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Исследовали содержание si С AM-1 в сыворотке крови 156 
больных диффузным токсическим зобом (ДТЗ), у большей 
части которых ( 105) были клинические проявления аутоим­
мунной офтальмопатии (АО), с целью изучения возможно­
сти использования ее как одного из критериев доклиниче­
ской диагностики и оценки эффективности терапии АО. 
В ходе исследования выделено 5 групп больных: 1-я (п = 27) 
— ДТЗ без АО; 2-я (п = 24) — 0 степень АО (без клиниче­
ских проявлений); 3-я (п = 22) — I степень АО; 4-я 
(п = 60) — II степень АО; 5-я (п = 23) — III степень АО. 
Все больные находились в состоянии медикаментозного эу- 
тиреоза; лечение АО I—III степени в зависимости от тя­
жести проводили традиционными методами (нестероидные 
противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, лу­
чевая терапия орбит). Были зарегистрированы достовер­
ные изменения концентрации s ICAM-1 у больных ДТЗ уже 
на 0 стадии А О, не имеющей явных клинических проявлений 
и подтвержденной лишь данными компьютерной томогра­
фии орбит, что позволяет рекомендовать данный показа­
тель в качестве раннего маркера АО. У больных АО при 
ДТЗ обнаружено значительное повышение уровня si САМ-1 
в сыворотке крови, зависящее от степени тяжести АО. 
Изменения содержания sICAM-1 коррелируют с клиниче­
ской картиной заболевания (динамикой орбитального и мы­
шечного индекса, размерами глазницы) и могут быть ис­
пользованы в качестве дополнительного критерия оценки 
эффективности лечения А О. 

si CAM-1 was measured in the sera of 156 patients with dif­
fuse toxic goiter (DTG). The majority (105) of these patients 
presented with clinical signs of autoimmune ophthalmopathy 
(AO), and the above parameter was measured in order to as­
sess the probability of using it as a criterion of preclinical di­
agnosis of AO and assessment of the efficacy of its therapy. 
Five groups of patients were distinguished in the course of 
study: 1) DTG without AO (n = 27); 2) zero stage of AO (no 
clinical manifestations) (n = 24); 3) stage I AO (n = 22); 4) 
stage II AO (n = 60); and 5) stage III AO (n = 23). All pa­
tients were in a state of drug-induced euthyrosis; AO of the 
first-third stages wasttreated traditionally (nonsteroid antiin­
flammatory drugs, glucocorticoids, radiotherapy of the orbits). 
Significant changes in sICAM-1 concentration were recorded 
in DTG patients as early as during the zero stage of AO with­
out apparent clinical signs and confirmed only by computer- 
aided tomography of the orbits; this result recommends this 
parameter as an early marker of AO. Serum sICAM-1 con­
tent was notably increased in DTG patients with AO, the in­
crease depending on the severity of AO. Changes of sICAM-1 
correlated with the clinical picture of the condition (time 
course of the orbital and muscle index and size of the orbit) 
and can be used as an additional criterion for assessing the 
efficacy of treatment of AO.

В настоящее время офтальмопатию при забо­
леваниях щитовидной железы (ЩЖ) считают са­
мостоятельным аутоиммунным заболеванием, 
чаще всего (в 90% случаев) сочетающимся с 
диффузным токсическим зобом (ДТЗ). М. Рап- 
icucci [10] наблюдал симптомокомплекс аутоим­
мунной офтальмопатии (АО) у 91% больных 
ДТЗ. Несмотря на достаточно глубоко исследо­
ванные звенья патогенеза АО, изменения кле­
точного и гуморального иммунитета [4, 5, 8], 
морфологические процессы в тканях орбит [7, 
12], существует много спорных патогенетических 
аспектов, имеются сложности в ранней диагно­
стике АО и выборе критериев адекватности про­
водимого лечения.

