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основе которого лежит аутоиммунное воспаление экстраокулярных мышц и ретробульбарной 
клетчатки на фоне заболеваний щитовидной железы. В обзоре приведены альтернативные данные о 
патогенезе повреждения экстраокулярных мышц и ретробульбарной клетчатки при эндокринной 
офтальмопатии. Также рассматривается роль цитокинов, молекул клеточной адгезии, ростковых 
факторов и матриксных металлопротеиназ при иммунных процессах, превалирующих при эндокрин-
ной офтальмопатии. 
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Abstract: Endocrine ophthalmopathy is a progressive disease of the soft tissues of the orbit, which is based 
on an autoimmune inflammation of the extraocular muscles and retrobulbar tissue associated with thyroid 
disease. The review presents alternative information on the pathogenesis of the extraocular muscles and re-
trobulbar tissue impairments in endocrine ophthalmopathy. Also the article discusses the role of cytokines, 
cell adhesion molecules, growth factors and matrix metalloproteinases in immune processes prevailing in 
endocrine ophthalmopathy.Key words: pathogenesis, endocrine ophthalmopathy, exstraocular muscles, re-
trobulbar tissue, cytokines, cell adhesion molecules, growth factors, matrix metalloproteinases. 

 
 
Эндокринная офтальмопатия – хроническое аутоиммунное заболевание глаз, характе-

ризующееся отеком и лимфоцитарной инфильтрацией ретробульбарной клетчатки и экстра-
окулярных мышц и последующим развитием фиброза [2, 3]. Впервые поражение мягких тка-
ней орбиты с экзофтальмом у больных с базедовой болезнью описал в 1853 году R. Graves. 
Несмотря на полуторавековую историю, этиология и патогенез заболевания остается не до 
конца распознанным [40]. Именно поэтому в литературе существует множество синонимов 
данной патологии: офтальмопатия Грейвса, тиреотропный экзофтальм, эндокринный экзоф-
тальм, отечный экзофтальм, тиреотоксический экзофтальм, тиреоид-ассоциированная оф-
тальмопатия, тиреоидное заболевание глаз экзофтальмическая офтальмопатия, эутиреоидная 
офтальмопатия, эутиреоидная болезнь Грейвса, инфильтративная офтальмопатия, злокачест-
венный экзофтальм, нейродистрофический экзофтальм, дистиреоидная офтальмопатия [23, 
40]. В отечественной литературе остановились на термине «эндокринная офтальмопатия», 
при котором аутоиммунный процесс в мягких тканях орбиты может развиваться как на фоне 
явной, так и скрытой дисфункции щитовидной железы [2]. 

По данным разных авторов в 80-90% случаев заболевание сочетается с дисфункцией 
щитовидной железы, а в 5-18,5% развивается при эутиреодном состоянии щитовидной желе-
зы (эутиреоидная болезнь Грейвса) [2, 3]. Доказано, что женщины заболевают эндокринной 
офтальмопатией чаще мужчин [12, 40]. При этом у мужчин и пациентов старше 50 лет эн-
докринная офтальмопатия часто протекает в более тяжелой форме [13]. Выявлено два воз-
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растных пика заболеваемости, имеющие гендерные различия: для женщин 40-44 года и 60-64 
года, а для мужчин 45-49 лет и 65-69 лет [2]. 

В настоящее время существует две теории патогенеза эндокринной офтальмопатии. 
Согласно первой теории, экспериментально и клинически выявляемая инфильтрация мягких 
тканей орбиты активными лимфоцитами связана с перекрестным реагированием антител к 
щитовидной железы с орбитальными фибробластами, часто встречающимся при диффузном 
токсическом зобе [3, 12]. По мнению других авторов, эндокринная офтальмопатия – само-
стоятельное аутоиммунное заболевание, возникающее под действием пусковых факторов, 
при котором у генетически предрасположенных лиц происходит синтез аутоантигенов в мяг-
ких тканях орбиты (эутиреоидная болезнь Грейвса) [2]. Также активно дискутируется вопрос 
об объекте первичной атаки патологического процесса в орбите: ретробульбарные мышцы 
или клетчатка. Возможность прижизненной визуализации мягких тканей орбиты при помо-
щи компьютерной томографии, позволила классифицировать эндокринную офтальмопатию 
на мышечный, липогенный и смешанный варианты [12].  

