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Резюме: Эндокринная офтальмопатия – это аутоиммунное заболевание глаз, поражающее экстра-
окулярные мышцы и ретробульбарную клетчатку. В обзоре представлены современные общеприня-
тые, а также альтернативные подходы к лечению разных стадий эндокринной офтальмопатии. К 
традиционным методам лечения относятся иммуносупрессия глюкокортикостероидами, орбиталь-
ная радиотерапия, а также хирургическая декомпрессия орбит. Альтернативные методы лечения 
включают применение цитостатиков, антиоксидантов, иммуноглобулинов, плазмафереза, а также 
аналогов соматостатина. Перспективным направлением является лечение, ингибирующее тригер-
ные точки патогенеза эндокринной офтальмопатии.  
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Abstract: Endocrine ophthalmopathy is an autoimmune disease of the eye, affecting extraocular muscles and 
retrobulbar fiber. The review presents both modern, generally accepted, and alternative approaches to the 
treatment of different stages of endocrine ophthalmopathy. Traditional methods of treatment include immu-
nosuppression of glucocorticosteroids, orbital radiotherapy and surgical decompression of orbits. Alterna-
tive therapies are aimed to the use of cytostatics, antioxidants, immunoglobulins, plasmapheresis, and soma-
tostatin analogues. An update trend is the treatment that inhibits the trigeminal points of endocrine ophthal-
mopathy pathogenesis. 
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Эндокринная офтальмопатия – прогрессирующее заболевание глаз, в основе которого 
лежит аутоиммунное поражение ретробульбарной клетчатки и экстраокулярных мышц, ха-
рактеризующееся отеком и лимфоцитарной инфильтрацией и последующим развитием фиб-
роза [1]. Многолетние наблюдения показывают, что эндокринная офтальмопатия развивается 
более чем у половины больных с заболеваниями щитовидной железы (диффузно-
токсический зоб (болезнь Грейвса), аутоиммунный тиреоидит) [2, 3] и проявляется клиничес-
ки значимыми симптомами у 20-50% больных, а возможность утраты зрения возникает у 3-
6%, вследствие оптической нейропатии и/или поражении роговицы [3, 4].  

Несмотря на активно проводимую комплексную терапию, исходом эндокринной оф-
тальмопатии часто являются оптические и косметические дефекты в виде стабизма, диплопии, 
экзофтальма, что обуславливает как медицинскую, так и социальную значимость проблемы [1, 
2]. Эти данные подтверждают наличие сложностей в своевременной диагностике и подборе 
адекватного лечения в конкретном клиническом случае. Именно поэтому в публикациях пред-
ставлены разные показатели эффективности лечения эндокринной офтальмопатии – от 35% до 
95%, при этом у 20% пациентов имеет рецидивирующий характер течения [5].  

Способы лечения эндокринной офтальмопатии. 
Лечение эндокринной офтальмопатии проводится офтальмологом совместно с эндок-

ринологом и зависит от стадии и активности аутоиммунной агрессии в мягких тканях орби-
ты и степени нарушения функции щитовидной железы. Учитывая наличие сложности в ди-
агностике ранней стадии эндокринной офтальмопатии, не в полной мере определены крите-
рии оценки эффективности проводимого лечения [5, 6].  
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Ввиду того, что эндокринная офтальмопатия является мульфакториальным заболева-
нием, лечение можно условно разделить на симптоматическое и патогенетическое [6]. Симп-
томатическое лечение направлено на увлажнение переднего отрезка глаза, стабилизацию 
слезной пленки и эпителизацию роговичного эпителия, коррекцию диплопии, стабизма и 
косметических недостатков. К симптоматическому лечению относится назначение увлаж-
нающих и заживлящих препаратов в виде капель и гелей для лечения синдрома «сухого гла-
за», применение лечебных мягких контактных линз, блефарорафия, коррекция ретракции 
верхнего века введением ботулотоксина, декомпрессия орбиты по разным методикам [5, 6]. 
К патогенетическому лечению относится: отказ от курения, магнитотерапия орбит, назначе-
ние антиоксидантов, психотерапия, коррекция дисбаланса гормонов щитовидной железы, 
иммуносупрессивная терапия глюкокортикостероидами, орбитальное радиолечение, лече-
ние, направленное на тригерные точки патогенеза эндокринной офтальмопатии (инсулино-
подобный фактор роста-1 (IGF-1), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), рецептор к тирео-
тропному гормону (THS receptor), провоспалительные цитокины, Т и В-лимфоциты) [5, 6].  