В соответствии с современными представле­
ниями важнейшим регуляторным механизмом 
реализации аутоиммунных воспалительных про­
цессов (в том числе повреждения ретробульбар­
ных тканей при АО) является экспрессия меж­
клеточных молекул адгезии ICAM (Intercellular 
Adhesion Molecules). Наиболее важным лигна- 
дом ICAM является LFA-1 (антиген-1, ассоции­
рованный с функцией лейкоцитов). LFA-1 явля­
ется гликопротеином; экспрессируясь на всех 
типах лейкоцитов (включая Т- и В-лимфоциты, 

NK-клетки, моноциты, нейтрофилы, эозинофи­
лы), он обеспечивает их гомо- и гетеротипное 
конъюгирование, цитотоксичность, секрецию 
цитокинов, пролиферацию, модулирует киллер- 
ную активность NK-клеток и усиливает презен­
тацию антигена для В-лимфоцитов [9]. Таким 
образом, ICAM опосредует функционирование 
важнейших иммунологических механизмов. Се­
мейство ICAM включает 3 вида функционально­
гетерогенных молекул: ICAM-1, ICAM-2, ICAM- 
3 [1]. Особый интерес представляет молекула 
ICAM-1, принимающая участие во взаимодейст­
вии лейкоцитов и эндотелиальных клеток в оча­
ге воспаления. ICAM-1 может существовать в 
двух формах — мембранно-связанной и раство­
римой (sICAM). Последняя, как полагают, появ­
ляется в сыворотке крови в результате протеоли­
за и слущивания ICAM-1 с мембраны 1САМ-1+- 
клеток. Количество сывороточной sICAM зако­
номерно коррелирует с активностью клиниче­
ских проявлений при заболеваниях с выражен­
ным аутоиммунным компонентом (рассеянный 
склероз, миелопатии, ревматоидный артрит, сис­
темный васкулит, астма, аутоиммунный тиреои­
дит, ДТЗ [11, 13, 14]).
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Целью настоящей работы явилось исследова­
ние sICAM-1 -антигена в сыворотке крови боль­
ных АО в сочетании с ДТЗ для определения воз­
можности использования sICAM-1 как раннего 
маркера АО и оценки эффективности проводимой 
терапии.

Материалы и методы

Наблюдали 156 пациентов с ДТЗ, из них 105 в 
сочетании с АО I—III степени, 51 — без клиниче­
ских проявлений АО. Возраст пациентов колебал­
ся от 20 до 60 лет, из них было 113 женщин и 43 
мужчины; длительность заболевания составляла 
от 4 мес до 3 лет. Все больные были в состоянии 
эутиреоза на фоне поддерживающей дозы тирео- 
статиков.

В контрольную группу вошли 30 практически 
здоровых лиц.

Диагноз ДТЗ устанавливали на основании об­
щепринятых критериев: анамнеза, клинических 
проявлений, оценки содержания в крови трийод- 
тиронина, тироксина, тиреотропина методом ра- 
диоиммунологического анализа с помощью ком­
мерческих наборов фирмы "BYK-Mallinkrodt", 
ультрасонографии ЩЖ, в ряде случаев — био­
псии ЩЖ.

Диагноз АО верифицировали с участием оф­
тальмолога при помощи анамнестических данных, 
характерных клинических офтальмологических 
проявлений, степень тяжести которых и динамику 
в процессе лечения оценивали при расчете орби­
тального индекса (ОИ) Крисса (1983 г.), выра­
жающегося в баллах, компьютерной томографии 
(КТ) орбит на "СТ-МАХ-640" ("General Electric"). 
Однако ОИ позволяет выявить лишь явные фор­
мы АО, тогда как известно о существовании ран­
них, доклинических стадий болезни [2]. Показате­
лем субклинических стадий считают утолщение 
экстраокулярных мышц, преимущественно ниж­
ней прямой, реже медиальной. В связи с этим 
мы провели КТ орбит у всех 156 больных ДТЗ, и у 
24 из 51 больного без клинических проявлений 
АО обнаружено утолщение нижней прямой 
(47,1%), а у 16 (31,4%) из них и медиальной мыш­
цы (0 степень АО).

Основными критериями, характеризующими 
патологический процесс, были избраны наибо­
лее часто и значительно меняющиеся размеры 
экстраокулярных прямых мышц: верхней, ниж­
ней, медиальной и латеральной и рассчитанный 
на основе суммирования их размеров интеграль­
ный показатель — мышечный индекс (нормаль­
ные размеры 14,1 ±1,4 мм). Измеряли также 
размеры глазницы от основания глазного ябло­
ка до вершины глазницы (нормальные размеры 
24,1 ± 1,2 мм).