На настоящий момент эндокринная офтальмопатия является мультифакториальным 
заболеванием без выявленного пускового фактора в развитии аутоиммунного воспаления в 
мягких тканях орбиты. Существуют доказанные факторы риска возникновения и утяжеления 
течения патологического состояния, к которым относятся неблагоприятные факторы внеш-
ней среды, стресс, интоксикация, курение, инфекции, облучение [12, 13, 23]. В исследовани-
ях in vitro было доказано, что одновременное влияние курения и гипоксии усиливало про-
дукцию гиалуроной кислоты и интерлейкина – 1 (IL-1) орбитальными фибробластами, что 
способствовало усилению адипогенеза и развитию инфильтрации мягких тканей орбиты [14]. 
Под действием факторов риска у генетически предрасположенных лиц в мягких тканях ор-
биты экспрессируются аутоантигены в виде измененных внеклеточных участков рецептора к 
тиреотропному гормону (TSHR) [40]. Специфические генетические изменения пока не опре-
делены, тем не менее наряду с этнически ассоциированной генетической предрасположенно-
стью у европейцев (носительство гаплотипов HLA-B8, -DR3 и DQA1*0501), выявлены гены-
кандидаты, к которым относятся человеческий лейкоцитарный антиген (HLA, 6p21-3), анти-
ген 4 цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA-4, 2q33), фактор некроза опухоли (TNF, 6p21-
3), интерферон-γ (12q14), молекула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1, 19p13), рецептор ТТГ 
(TSH-R, 14q31), полиморфизм Gly482Ser гена PPARGC 1A, Ala203Pro гена PPARGC 1B, 
Pro12AIa и C1431T гена PPARγ [4, 5, 21]. Пациенты с некомпенсированной функцией щито-
видной железы как с гипертиреозом, так и с гипотиреозом чаще имеют более тяжелую форму 
эндокринной офтальмопатии [23]. Лечение тиреостатиками и тиреоидэктомия практически 
не влияют на течение заболевания, тогда как лечение радиоактивным йодом способствует 
развитию и прогрессированию эндокринной офтальмопатии у 33-39% пациентов [13, 23]. 
Также в последние годы дискутируется вирусная теория возникновения аутоиммунного вос-
паления при эндокриннойофтальмопатии. В литературе отмечена корреляция между разви-
тием эндокринной офтальмопатии и инфицированием вирусом гепатита С и В, гриппа H1N1, 
вирусом Эпштейна-Барр, ретровирусом, вирусом герпеса, энтеровирусом, парвовирусом 
В19, хантаан вирусом [13, 26]. 

В патогенезе формирования инфильтративного процесса и развития фиброза, ключе-
вую роль отводят орбитальным фибробластам [12, 15]. Проведенные исследования доказы-
вают роль фибробластов ретробульбарной ткани в синтезе мутантного рецептора к тирео-
тропному гормону (TSHR) [23]. Он относится к семейству мембранных рецепторов, сопря-
женных с G-белками. Рецептор к тиреотропному гормону (TSHR) состоит из двух субъеди-
ниц: внеклеточной А-субъединицы, связанной через шарнирную область с трансмембраль-
ной В-субъединицей. Зрелый рецептор, имеет высокое сродство к тиреотропному гормону, 
благодаря наличию на внеклеточной А-субъединице участков, богатых лейцином (LLRs – 
leucinerich repeating). Так же эти области обладают высокой аффинностью и к патологиче-
ским антителам к рецептору тиреотропного гормона (TSAbs – thyroidstimulating antibodies) 
[32]. Антитела к тиреотропному гормону стимулируют выработку медиаторов, которые ре-
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гулируют локальный воспалительный ответ, адипогенез и пролиферацию в мягких тканях 
орбиты при эндокринной офтальмопатии [12, 23]. 

Считается, что фибробласты орбиты (преадипоциты), в отличие от фибробластов дру-
гих локализаций, способны к дифференцировке в адипоциты in vitro [2]. При этом экспрес-
сия рецептора к тиреотропному гормону (TSHR) усиливается при дифференцировке орби-
тальных фибробластов в адипоциты [13]. Более того орбитальным фибробластам отведена 
ключевая роль в синтезе гликозаминогликанов, основная функция которых сводиться к свя-
зыванию молекул воды и последующим развитием отека в ретробульбарных тканях [13, 23, 
24]. Некоторые авторы рассматривают корреляцию между концентрацией гликозаминогли-
канов в суточной моче и сыворотке крови со степенью активности инфильтративного воспа-
лительного процесса при эндокринной офтальмопатии [25]. 

