – гомозиготный генотип GG полиморфизма гена CYP3A5, 

90,3% – генотип GG полиморфизма гена рГК (сайт SNPedia – база данных одно-

нуклеотидного полиморфизма).  

Интересны результаты исследования, представленные Vannucchi G. с соав-

торами по обследованию больных ЭОП [140]. Авторы анализировали роль четы-

рех других полиморфизмов гена рецептора ГК (N363S, ER22/23EK, A3669G и 

BclI). При сопоставлении результатов исследования больных ЭОП с контролем 

так же не выявили преимущества ни одного из них.  

Сопоставление распределения генотипов по полиморфным маркерам rs6190 

гена NR3C1, C>T intron 6 rs35599367 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 у иссле-

дуемых больных ЭОП с их распределением согласно закону Харди–Вайнберга 

для европейской популяции распределение гомозиготных генотипов исследуемых 

генов (Таблица 25). 

Таблица 25. 

Частота генотипов полиморфных маркеров rs6190 гена NR3C1, C>T intron 6 

rs35599367 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 в исследуемых группах и по  

закону Харди – Вайнберга 

NR3C1 

(rs6190) 

Генотип Всего 

Частота распределения 

 генотипов в исследуемой 

группе 

Частота распределения гено-

типов по закону Харди –

Вайнберга 

GG 74 98,7% 98,67% 

AG 1 1,3% 0,00% 
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Продолжение таблицы 25 

 

Генотип Всего 

Частота распределения 

 генотипов в исследуемой 

группе 

Частота распределения гено-

типов по закону Харди –

Вайнберга 

CYP3A4*22 

(rs35599367) 

СС 72 96,0% 96,04% 

СТ 3 4,0% 0,04% 

 

CYP3A5 

(A6986G) 

GG 63 84,0% 98,67% 

AG 12 16,0% 0,00% 

 

С целью уточнения ответа ГК терапии при разных клинических формах 

ЭОП мы проанализировали результаты ГК терапии в каждой клинической форме 

с учетом распределения генотипов полиморфизма rs6190 гена NR3C1, C>T intron 

6 гена CYP3A4 и A6986G гена CYP3A5 (Таблице 26).  

Таблица 26. 

Ответ на ГК терапию с учетом клинических форм ЭОП и распределения геноти-

пов полиморфизма генов CYP3A5, CYP3A4 и NR3C1 

Клиническая форма Ответ на ГКТ 

CYP3A5 

(A6986G) 

CYP3A4*22  

(C>T intron 6 

rs35599367) 

NR3C1 

(rs6190) 

GG AG СС СТ GG AG 

Миогенный вариант ОЭ 
положительный 25 5 29 1 30 0 

резистентность 6 1 7 0 7 0 

Липогенный вариант ОЭ 
       

резистентность 8* 4* 12* 0 12* 0 

Смешанный вариант ОЭ 
положительный 6 1 6 1 7 0 

резистентность 2* 0 2* 0 2* 0 

Эндокринная миопатия, 

активная 

положительный 5 1 6 0 6 0 

резистентность 2 0 2 0 2 0 

Эндокринная миопатия, 

фиброз 

положительный 0 0 0 0 0 0 

резистентность 9* 0 * 0 8* 1 

Всего  63 12 73 2 4 1 

Примечание. * – ГК терапия проведена по месту жительства 

 

Объяснение такому факту представил в своей работе I. L. Romero-Kusabara 

[112]. Исследователи выявили повышение уровня экспрессии NR3C1 непосред-

ственно в мышечной ткани (биоптат измененной мышцы у больных ЭОП) по 
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сравнению с контрольной группой. Авторы сделали вывод, что чувствительность 

к ГК может зависеть от баланса между экспрессией NR3C1 и концентрацией ме-

диаторов воспаления, таких как NFKB и FOS непосредственно в мышечной ткани. 

Косвенным подтверждением сказанному могут служить два наших наблюдения.  

Речь идет о больных, страдающих смешанным вариантом отечного экзоф-

тальма с анамнезом заболевания до начала ГК терапии в пределах 12 месяцев. В 

обоих случаях четкого терапевтического ответа на ГКТ не получено. КТ орбит 

позволило оценить у этих пациентов объем измененных мышц и объем орбиталь-

ной клетчатки. Показатели последнего превалировали над нормой. В связи с этим 

с целью эвакуации избытка орбитальной клетчатки больным была проведена 

внутренняя декомпрессия орбиты. В послеоперационном периоде косметический 

и функциональный эффекты хорошие.  