В соответствии с полученными данными 156 
больных ДТЗ мы разделили на группы: 1-я 
(и = 27) — ДТЗ без АО; 2-я (п = 24) — 0 степень 
АО (без клинических проявлений); 3-я (п = 22) 
— I степень АО; 4-я (л = 60) — II степень АО; 5-я 
(л = 23) — III степень АО.

Содержание sICAM-1 в сыворотке крови опре­
деляли при помощи коммерческих наборов 
sICAM-1 — ELISA ("Bender Med Systems", Вена, 
Австрия).

Рис. 1. Исходные значение sICAM-1 у больных ДТЗ без АО 
(1-я группа), в сочетании с АО 0 степени (2-я группа), с АО I 
степени (3-я группа), с АО И степени (4-я группа), с АО III 
степени (5-я группа) и в контрольной группе.
Здесь и на рис. 2: по осям ординат — уровень S1CAM-! (в нг/мл); по осям абсцисс 
— группы обследованных. К — контроль.

Всем больным АО I—III степени проводили 
иммуносупрессивное и противовоспалительное 
лечение в зависимости от степени тяжести: не­
стероидные противовоспалительные препараты 
по общепринятой схеме, глюкокортикоиды 
внутрь (начальная доза 50—60 мг с последующим 
медленным снижением и полной отменой), в ря­
де случаев в сочетании с лучевой терапией ор­
бит.

Статистическую обработку результатов про­
водили с использованием стандартных стати­
стических программ, достоверность различия 
средних величин определяли по /-критерию 
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Исследования показали, что в контрольной 
группе лиц значения sICAM-1 составляли в сред­
нем 205 ± 25 нг/мл. У больных ДТЗ без АО (1-я 
группа) средние значения sICAM-1 статистиче­
ски достоверно не отличались от контроля 
(рис. 1). Однако у 3 пациентов отмечались доста­
точно высокие значения sICAM-1, превышаю­
щие средние значения нормы (321 ± 43 нг/мл; 
р < 0,05). У больных с диагностированным ДТЗ с 
АО 0 степени (ранее изменение на КТ в виде 
утолщения нижней прямой и медиальной мышц) 
регистрировалось статистически достоверное уве­
личение содержания sICAM-1 в сыворотке крови. 
Значения sICAM-1, обнаруженные у больных с 
незначительными клиническими проявлениями 
АО (3-я группа), статистически значимо не отли­
чались от зарегистрированных в предыдущей 
группе. В то же время средние значения sICAM-1 
в данной группе несколько превышали средние 
цифры во 2-й группе. У пациентов с АО II и III 
степени наблюдались наиболее высокие значения 
содержания в сыворотке крови sICAM-1, они 
превышали контрольный уровень в 3 и 3,4 раза 
соответственно. Максимальные значения содер­
жания sICAM-1, которые нам удалось зарегистри­
ровать при проведении данных исследований, вы­
явлены у 2 пациентов с АО III степени (987 и 
1165 нг/мл).

Статистически достоверных различий в уров­
нях sICAM-1 в группах, распределенных по воз­
расту, полу и длительности течения заболевания, 
не выявлено.
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Рис. 2. Изменения содержания sICAM-1 в процессе лечения 
больных АО I степени (3-я группа), II степени (4-я группа), III 
степени (5-я группа).
Светлые столбики — без лечения, темные — через 1 мес после начала лечения, 
столбики с косой штриховкой — через 3 мес после начала лечения.

В дальнейшем у больных АО I—III степени 
проводили специальное лечение, отмечался по­
степенный регресс офтальмологических симпто­
мов при оценке ОИ через 1, 3 и 6 мес и данных 
КТ через 6 мес (см. таблицу). В первую очередь 
уменьшались субъективные проявления — рези в 
глазах, слезотечение, светобоязнь; значительно 
медленнее поддавались лечению диплопия, пери­
орбитальный отек, экзофтальм.