Аутоактивные Т-лимфоциты перекрестно реагируют с антигенами, общими как для 
тканей щитовидной железы, так и для мягких тканей орбиты, также имеют важную роль па-
тогенезе эндокринной офтальмопатии [40]. При этом CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, В-
лимфоциты и макрофаги способствуют развитию инфильтрации мягких тканей орбиты [12]. 
Антигенспецифический дефект Т-супрессоров, присутствующий при эндокринной офталь-
мопатии, усиливает размножение клонов Т-хелперов, действие которых направлено против 
аутоантигенов щитовидной железы, экстраокулярных мышц и ретробульбарной клетчатки. 
Увеличение Т-хелперов в свою очередь стимулирует выработку аутоантител В-
лимфоцитами, в т.ч. аутоантител к рецептору тиреотропного гормона (TSHR) [12]. Титр ан-
тител к тиреотропному гормону напрямую коррелирует с активностью эндокринной офталь-
мопатии, и снижается после проведения тиреостатического лечения [13]. 

Т-лимфоциты секретируют цитокины, которые вызывают каскад аутоиммунного вос-
паления. Цитокины – это группа мощных плейотропных эндогенных пептидов с низкой мо-
лекулярной массой, продуцируемых клетками тканей в ответ на разнообразные стимулы [6]. 
В настоящее время цитокины – наиболее важный и хорошо изученный класс биологически 
активных веществ, важнейшей функцией которого является регуляция иммунной и воспали-
тельной реакций. Одни группы цитокинов ухудшают течение заболевания, являясь провос-
палительными, другие, наоборот, уменьшают воспаление и стимулируют выздоровление, яв-
ляясь, таким образом, противовоспалительными. При эндокринной офтальмопатии обнару-
жена гиперэкспрессия провоспалительных цитокинов, таких как IFN-γ, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-8, TNF-α [23]. Интерлейкин-6 (IL-6) увеличивает экспрессию рецептора к тиреотроп-
ному гормону в орбитальных фибробластах, а так же усиливает дифференцировку и выра-
ботку специфических аутоантител В-лимфоцитами [17]. При этом концентрация рецепторов 
к интерлейкину-6 (IL-6R) напрямую коррелирует с активностью эндокринной офтальмопа-
тии [34]. Интерлейкин 1β (IL-1β) усиливает продукцию гиалуроновой кислоты орбитальны-
ми фибробластами и стимулирует их дифференцировку в адипоциты [14]. HanR. и соавторы 
обнаружили, что IL-1β стимулирует выработку тканевого ингибитора матриксных металло-
протеиназ -1 орбитальными фибробластами, что способствует развитию фиброза мягких 
тканей орбиты [20]. В позднюю стадию эндокринной офтальмопатии интерлейкин-4 (IL-4) 
вызывает пролиферацию фибробластов и продукцию гиалуроновой кислоты [9]. Интерфе-
рон-γ (IFN-γ) наоборот ингибирует адипогенез и регулирует локальный воспалительный 
процесс в мягких тканях орбиты [9]. По данным проведенного генетического метаанализа, 
ни один из данных провоспалительных цитокинов не является специфическим для эндок-
ринной офтальмопатии[41].  

В настоящее время известно более ста цитокинов, однако в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний наибольшее значение имеют недавно открытые интерлейкины-17 и 23 (IL -17, - 
23), роль которых при эндокринной офтальмопатии изучена не до конца. IL-17 продуцирует-
ся особым классом лимфоцитов – T-хелперами-17 [1]. IL-17 активирует продукцию активных 
форм кислорода Rac1 ГТФазой и NADPH-оксидазой 1, что, в свою очередь, стимулирует 
пролиферацию стволовых клеток. Интересно, что IL-17 не только ускоряет пролиферацию 
мезенхимальных клеток, но также увеличивает их миграцию, подвижность и дифференци-
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ровку [16]. Данные по влиянию IL-17 на течение аутоиммунного воспалительного процесса 
при эндокринной офтальмопатии противоречивы. В недавних исследованиях был отмечен 
провоспалительный и профибротический эффект IL-17 при данной патологии [16]. Отмеча-
ется ранее увеличение концентрации IL -17 при развитии эндокринной офтальмопатии [16]. 
При этом концентрация IL -17 повышена как при активной, так и при неактивной стадии эн-
докринной офтальмопатии [39].  