Устранение факторов риска. 
Пациенты с некомпенсированной функцией щитовидной железы как с гипертиреозом, 

так и с гипотиреозом чаще имеют более тяжелую форму эндокринной офтальмопатии. При 
этом эндокринная офтальмопатия чаще развивается на фоне тиреотоксикоза. Поэтому важ-
ным этапом в лечении эндокринной офтальмопатии является достижение эутиреоза [7]. 

Немаловажным аспектом в лечении как тиреотоксикоза, так и эндокринной офталь-
мопатии является повышение стрессоустойчивости организма. Стресс является одним из 
факторов окружающей среды, который способствует не только развитию, но и прогрессиро-
ванию болезни Грейсва [8].  

Курение является доказанным фактором риска развития и прогрессирования эндок-
ринной офтальмопатии [9]. На фоне курения снижается антиоксидантная защита организма и 
эффективность противовоспалительной терапии глюкортикостероидами [10]. В исследова-
ниях 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 [10]. 
Более того, у курящих пациентов эндокринная офтальмопатия протекает в более тяжелой 
форме, чем у некурящих [9, 10]. 

Лечение эндокринной офтальмопатии легкой степени. 
При эндокринной офтальмопатии легкой степени возможно саморазрешение воспали-

тельного процесса на фоне коррекции гормонального статуса щитовидной железы и дости-
жение эутиреоза. При консервативном лечении гипертиреоза применяют тиреостатические 
препараты или использование радиоактивного йода. При этом выбор метода консервативно-
го лечения зависит от возраста пациента, наличия сопутствующей патологии и размеров щи-
товидной железы по данным УЗИ [5].  Лечение с использованием тиреостатиков в короткие 
сроки нормализует функцию щитовидной железы, имеет минимальные побочные эффекты и 
не ослабляет иммунитет [11]. Однако отмечается высокая частота рецидивов тиреотоксизо-
коза после их отмены [11]. Основными причинами рецидивов тиреотоксикоза являются осо-
бенности клинического течения заболевания, некорректная стратегия лечения, а также фак-
торы окружающей среды и генетическая предрасположенность [7]. Наиболее предпочти-
тельной является схема пролонгируемого применения тиреостатических препаратов в низкой 
дозировке под контролем общего анализа крови (лейкоциты, тромбоциты) и тиреоидных 
гормонов [12]. Лечение с использованием радиоактивного йода часто приводит к развитию 
более тяжелых форм и более агрессивного течения эндокринной офтальмопатии [13]. Поэто-
му некоторые авторы предлагают применение низких доз стероидов (0,2 мг/кг преднизолона 
в течение 6 недель) на фоне радиойодного лечения щитовидной железы [13]. При замести-
тельной терапии гипотиреоза предпочтительны препараты левотироксина натрия в дозиров-
ке 1,6-1,8 мкг/кг/сут. под контролем тиреотропного гормона. Возможно сочетание тиреоста-
тиков с левотироксином по принципу "блокирую и замещаю" [2]. 
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При неэффективности консервативных методов коррекции гипертиреоза проводят 
оперативное удаление щитовидной железы. При этом тотальная тиреодэктомия является 
операцией выбора [14]. Однако наблюдаются случаи прогрессирования эндокринной оф-
тальмопатии в течение 6-12 месяцев после оперативного лечения щитовидной железы [14]. 
Недавние исследования обосновывают применение комбинации консервативных и хирурги-
ческих методов лечения тиреотоксикоза [7]. Так, например, если во время проведения лече-
ния радиоактивным йодом или после тиреоидэктомии назначить пролонгируемо низкие до-
зировки антитиреоидных препаратов, это будет способствовать стабилизации эутиреоидного 
состояния с минимальным количеством побочных эффектов [7].   