Есть основание полагать, что в таких случаях наряду с воспалительными 

цитокинами немалую роль играет снижение противовоспалительной функции 

NR3C1 в орбитальной клетчатке, наполненной дифференцированными фибробла-

стами, что характерно для липогенного варианта отечного экзофтальма [10, 25].  

Аналогичный ответ на ГК терапию был получен у всех 12 больных, страда-

ющих липогенным вариантом отечного экзофтальма с анамнезом заболевания в 

среднем около 25 месяцев. Для этого типа отечного экзофтальма характерно до-

вольно монотонное клиническое течение с осевым экзофтальмом без признаков 

воспаления, что наблюдается при переходе патологического процесса в стадию 

фиброза. Процесс, как правило, всегда компенсирован. Именно эти больные в 

группе отечного экзофтальма и составляют основную стероидорезистентную 

группу.  

Молекулярно-биохимические исследования последних лет позволили объ-

яснить причину неэффективности ГК терапии. Фибробласты в экстраокулярных 

мышцах у больных ЭОП, как правило, относятся к Thy-1положительным, а боль-

шинство фибробластов в орбитальном жире – к Thy-1отрицательным, они-то и 

являются зрелыми адипоцитами [80, 82, 142].  
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Активированные орбитальные фибробласты у больных липогенным отеч-

ным экзофтальмом пролиферируют, дифференцируются в зрелые адипоциты, 

увеличивая объем орбитальной клетчатки [118].  

3.4. МикроРНК-146a и микроРНК-155 у больных эндокринной офтальмопа-

тией, результаты исследования 

 

Для оценки влияния показателей экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-

155 на эффективность ГКТ у больных ЭОП в группу исследования вошли 20 

больных (40 орбит) разными клиническими формами ЭОП, резистентных к ГК, 

среднего возраста 52,65±12,6 года. 

Контрольную группу составили 28 волонтеров, не имеющих аутоиммунных 

и опухолевых заболеваний в возрасте 62,9±7,54 года.  

Клинические формы ЭОП представлены в Таблице 27.  

Таблица 27. 

Клинические формы ЭОП и степень их компенсации 

Клиническая форма ЭОП Степень компенсации процесса N больных (n орбит) 

ОЭ, миогенный и смешанный варианты суб- и декомпенсация 8 (16) 

ОЭ, липогенный вариант компенсация 7 (14) 

Эндокринная миопатия фиброз 5 (10) 

Всего 20 (40) 

 

Таким образом, в исследование вошли равноценные по количеству группы 

пациентов с суб- и декомпенсацией, и компенсацией патологического процесса, 

резистентных к ГК терапии. 

Следует отметить, что в группе больных миогенным и смешанным вариан-

том ОЭ при медиане заболевания 6 месяцев у 5 больных на фоне резкой деком-

пенсации был получен ответ на ГКТ с уменьшением степени выраженности всех 

клинических симптомов, но по мере увеличения сроков лечения и уменьшения 

дозы глюкокортикоидов (5–6 неделя от начала лечения/7-8 инъекция метидпред-

низолона) наблюдали устойчивый рецидив проявления ОЭ с явлениями субком-
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пенсации. Больные с липогенным вариантом ОЭ и ЭМ имели небольшую выра-

женность клинических симптомов.  

Распределение уровней экспрессии микроРНК-146a и микроРНК-155 в 

плазме крови в основной и контрольной группах представлены в Таблице 28.  

Таблица 28. 

Распределение уровней экспрессии микроРНК-146a и микроРНК-155 в плазме 

крови основной и контрольной группах 

Группы больных 
микроРНК- 

146a (отн. ед.) 
χ2 

Уровень 

p (df=1) 

микроРНК- 

155 (отн. ед.) 
χ2 

Уровень 

p (df=1) 

Основная группа (n = 20) 0,40±0,39 

47,1175 p<0,0001 

0,08±0,05 

25,1847 p< 0,0001 

Контрольная группа (n = 28) 0,01±0,02 0,04±0,04 

 

Чувствительность 90,0% 80,0% 

Специфичность 85,71% 78,57% 

Эффективность 87,86% 79,29% 

 

Различия в распределении уровней экспрессии микроРНК-146 и микроРНК-

155 в плазме крови в основной и контрольной группах статистически значимы 

(p<0,0001).  

Уровень экспрессии микроРНК-146а в плазме крови в целом по группе 

больных ЭОП в 21,8 раза превышает уровень микроРНК-146а контрольной груп-

пы. А экспрессия микроРНК-155 в плазме крови этих же больных превышает уро-

вень контрольной группы в 1,71 раза.  