В зарубежной литературе активно обсуждается влияние факторов роста на патологи-
ческую пролиферацию фибробластов при эндокринной офтальмопатии. Отмечается высокий 
уровень экспрессии инсулиноподобного фактора роста – 1 (IGF-1) и его рецепторов [12]. Ин-
сулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) состоит из 70 аминокислот, образующих цепочку с 
внутримолекулярными связями-мостами и имеет схожий с инсулином механизм действия 
[35]. При эндокринной офтальмопатии инсулиноподобный фактор роста – 1 (IGF-1) имеет 
схожие сигнальные пути с патологическим рецептором к тиреотропному гормону (TSHR) и 
играет одну из ключевых ролей в стимулировании синтеза гиалуроновой кислоты и хемоат-
рактантов, а также способствовании активации адипогенеза в мягких тканях орбиты [25, 35]. 
Однако MinichW.B. и совт. измерили концентацию антител к инсулиноподобному фактору 
роста – 1 (IGF-1) при эндокринной офтальмопатии и без нее, и не обнаружили достоверной 
разницы [28]. Возможно, инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) влияет на синтез пато-
логического рецептора к тиреотропному гормону (TSHR) и регулирует его активность [25]. 
Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) увеличивает продукцию составляющих соединитель-
ной ткани (гликозаминогликанов, коллагена и др.), а также является мощным митогеном для 
клеток мезенхимального происхождения, включая фибробласты, гладкомышечные клетки и 
глиальные клетки [8]. Тромбоцитарные факторы роста (PDGF) — это димерные гликопро-
теины. Есть пять различных форм PDGF, которые активируют клеточный ответ через два 
разных рецептора. Известны лиганды А (PDGFA), B (PDGFB), С (PDGFC), D (PDGFD) и ге-
теродимер АB. Только димерные формы PDGF могут связываться с рецепторами. Рецептор 
для PDGF (PDGFR) относится к рецепторам с тирозинкиназной активностью. Известны два 
типа PDGFR: α-тип и β-тип. α-тип связывается с PDGF-АА, PDGF-BB и PDGF-AB, а β-тип 
PDGFR связывается с PDGF-BB и PDGF-АВ [8]. В последних исследованиях была показана 
важная роль тромбоцитарного фактора роста (PDGF) в развитии фиброза экстраокулярных 
мышц и ретробульбарной клетчатки при эндокринной офтальмопатии [27]. Viracul S. и соавт. 
выявили высокую концентацию тромбоцитарного фактора роста (PDGF) в мягких тканях ор-
биты при активной и неактивной стадиях эндокринной офтальмопатии [37]. ВВ-изоформа 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF-ВВ) является более сильным активирующим факто-
ром для орбитальных фибробластов [27]. BB-изоформа PDGF стимулирует пролиферацию, 
продукцию провоспалительных цитокинов и гиалуроновой кислоты, а так же экспрессию ти-
реотропного рецептора орбитальными фибробластами [27]. Более того под воздействием ВВ-
изоформы PDGF ускоряется адипогенез в орбите [37].  

Не менее важную роль в патогенезе инфильтрации ретробульбарных тканей и запуску 
иммунных реакций отводят эндотелию сосудов жировой ткани, в которых была обнаружена 
экспрессия маркеров эндокринной офтальмопатии. Молекула клеточной адгезии VCAM-1, 
представляет собой трансмембранный гликопротеин, член суперсемейства иммуноглобули-
нов. VCAM-1 содержит 6 или 7 иммуноглобулиновых доменов Н-типа и экспрессируется 
только после стимуляции клеток интерлейкином-1 (IL-1), фактором некроза опухолей (TNF-
α) или эндотоксином. VCAM-1 является лигандоминтегрина VLA-4, найденного на лимфо-
цитах, моноцитах и эозинофилах. VCAM-1/VLA-4 взаимодействие опосредует прочное при-
липание циркулирующих лейкоцитов (не относящихся к нейтрофилам) к эндотелию. Моле-
кула клеточной адгезии VCAM-1 обладает относительно селективной лейкоцитарной адгези-
ей, обеспечивая накопление мононуклеарных клеток в процессе смены острой фазы воспале-
ния хронической. При аутоиммунном тиреоидите значительно увеличивается уровень моле-
кул клеточной адгезии sICAM-1 and sVCAM-1 [30]. Popławska-Kita A. и соавторы считают, 
что дисфункция эндотелия играет важную роль в развитии эндокринной офтальмопатии [31]. 
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У пациентов с эндокринной офтальмопатией концентрация VCAM-1 в сыворотки крови была 
значительно выше, чем у контрольной группы [31]. Nowak M. и соавторы измерили концен-
трацию VCAM-1 у пациентов с эндокринной офтальмопатией до и после лечения метил-
преднизолоном и сравнили с контрольной группой [29]. Оказалось, что даже после пульс-
терапииметилпреднизолоном концентрация VCAM-1 оставалась выше, чем в группе контро-
ля [29]. Было доказана прямая корреляция между высокой концентрацией молекул адгезии 
(sICAM-1, sVCAM-1, sELAM-1) и курением как в группе контроля, так и у пациентов с эн-
докринной офтальмопатией. Причем при повышении их концентрации заболевание протека-
ло в более тяжелой форме [38].  