Различия в величинах ОИ до лечения и через 1 
мес от начала лечения были статистически значи­
мыми у больных всех 3 групп (р < 0,05), через 3 
мес достоверное снижение (р < 0,05) обнаружено 
при II степени (4-я группа) и III степени (5-я 
группа); через 6 мес тенденция к улучшению, а 
точнее, к стабилизации достигнутых изменений 
сохранялась.

Наблюдалась положительная корреляция меж­
ду показателями ОИ и данными КТ до лечения и 
через 6 мес после лечения.

Параллельно с оценкой клинических и инст­
рументальных данных определяли уровень 
sICAM-1 в сыворотке крови в те же вре­
менные интервалы (рис. 2) в процессе лечения. 
Исследования показали, что в группе пациентов 
с АО I степени наблюдалась практически пол­
ная нормализация изучаемого показателя уже 
через 1 мес после начала терапии. У больных с 
более тяжелыми формами АО (II и III степени) в 
процессе лечения также отмечалось постепен­
ное снижение sICAM-1 в сыворотке крови, но не 

достигавшее через 3 мес лечения уровня, выяв­
ленного у здоровых лиц. Регистрировалась от­
четливая корреляция между клинической карти­
ной заболевания — величиной ОИ и снижением 
концентрации сывороточной sICAM-1. Коэффи­
циент прямой корреляции составлял 0,74 ±0,11 
(р < 0,05).

В отношении механизмов повышения содержа­
ния sICAM-1 у больных АО в настоящее время 
существуют лишь предположения. Известно, что 
реализация процессов воспаления и деструкции 
тканей сопровождается усиленной экспрессией 
sICAM-1 на поверхности различных типов взаи­
модействующих клеток (мононуклеаров, нейтро­
фильных лейкоцитов, фибробластов, эпителиоци­
тов, клеток эндотелия и др.). При АО выявляется 
значительное усиление экспрессии ICAM-1 in 
situ в пораженных ретроорбитальных тканях [3]. 
Продукция растворимой формы sICAM-1 часто 
следует за индукцией мембранно-связанной фор­
мы в очаге поражения и, как правило, продуциру­
ется теми же клетками. Последнее позволяет ис­
пользовать результаты оценки концентрации 
sICAM-1 для мониторинга активности патологи­
ческого процесса [6].

Обнаруженное t нами повышение уровня 
sICAM-1 у больных без видимых клинических 
проявлений АО (регистрируемых лишь с помо­
щью КТ), корреляция содержания sICAM-1 с тя­
жестью заболевания и проводимой терапией по­
зволяют рекомендовать определение данного по­
казателя для мониторинга патологического про­
цесса, эффективности терапии, а также в качестве 
раннего маркера развития АО.

Выводы

1. У больных АО при ДТЗ регистрируется зна­
чительное повышение уровня sICAM-1 в сыво­
ротке крови, зависящее от степени тяжести АО.

2. Регистрация достоверных изменений кон­
центрации sICAM-1 у больных ДТЗ уже на 0 ста­
дии АО (еще не имеющей явных клинических оф­
тальмологических проявлений) позволяет реко­
мендовать данный показатель в качестве раннего 
маркера начала заболевания.

3. Изменения уровня sICAM-1 коррелируют с 
клинической картиной заболевания (динамикой 
орбитального и мышечного индекса, размерами 
глазницы) и могут быть использованы в качестве 
дополнительного критерия оценки эффективно­
сти лечения АО.

Изменения выраженности офтальмологических проявлений в процессе лечения АО

Степень 
тяжести 

АО

Число 
боль­
ных

Показатели ОИ, баллы Показатели КТ

до лечения
после начала лечения мышечный индекс, мм размеры глазницы, мм

через 1 мес через 3 мес через 6 мес до лечения через 6 мес 
лечения до лечения через 6 мес 

лечения

I (3-Я 
группа) 22 4,39 ± 0,52 2,46 ± 0,41* 2,01 ± 0,32 1,15 ± 0,18 18,11 ± 1,2 15,03 ± 0,9* 27,3 ± 1,2 25,2 ± 0,9

П (4-я 
группа) 60 7,81 ± 0,26 4,87 ± 0,31* 3,02 ± 0,36** 2,89 ± 0,16 25,71 ± 1,3 16,82 ± 1,2* 30,6 ± 1,5 27,1 ± 1,0