На основании данных, представленных в Таблице 29, можно сделать вывод 

о том, что под влиянием микроРНК-146а и микроРНК-155 риски развития рези-

стентности к ГКТ увеличиваются от 47,1% до 60,0%.  
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Таблица 29. 

Влияние микроРНК-146а и микроРНК-155 на формирование резистентности к ГКТ 

(оценка абсолютных рисков, изменение риска, относительный риск) 

Фактор 

Основная группа:  

частота (риск, %) Изменение риска 

(95%-й ДИ) 

Относительный 

риск (95%-й ДИ) 
Уровень р 

Фактор: есть Фактор: нет 

МикроРНК-146а 

≥ 0,024 
2 (2,703%) 18 (60,000%) 57,297 (39,4; 75,2) 22,2 (5,49; 89,84) <0,0001 

МикроРНК-155 

≥ 0,060 
4 (5,714%) 16 (47,059%) 41,345 (23,7; 59,0) 8,24 (2,98; 22,75) <0,0001 

 

C целью более точной оценки уровня экспрессии микроРНК больные ЭОП 

вновь были разделены на группы.  

На Рисунке 22 представлены уровни экспрессии микроРНК-146а и мик-

роРНК-155 в плазме крови больных разными клиническими формами ЭОП, рези-

стентных к ГК. Оказалось, что экспрессия микроРНК-146 и микроРНК-155 в 

плазме крови была повышена у больных всех 3 клинических форм ЭОП. 

 

 

Рисунок 22. Экспрессия микроРНК-146а и микроРНК-155 в плазме крови у боль-

ных ЭОП, резистентных к ГКТ 
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Результаты нашего исследования указывают на более активную экспрессию 

у больных липогенным вариантом ОЭ (превышение уровня экспрессии мик-

роРНК-146а в 57,89 раз по сравнению с контрольной группой).  

Такое же превышение экспрессии отмечено и у больных эндокринной мио-

патией с длительностью анамнеза заболевания 7,8±2,1 мес. (уровень экспрессии 

микроРНК-146а больше в 26,51 раза по сравнению с контролем).  

А в группе больных с миогенным и смешанным вариантом ОЭ уровень экс-

прессии микроРНК-146а превышал всего в 8,5 раз.  

Ввиду малого объема выборки в исследуемых группах, мы провели попар-

ное сравнение результатов экспрессии микроРНК-146а между группами, которое 

показало статистически значимые различия в группе больных липогенным ОЭ, 

миогенным и смешанным вариантами ОЭ (р=0,0014). 

Уровень экспрессии микроРНК-155 в плазме крови у больных тех же групп 

значительно меньше, чем при микроРНК-146а, однако закономерность распреде-

ления та же: у больных липогенным ОЭ и эндокринной миопатией с компенсиро-

ванным клиническими симптомами уровень экспрессии микроРНК-155 повышен 

соответственно в 2,5 и 2,3 раза, а пациенты с миогенным и смешанным вариантом 

ОЭ имели уровень превышения экспрессии всего в 1,77 раза (р>0,05).  

Подобное неравномерное распределение исследуемых микроРНК позволяет 

объяснить их ключевую роль патогенезе ЭОП и формировании ответа на ГКТ. 

Это объясняется тем, что микроРНК-146а и микроРНК-155 –

многофункциональные гены с характерной регуляцией, но условия меняют их 

функции: они могут регулировать пролиферацию клеток, их дифференцировку 

или усиливать апоптоз [62].  

МикроРНК-146а, несмотря на снижение воспалительного ответа посред-

ством подавления активации Т-лимфоцитов, также способствуют пролиферации 

фибробластов, приводя к формированию фиброза мягких тканей орбиты [67]. Од-

нако повышенная экспрессия микроРНК-146а в плазме крови способствует диф-

ференцировке орбитальных фибробластов с преобразованием их в пре- и зрелые 

адипоциты, увеличивая в объеме орбитальную клетчатку [141].  
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МикроРНК-155, наоборот, активирует синтез Т-лимфоцитов, вызывая по-

вышение воспалительного ответа, и подавляют дифференцировку адипоцитов ор-

битальной клетчатки [62, 67]. 

С учетом показателей чувствительности и специфичности определения по-

казателей уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 в плазме крови 

нами была проведена оценка прогностической ценности их влияния на формиро-

вание резистентности к ГКТ у больных ЭОП (Рисунок 23). 