В настоящее время активно дискутируется эффективность применения препаратов се-
лена и витамина Д в комплексном лечении тиреотоксикоза и эндокринной офтальмопатии 
легкой и средней степени тяжести. Витамин Д является иммуномодулятором и обладает про-
тивовоспалительным эффектом [15]. У пациентов с гиповитаминозом витамина Д болезнь 
Грейвса протекает более агрессивно [15]. Более того, снижение исходного уровня витамина 
D связано с увеличением зоба щитовидной железы у женщин с недавно начавшейся эндок-
ринной офтальмопатии [16]. Селен также является еще одним важным микроэлементов, уча-
ствующим в регулировании функции щитовидной железы. Он входит в состав глутатионпе-
роксидазы и йодтирозинселенодейодиназы, которые образуют антиоксидантную систему. 
Как известно, тиреотоксикоз и эндокринная офтальмопатия характеризуются повышенным 
оксидативным стрессом [10]. Также селен участвует в превращении тироксина (Т4) в трий-
одтиронин (Т3) и обладает противоспалительным и иммуномодулирующем эффектом [17]. 
Более того, недостаток селена в организме приводит к иммунным расстройствам, в том числе 
и в виде аутоиммунной агрессии, что может способствовать формированию эндокринной 
офтальмопатии [18]. На фоне приема препаратов селена в составе комплексной терапии от-
мечается снижение активности воспалительного процесса и развитие стойкой ремиссии эн-
докринной офтальмопатии легкой и средней степени тяжести [19]. Европейская группа по 
изучению офтальмопатии Грейвса (EUGOGO) рекомендует прием селена на протяжении 6 
месяцев с момента постановки диагноза [6]. Рекомендованное суточное потребление селена 
для женщин 40 μg и 50 μg для мужчин. Верхняя толерантная дозировка селена составляет до 
300-400 μg в сутки. Более того, избытки этого микроэлемента практически не накапливаются 
в организме [17].   

Пентоксифилин и никотинамид показали клиническую эффективность в виде сниже-
ния активности и коррекции экзофтальма у пациентов с эндокринной офтальмопатии. По 
мнению авторов, данные препараты ингибируют синтез гликозаминогликанов орбитальными 
фибробластами [20]. Также возможно применения пентоксифиллина в периоды неактивной 
стадии эндокринной офтальмопатии для снижения риска развития рецидива [21].   

Лечение эндокринной офтальмопатии средней и тяжелой степени. 
Лечение эндокринной офтальмопатии средней и тяжелой степени тяжести направлено 