III (5-я
группа) 23 11,46 ± 0,47 9,05 ± 0,42* 6,02 ± 0,71** 4,82 ± 0,32 30,18 ± 1,4 21,01 ± 1,4* 33,4 ± 1,2 29,2 ± 1,1

Примечание. Звездочки — р < 0,05: одна — с показателем до лечения; две — с ОИ через 1 мес после начала лечения; три 
— с ОИ через 3 мес после начала лечения.
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ВЛИЯНИЕ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ НА УРОВЕНЬ
ОРГАНОСПЕЦИФИЧЕСКИХ И ОРГАНОНЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ У ЛИЦ
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Кафедра внутренних болезней № 3 (зав. — акад. РАМН Е. И. Соколов) ММСИ им. Н. А. Семашко

Приведены результаты оценки уровня органонеспецифических 
и органоспецифических антител и их динамика под влияни­
ем нормобарической интервальной гипоксической трениров­
ки (ИГТ) у 25 практически здоровых и 34 лиц с патологией 
щитовидной железы в состоянии эутиреоза. Всем обследуе­
мым проводили гипоксическую пробу до и после курса ИГТ 
(ИГТ — в индивидуальных режимах периодического дыхания 
гипоксической газовой смесью и атмосферным воздухом). У 
лиц с заболеваниями щитовидной железы исходно титры ан­
тител к различным органам и тканям выше, чем у практи­
чески здоровых. При адаптации к нормобарической гипоксии 
у всех пациентов улучшалась переносимость гипоксического 
воздействия, о чем свидетельствуют показатели гемодина­
мики. Состояние эутиреоза не изменилось. Наблюдалось дос­
товерное снижение титров антител после ИГТ как при па­
тологии щитовидной железы, так и у практически здоровых 
лиц. ИГТ оказывает положительное влияние на систему гу­
морального иммунитета. ИГТ может быть рекомендована 
пациентам с патологией щитовидной железы в комплексе с 
другими методами лечения.

Time course of organ-nonspecific and organ-specific anti­
bodies during normobaric interval hypoxic training (IHT) 
is followed up in 25 normal subjects and 34 patients with 
thyroid diseases in a state of euthyrosis. Hypoxic test was 
carried out in all examinees before and after IHT. IHT 
was performed in individual regimens of inhalations of hy­
poxic gas mixture and ambient air alternatively. The initial 
titers of antibodies to different organs and tissues were 
higher in the patients than in normal subjects. According to 
hemodynamic parameters, the tolerance of hypoxia im­
proved after adaptation of patients to normobaric hypoxia. 
The euthyrosis status did not change. Antibody titers signif­
icantly decreased after IHT both in the patients and nor­
mal subjects. IHT had a positive effect on the humoral im­
munity. IHT is recommended for patients with thyroid dis­
eases to be used in complex with other methods of treat­
ment.

Исследования последних лет доказывают осо­
бую роль нарушений системы иммунитета в пато­
генезе многих заболеваний. По мнению ряда ав­
торов, эндокринные органы предрасположены к 
развитию в них аутоиммунных процессов [1, 14]. 
Особенно много работ посвящено заболеваниям 
щитовидной железы. Патологический процесс в 
щитовидной железе, как известно, часто сопрово­
ждается другой аутоиммунной патологией [8, 10, 
14]. Развитие иммунного процесса можно охарак­
теризовать по уровню органонеспецифических и 
органоспецифических антител к различным орга­
нам и тканям в плазме [6]. Традиционная терапия 
не всегда эффективна в нормализации иммунно­

го звена патогенеза при заболеваниях щитовид­
ной железы [12].

Как показали многочисленные исследования, 
интервальная гипоксическая тренировка (ИГТ) 
оказывает положительное влияние на функцио­
нальное состояние различных органов и систем 
организма, повышает неспецифическую рези­
стентность организма [2, 5]. При патологии сер­
дечно-сосудистой системы отмечены уменьшение 
тяжести и урежение приступов стенокардии, нор­
мализация пульса и артериального давления, при 
хронических заболеваниях легких — увеличение 
объемных и скоростных показателей функции 
внешнего дыхания, уменьшение обструктивных и
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