Формирование фиброза характеризуется изменением гомеостаза синтеза и деградации 
коллагена. Было обнаружено, что матриксныеметаллопротеиназы (ММР) участвуют в про-
цессе ремоделирования и развитии фиброза, связанными с различными воспалительными 
состояниями [11]. Металлопротеиназы (ММР) – протеолитические ферменты, относящийся к 
группе катепсинов. Описано более 20 членов семейства ММР, которые в зависимости от 
свойств и субстратной специфичности делятся на 4 подсемейства: коллагеназы (ММР-
1,8,13), стромелизины, желатиназы (ММР-2,9) и мембраносвязанные ММР [10]. Количество 
вновь синтезируемых ММР регулируется в основном на уровне транскрипции, а протеоли-
тическая активность контролируется тканевыми ингибиторами металлопротеиназ 1 и 2 
(TIMP-1,-2) [11]. Литературные данные о влиянии ММР и их ингибиторов на развитие фиб-
роза ЭОМ немногочисленны и противоречивы. Некоторые авторы отмечают снижение кон-
центрации матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) после проведения терапии глюкокор-
тикоидами, и как следствие прогрессирование фиброза эндокринной офтальмопатии [19]. 
Дисбаланс между матриксными металлопротеиназами и их тканевыми ингибиторами может 
приводить к развитию фиброза мягких тканей орбиты при эндокринной офтальмопатии [20].  

Среди патогенетических механизмов развития фиброза экстраокулярных мышц и рет-
робульбарной клетчатки при эндокринной офтальмопатии значительное место занимают 
также местные ишемические процессы. По данным Somer D. и соавт. развитию гипоксии ор-
битальных тканей и сенсорных тканей глаза способствует венозный стаз и реверсивный кро-
воток [36]. Alp M.N. и соавторы вывили корреляцию между скоростью кровотока в орби-
тальных сосудах и мышечным индексом у пациентов с эндокринной офтальмопатией [7]. 
Однако роль местных ишемических процессов с одновременной активацией аутоиммунитета 
в экстраокулярных мышцах не до конца изучена. Последнее время активно изучается влия-
ние кислород-чувствительного протеинового комплекса – гипоксия – индуцибельного фак-
тора (hypoxia-inducible factor - HIF). HIF обеспечивает быстрый и адекватный ответ на гипок-
сический стресс, включает гены, регулирующие процесс ангиогенеза, вазомоторный кон-
троль, энергетический метаболизм, эритропоэз и апоптоз. Субьединица гипоксия-
индуцибельного фактора-α (HIF-1α) является кислород-чувствительной и имеет специфиче-
скую функцию в стимулированной гипоксией генной регуляцией и является мишенью для 
кислород-чувствительных сигнальных путей [42]. Gоrtz G.E. и соавторы нашли корреляцию 
между высокой концентрацией HIF-1α в орбитальных фибробластах и активностью эндок-
ринной офтальмопатии на фоне курения [18]. При этом HIF-1α стимулировала адипогенез, а 
так же выработку тромбоцитарного фактора роста, что способствовало ранней фибротизации 
мягких тканей орбиты [18]. 

Таким образом, обобщая представленные литературные данные, можно заключить, 
что роль цитокинов, молекул клеточной адгезии, ростковых факторов и матриксных метал-
лопротеиназ при иммунных процессах, превалирующих при эндокринной офтальмопатии 
требует дальнейшего исследования. Поэтому изучение их функций при эндокринной оф-
тальмопатии, в зависимости от тиреоидного статуса, вскрывает патогенетические механизмы 
развития изучаемой патологии и, возможно, может быть использовано при ранней диагно-
стике, прогнозе развития фиброза мягких орбитальных тканей и дальней тактике ведения па-
циентов. 
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