на уменьшение аутоиммунной воспалительной агрессии в мягких тканях орбиты, снижение 
компрессии на зрительный нерв, коррекцию косметических дефектов. В активную стадию 
применяют высокие дозы глюкоротикоидов для иммуносупрессии [5]. В исследованиях было 
доказано действие глюкокортикостероидов в виде уменьшения синтеза гликозаминоглика-
нов, дезактивации провоспалительных цитокинов, молекул клеточной адгезии [6]. При этом 
эффективность лечения не зависит от предыдущего лечения антитиреоидными препаратами 
или радиойодтерапией [22]. Системное применение глюкокортикостероидов показало наи-
большую эффективность по сравнению с местными иньекциями [23]. Длительное перораль-
ное лечение преднизолоном (50-100 мг. в течение 4-5 месяцев) часто приводило к развитию 
побочных эффектов, в виде стероидного диабета, офтальмогипертензии, остеопороза и ток-
сического поражения печени и сердца [24]. Внутривенная пульс-терапия метилпреднизоло-
ном обладает более выраженным иммуносупрессивным эффектом при эндокринной офталь-
мопатии с меньшим риском развития побочных эффектов [25]. При этом в настоящее время 
применяют разные дозировки пульс-терапии метилпреднизолоном (от 4,5 до 12 гр.) [23, 25]. 
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Обычно в промежутках между инфузиями назначается пероральный прием преднизолона 
[24]. Мультицентровое рандомизированное исследование доказало, что дозировка 7,5 гр. ме-
тилпреднизолона является оптимальной для достижения максимального иммуносупрессив-
ного эффекта и уменьшения риска развития побочных эффектов [6]. Применение более вы-
соких доз метилпреднизолона при тяжелой эндокринной офтальмопатии приводило к остро-
му токсическому поражению печени, инсультам или инфарктам [26]. Более того, при дли-
тельном назначении глюкокортикостероидов часто развиваются осложнения в виде стероид-
ного диабета, гипертонии и остеопороза [24]. Пульс-терапия метилпреднизолоном помимо 
наличия осложнений имеет достаточно низкую клиническую эффективность.  На фоне лече-
ния может увеличиваться объем движения глаз, снижаться признаки оптической нейропатии, 
однако терапевтическое действие на снижение степени экзофтальма ограничено. Это связано 
прежде всего с последующим переходом из стадии активного воспаления в неактивную ста-
дию с развитием фиброза экстраокулярных мышц и ретробульбарной клетчатки [24]. 

При неэффективности или невозможности применения глюкортикостероидов воз-
можно применение методов лечения второй линии. Орбитальная радиотерапия показала 
клиническую эффективность с достаточно низким риском развития побочных эффектов [27]. 
Терапевтический эффект данного метода обусловлен неспецифическим противовоспали-
тельным эффектом, ввиду высокой радиочувствительности лимфоцитов, участвующих в ин-
фильтрации мягких тканей орбиты [28]. Эффективность рентгенотерапии необходимо оце-
нивать в течение 2 месяцев после окончания лечения. Существуют разные режимы дозиро-
вания облучения орбит. Обычно используется накопительная доза 20 Гр на орбиту, разде-
ленная в 10 суточных дозах, назначаемых в течение 2-недельного периода. Также существует 
альтернативный режим в виде 1 Гр в неделю в течение 20-недельного периода, который ока-
зался одинаково эффективным и лучше переносился пациентами [29]. Для усиления проти-
воспалительного эффекта возможно одновременное назначение глюкокортикостероидов и 
орбитальной радиотерапии [29].  У пациентов, получавших комбинацию этих двух методов, 
облученные глазодвигальные мышцы меньше увеличивались в размерах и меньше прогрес-
сировала диплопия после декомпрессии орбит, чем у пациентов, получавших только пульс 
терапию стероидов до операции [30].  

Учитывая аутоиммунный патогенез развития эндокринной офтальмопатии, возможно 
применение таких иммуносупрессивных препаратов как циклоспорин, азатиоприн и цикло-
фосфамид. Чаще всего при лечении эндокринной офтальмопатии применяют циклоспорин. 
Его механизм действия связан с ингибированием цитотоксических Т-лимфоцитов и антиген-
презентирующих клеток, и, как следствие, снижением продукции провоспалительных цито-
кинов, а также с активацией Т–супрессов. Были проведены рандомизированные исследова-
ния, в которых сравнивалась монотерапия циклоспорином и метилпреднизозоном [31]. При-
чем монотерапия циклоспорином показала меньшую эффективность при значительном коли-
честве побочных эффектов [31]. Чаще всего иммуносупрессивные препараты применяют при 
толерантности к глюкокортикостероидам или невозможности проведения орбитальной ра-
диотерапии [32]. 