 
Рисунок 23. Прогностическая ценность оценки уровня экспрессии микроРНК-

146а и микроРНК-155 для прогнозирования эффективности ГКТ 

 

Как следует из Рисунка 23, показатели уровня экспрессии микроРНК-146а и 

микроРНК-155 в плазме крови могут быть использованы в качестве критериев 

прогнозирования эффективности ГКТ у больных ЭОП. 

Таким образом, повышенный уровень экспрессии микроРНК-146а и мик-

роРНК-155 в плазме крови можно расценивать, как биомаркеры аутоиммунного 

воспаления в мягких тканях орбиты у больных ЭОП. В то же время корреляция 
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уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 с клинической симптомати-

кой, монотонностью течения патологического процесса у больных липогенным 

вариантом ОЭ позволяет сделать вывод, что указанные микроРНК, активизируя 

пролиферацию фибробластов, принимают участие в увеличении массы орбиталь-

ной клетчатки и являются биомаркерами этой клинической формы ОЭ. Есть осно-

вание полагать, что именно эта особенность и приводит к формированию отрица-

тельного ГК ответа у таких больных.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Вопросы поздней диагностики, ошибок в определении клинической формы 

заболевания и, как следствие, выбора неадекватного метода лечения до настоящего 

времени остаются актуальной проблемой ЭОП, что свидетельствует о необходимо-

сти усовершенствования алгоритма диагностики и лечения данной патологии.  

Поставлена цель – определить критерии прогнозирования эффективности 

глюкокортикоидной терапии эндокринной офтальмопатии на основе клиническо-

го исследования и генетического тестирования и соответствующие ей задачи ис-

следования.  

Проведено обследование 75 больных (150 орбит) разными клиническими 

формами ЭОП в возрасте от 27 до 84 лет, получавшие глюкокортикоидную тера-

пию.  

У 23 больных (46 орбит) оценка состояния клинической картины до ГК те-

рапии, проведенной по месту жительства, проведена ретроспективнопо медицин-

ской документации.  

Для оценки уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 в основ-

ную группу исследования вошли 20 больных (40 орбит) разными клиническими 

формами ЭОП, резистентных к ГК; контрольную группу составили 28 волонте-

ров, не имеющих аутоиммунных и опухолевых заболеваний. 

В соответствии с поставленной целью и задачами были выделены основные 

этапы исследования: изучение эффективности глюкокортикоидной терапии у боль-

ных ЭОП с учетом клинической формы и длительности анамнеза заболевания; гено-

типирование больных по полиморфизму rs6190 гена NR3C1, C>T intron 6 гена 

CYP3A4, A6986G гена CYP3A5, определение уровня экспрессии микроРНК-146а и 

микроРНК-155 в плазме крови. В ходе исследование уделялось особое внимание ро-

ли длительности анамнеза заболевания до начала проведения ГКТ.  

При изучении клинического течения разных форм ЭОП выявлены некото-

рые особенности: длительность анамнеза заболевания до начала ГКТ у больных 

миогенным и смешанным вариантами ОЭ, активной эндокринной миопатии соот-
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ветствовала стадии активной клеточной инфильтрации ЭОМ и орбитальной клет-

чатки (7,3±3,4, 7,6±3,8 и 4,4±1,5 месяцев, соответственно), что и определяло по-

ложительный эффект от ГКТ у данных больных. Клинически положительный от-

вет на ГКТ подтвержден статистически достоверным уменьшением степени экзо-

фтальма и толщины ЭОМ, в большей степени верхней и нижней прямой мышц 

после ее проведения (р<0.05).  

Пациенты липогенным вариантом ОЭ составили отдельную группу стерои-

дорезистентных больных независимо от длительности анамнеза заболевания, что 

обусловлено особенностью патогенеза патологического процесса: клинические 

симптомы формируются в результате увеличения массы орбитальной клетчатки 

на фоне ремоделирования фибробластов под контролем микроРНК, и в первую 

очередь микроРНК-146. 

У больных эндокринной миопатией с длительным анамнезом заболевания 

(7,8±2,1 месяцев) отсутствие действия ГК можно объяснить формированием к 

этому времени в экстраокулярных мышцах фиброза.  

Анализ ассоциации генотипов rs6190 гена NR3C1, A6986G гена CYP3A5, 

C>T intron 6 гена CYP3A4 с ответом на ГКТ не выявил статистически значимых 

различий в распределении носителей гомо- и гетерозиготных генотипов поли-

морфизма данных генов и их влияние на глюкокортикоидный ответ у больных 

ЭОП (р>0,05).  