В настоящее время активно дискутируется вопрос о лечении, направленном на три-
герные точки патогенеза эндокринной офтальмопатии [33]. Некоторые авторы предлагают 
альтернативные способы лечения, воздействуя непосредственно на процессы адипогенеза, 
синтеза гликозаминогликанов, аутоиммунные и воспалительные процессы в мягких тканях ор-
биты. К этим тригерным точкам патогенеза эндокринной офтальмопатии относятся: рецептор 
к тиреотропному гормону (TSH-R), рецептор к инсулиноподобному фактору роста (IGF-1R), 
рецептор к тромбоцитарному фактору роста (PDGF-R) и некоторые цитокины [34, 35].  

 В течение последних лет были синтезированы низкомолекулярные блокирующие ли-
ганды – моноклональные антитела к рецептору тиреотропного гормона (TSH-R) [35]. Эти 
молекулы являются альтернативным методом лечения эндокринной офтальмопатии, воздей-
ствующие как на орбитальные фибробласты, так и на тироциты [35]. Другой ключевой точ-
кой воздействия на патогенез развития эндокринной офтальмопатии является рецептор к ин-
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сулиноподобному фактору (IGF-1R) [35]. Тепротумумаб является специфическим человече-
ским моноклональным антителом, блокирующий рецептор к инсулиноподобному фактору 
(IGF-1R). После проведения рандомизированных плацебоконтролируемых исследований дан-
ного препарата при эндокринной офтальмопатии была доказана его эффективность в сниже-
нии экспрессии рецептора к тиреотропному гормону (TSH-R) и рецептора к инсулиноподоб-
ному фактору роста, а также интерлейкинов 6 и 8 [36]. Рецептор к тромбоцитарному фактору 
роста (PDGF-R) так же является участником патогенеза эндокринной офтальмопатии. Ингиби-
торы тирозин киназы (Иматиниб, нилотиниб) блокируют экспрессию орбитальными фиброб-
ластами PDGF-R [37]. Дасатиниб также ингибирует тирозин киназу, вследствии чего уменьша-
ется продукция внеклеточного матрикса (коллагена, фибронектина, гликозаминогликанов), 
интерлейкинов 6 и 8 фибробластами. В настоящее время данный препарат используется при 
системном склерозе, хронической миелоидной лейкемии, а также может быть препаратом вы-
бора при активной стадии эндокринной офтальмопатии для снижения риска фиброзирования 
мягких тканей орбиты [37]. Однако в последних исследования были найдены ограничения в 
применении данных препаратов, ввиду его стимулирующей функции на адипогенез [38]. 

Учитывая, что в активную стадию эндокринной офтальмопатии происходит гиперсек-
реция и гиперактивация провоспалительных цитокинов, некоторые авторы предлагают 
включать в лечение их ингибиторы [38, 39]. Тоцилизумаб - рекомбинантное гуманизирован-
ное моноклональное антитело к человеческому рецептору интерлейкина-6 (IL-6) из подклас-
са иммуноглобулинов IgG1. Селективно связывается и подавляет как растворимые, так и 
мембранные рецепторы ИЛ-6 (sIL-6R и mIL-6R). Сейчас это направление активно применя-
ется в ревматологии [40]. Имеются начальные сведенья о применении Тоцилизумаба при ле-
чении активной стадии эндокринной офтальмопатии. Но фоне лечения отмечается в 100% 
снижение активности по CAS (шкала клинической активности), в 72% уменьшение экзоф-
тальма и улучшения подвижности глазных яблок в 83% [39]. Также в литературе имеются 
сведения об эффективности применения моноклональных антител к фактору некроза опухо-
лей – (anti-TNF-α) (Этанерцепт, Инфликсимаб) [41]. Ингибирование фактора некроза опухо-
лей - α (TNF-α) приводит к снижению продукции фибробластами хемоаттрактантов и пато-
логических рецепторов к ТТГ, способствующих усилению воспаления в мягких тканях орби-
ты [42]. Однако данные препараты нуждаются в дальнейших клинических испытаниях.  