Оценка уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 в плазме крови 

доказала статистически достоверное увеличение их экспрессии у больных ЭОП, 

резистентных к ГКТ (р<0,0001).  

Повышенный уровень экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 в плаз-

ме крови можно расценивать, как биомаркеры аутоиммунного воспаления в мяг-

ких тканях орбиты у больных ЭОП. Соотношение уровня экспрессии микроРНК-

146а и микроРНК-155 с клинической симптоматикой, монотонностью течения па-

тологического процесса у больных липогенным вариантом ОЭ позволяет сделать 

вывод, что указанные микроРНК, активизируя пролиферацию фибробластов, 

принимают участие в увеличении массы орбитальной клетчатки и являются био-
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маркерами этой клинической формы ОЭ. Есть основание полагать, что именно эта 

особенность и приводит к формированию отрицательного ГК ответа у таких 

больных.  

Таким образом, полученные результаты исследования позволяют использо-

вать клинико-диагностические критерии (клиническая форма ЭОП, длительность 

анамнеза, повышенный уровень экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155) для 

уточнения показаний и прогноза эффективности ГКТ у больных ЭОП. 

  



82 

ВЫВОДЫ 
 

 

 

 

1. Изучение эффективности глюкокортикоидной терапии подтверждает це-

лесообразность выделения клинических форм ЭОП: отечный экзофтальм и эндо-

кринная миопатия. 

2. Подтверждена связь положительного ответа на глюкокортикоидную те-

рапию с длительностью заболевания в каждой из клинических форм: миогенный 

вариант отечного экзофтальма при длительности заболевания 7,2±2,8 месяцев – 

81% положительный ответ, смешанный вариант отечного экзофтальма при дли-

тельности заболевания 6,4±3,4 месяцев – 58,3%, эндокринная миопатия при дли-

тельности заболевания 4,2±1,2 месяцев – 75%. Доказано отсутствие ответа на 

глюкокортикоидную терапию (100%) у больных липогенным вариантом отечного 

экзофтальма независимо от длительности анамнеза. 

3. Установлено отсутствие влияния генотипа полиморфных маркеров rs6190 

гена NR3C1, C>T intron 6 rs35599367 гена CYP3A4, A6986G гена CYP3A5 на эф-

фективность глюкокортикоидной терапии у больных эндокринной офтальмопати-

ей (p=0,2432; р=0,7387; р=0,9391). 

4. Доказано, что повышенная экспрессия микроРНК-146а (0,40±0,39 отн. 

ед.) и микроРНК-155 (0,08±0,05 отн. ед.) оказывает влияние на формирование 

стероидорезистентности у больных отечным экзофтальмом и эндокринной миопа-

тией (р<0,0001). 

5. Установлено, что длительность анамнеза отечного экзофтальма и эндо-

кринной миопатии, а также показатели экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-

155 могут быть использованы в качестве критериев прогнозирования эффектив-

ности глюкокортикоидной терапии у больных эндокринной офтальмопатией. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

У больных эндокринной офтальмопатией до начала проведения глюкокор-

тикоидной терапии необходимо учитывать клинико-диагностические показатели 

– клиническую форму и длительность анамнеза заболевания, уровень экспрессии 

микроРНК-146а и микроРНК-155 в плазме крови, что позволит разработать пер-

сонализированный подход в лечении данной патологии. 

Больным липогенным вариантом отечного экзофтальма глюкокортикоидная 

терапия не показана. Патогенетическим лечением остается хирургическое удале-

ние избытка орбитальной клетчатки. 

Больным эндокринной миопатией при длительности анамнеза более 5 меся-

цев возможности глюкокортикоидной терапии ограничены в связи с ранним раз-

витием фиброза. Решение о ее назначении следует принимать персонализировано, 

принимая во внимание индивидуальные особенности клинической картины и ре-

зультаты эпигенетического исследования. 

  



84 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ГАГ – гликозоминогликаны 

ГК – глюкокортикоиды 

ГКТ – глюкокортикоидная терапия 

ДЗН – диск зрительного нерва 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДТЗ – диффузный токсический зоб 

КТ – компьютерная томография 

ОЭ – отечный экзофтальм 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

рГК – глюкокортикоидный рецептор 

РНК 

ЭДТА 

– рибонуклеиновая кислота 

– этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭМ – эндокринная миопатия 

ЭОМ – экстраокулярные мышцы 

ЭОП – эндокринная офтальмопатия 

ЩЖ – щитовидная железа 

CAS – clinical activity score 

SNP – single nucleotide polymorphism 
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