В настоящее время активно изучается эффективность применения моноклональных 
антител к В-лимфоцитам при лечении аутоиммунных заболеваний [43]. Ритуксимаб пред-
ставляет собой синтетические (генно-инженерные) химерные моноклональные антитела 
мыши/человека, обладающие специфичностью к CD20 антигену, обнаруживаемому на по-
верхности нормальных и малигнизированных В-лимфоцитов. С момента первого примене-
ния данного препарата при активной стадии эндокринной офтальмопатии прошло уже более 
10 лет. В 2016 году Salvi M.  и соавторы обобщили полученные данные [44]. На фоне приме-
нения отмечается значительное снижение активности по CAS и улучшение качества жизни 
по опроснику GO-QOL (качество жизни пациентов с эндокринной офтальмопатией) [44]. К 
настоящему времени прошло достаточно много исследований эффективности Ритуксимаба 
при эндокринной офтальмопатии, в том числе и рандомизированных плацебоконтролируе-
мых [44, 45]. Однако результаты достаточно противоречивы и нуждаются в доработке.  

Инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР 1) является одним из возможных медиато-
ров патологического процесса в мягких тканях орбиты при эндокринной офтальмопатии. По-
этому в качестве лечения предложены аналоги соматостатина (октреотид, ланреотида), кото-
рые подавляют секрецию гормона роста и снижают активность ИФР 1 на периферии. Однако 
проведенные исследования выявили минимальную клиническую эффективность данной 
группы препаратов [46]. В 2007 году был синтезирован новый аналог соматостатина пасире-
отид, который in vitro обладает более сильным ингибирующим действием на орбитальный 
адипогенез [47]. Считаем перспективным развитие данного направления в лечении активной 
стадии эндокринной офтальмопатии.  
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Роль плазмафереза и внутривенного введения иммуноглобулина в лечении эндокрин-
ной офтальмопатии в настоящее время недостаточно изучена. Имеются единичные данные о 
том, что при комбинации плазмафереза с иммуносупрессивной терапией отмечается сниже-
ние активности аутоиммунной агрессии в орбите. Однако данное лечение необходимо про-
водить многократно, велика частота рецидивов [48].  

При тяжелой эндокринной офтальмопатии консервативное лечение часто ненеэффектив-
но. Поэтому помимо консервативного лечения применяют хирургические методы. Хирурги-
ческое лечение эндокринной офтальмопатии проводят при неактивной стадии при развитии 
фиброза ретробульбарной клетчатки и экстраокулярных мышц [49].  

Существует 3 категории хирургических вмешательств при эндокринной офтальмопатии: 
операции на веках (тарзорафия, блефарорафия) при развитии кератопатии и / или ретракции век; 
корригирующие операции на глазодвигательных мышцах при наличии диплопии, псевдоретрак-
ции верхнего века, поражениях роговицы, не обусловленных протрузией глазного яблока; хи-
рургическая декомпрессия орбит проводится для устранения сдавления зрительного нерва. 

Результаты декомпрессии орбит неоднозначно оцениваются в литературе [50]. На сего-
дняшний день, несмотря на достаточно большое число методик, не принят единственный ме-
тод по декомпрессии орбит. Более того, данную операцию проводят хирурги разных специ-
альностей, что затрудняет согласование подходов [49]. 

Таким образом, все общепринятые на сегодняшний момент способы лечения эндокрин-
ной офтальмопатии не в полной мере отвечают критериям эффективности и безопасности. 
Необходимо дальнейшее изучение патогенеза формирования аутоиммунного воспаления и 
фибротизации ретрульбубарных тканей при эндокринной офтальмопатии. Более того, важно 
развитие и исследование новых альтернативных подходов в диагностике и лечении данного 
заболевания.  
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