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Эндокринная офтальмопатия (ЭО) — заболева­
ние интересное не только теоретически как не­
достаточно изученное, но и практически, вследст­
вие все возрастающего числа аутоиммунных забо­
леваний щитовидной железы, нередко протекаю­
щих с офтальмопатией. До настоящего времени 
общепринятой классификации данной патологии 
не существует.

Место ЭО в классификации. В 1969 г. Амери­
канской тиреоидной ассоциацией (АТА) под ру­
ководством G. Werner были предложены 2 фор­
мы заболевания: умеренная офтальмопатия, про­
текающая на фоне тиреотоксикоза, и тяжелая оф­
тальмопатия — аутоиммунная. Согласно данным 
ВОЗ от 1975 г., офтальмопатию предложено раз­
делять на эндокринную и неэндокринную. Отече­
ственными эндокринологами также предложен 
ряд классификаций, в частности В. Г. Баранов 
(1976 г.) выделил 3 степени тяжести ЭО в зависи­
мости от степени выраженности экзофтальма и 
наличия поражений тканей орбиты: I степень — 
экзофтальм от 15,0 ± 0,2 мм, отек век; II степень 
— экзофтальм от 17,9 ± 0,2 мм, отек век, конъ­
юнктивит, поражение мышц глаз; III степень — 
выраженный экзофтальм до 22,8 ±1,1 мм, нали­
чие угрожающих зрению симптомов, неполное 
смыкание век, изъязвление роговицы, стойкая ди­
плопия, ограничение подвижности глазного ябло­
ка. Данная классификация широко используется 
в нашей стране.

А. Ф. Бровкиной в 1983 г. была предложена 
классификационная схема, отражающая клинико­
морфологические изменения, в которой выделены 
3 формы заболевания: тиреотоксический экзоф­
тальм, отечный экзофтальм, эндокринная миопа­
тия. На основе этой классификации в статье 
Т. П. Соловьевой [18] представлена развернутая 
схема с учетом патогенетической и клинической 
стадий заболевания:

I — отечный экзофтальм: стадия клеточной ин­
фильтрации (компенсация, субкомпенсация, де­
компенсация), стадия перехода в фиброз, стадия 
фиброза;

II — эндокринная миопатия: стадия клеточ­
ной инфильтрации, стадия фиброза.

В диссертации Л. Е. Святовой [17] использова­
лась классификация, разработанная проф. 
В. И. Мазуровым [10] на базе классификации 
АТА, в которой ЭО предложено разделять на ти- 
реотоксическую и аутоиммунную. Аутоиммунная 
ЭО (АОП) в зависимости от патологии щитовид­
ной железы разделена на АОП на фоне диффуз­
но-узлового токсического зоба, АОП на фоне эу­
тиреоидного зоба, АОП на фоне гипотиреоза, 

АОП вне связи с патологией щитовидной железы; 
по клинико-рентгенологическим признакам: с по­
ражением мышц глаз, с поражением клетчатки 
орбиты, смешанный вариант; по иммунному ста­
тусу: иммунологически неактивная, иммунологи­
чески активная; по степени тяжести: легкая, сред­
няя, тяжелая; по стадии: инфильтративная, фиб­
розирующая; по течению: медленно прогресси­
рующая, быстро прогрессирующая.

Осложнения: лагофтальм, ограничение движе­
ний глазного яблока, кератиты, потеря зрения.

Необходимо также упомянуть о переработан­
ной классификации G. Werner (NOSPECS), поль­
зующейся всеобщим признанием. В ней отражены 
степени выраженности тех или иных проявлений 
ЭО (0 — когда данный признак отсутствует, а — 
минимальные проявления, b — средние, с — вы­
раженные).

NOSPECS-классификация ЭО (цит. по 
М. Mourits [44]):

0. Нет признаков или симптомов.
1. Только признаки (ощущение инородного те­

ла, слезотечение, фотофобия).
2. Вовлечение мягких тканей с симптомами и 

признаками: 0 — отсутствуют, а — минимальные, 
b — средней выраженности, с — выраженные.

3. Проптоз: 0 — < 23 мм, а — 23—24 мм, b — 
25—27 мм, с — > 28 мм.

4. Вовлечение глазодвигательных мышц: 0 — 
отсутствует, а — незначительное ограничение 
подвижности глазных яблок, b — явное ограниче­
ние подвижности глазных яблок, с — фиксация 
глазных яблок.

5. Вовлечение роговицы: 0 — отсутствует, а — 
умеренное повреждение, b — изъязвление, с — 
помутнения, некрозы, изъявления.

6. Вовлечение зрительного нерва (visual activi­
ty): 0 - > 0,67, а - 0,67-0,33, b - 0,32-0,10, с -
< 0,10.

Классификация NOSPECS широко использует­
ся, но с помощью нее можно лишь описать ре­
зультат обследования. Кроме того, классификация 
офтальмологических нарушений по системе 
NOSPECS мало характеризует эффективность ле­
чения. По мнению W. Wiersinga и соавт. [55], 
классификация должна быть простой и легко 
применимой в ходе клинического обследования 
больного. Результаты определения должны быть 
воспроизводимы и иметь значение для процесса 
лечения больного.

Эффективность лечения лучше всего демонст­
рируется результатами измерения зрения у боль­
ных (стадия 0 — зрение > 0,8; стадия а — 0,5—0,7; 
b — 0,1—0,4; с — зрение < 0,1), подвижности 
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глазных мышц (0 — > 27; а — 18—26; b — 9—17; с 
— < 8) и степени проявления экзофтальма (а — 
1—3 мм больше границ нормы, b — 4—6 мм и с — 
превышение границ нормы на 7 мм и более) [55]. 
Чтобы оценить общий результат лечения, авторы 
рекомендуют использовать шкалу клинических 
параметров, разработанную авторским коллекти­
вом, которая основана на оценке клинических 
симптомов воспаления, таких как боль, эритема, 
отеки и ограниченная подвижность глазных 
мышц. Эта клиническая шкала, по мнению авто­
ров, является хорошим прогностическим показа­
телем эффективности иммуносупрессивной тера­
пии больных с ЭО.

Таким образом, вопрос общепринятой класси­
фикации требует своего дальнейшего решения с 
учетом новейших достижений в области клиниче­
ской эндокринологии и иммунологии.

Патогенез ЭО. В последние годы широкое 
признание получила теория аутоиммунных нару­
шений в патогенезе ЭО, предложенная Volpe 
(1979 г.) и основанная на том, что, помимо тирео- 
токсической офтальмопатии (симптоматиче­
ской), существует АОП как самостоятельная фор­
ма патологии, развивающаяся по общим законам 
аутоиммунного процесса. В основе патогенеза ти- 
реотоксической офтальмопатии ключевую роль 
играют избыток тиреоидных гормонов, повышен­
ная чувствительность тканей к катехоламинам и 
нарушение вегетативной иннервации экстраоку- 
лярных мышц [7]. Глубокое изучение патогенеза 
ЭО (АОП) в настоящее время встречает опреде­
ленные трудности вследствие ограничения воз­
можностей получения проб тканей для исследова­
ния, отсутствия надежной экспериментальной мо­
дели на животных и влияния сопутствующего за­
болевания щитовидной железы. Существенную 
проблему представляет не проведенное до настоя­
щего времени исследование аутоантигенов, к ко­
торым развивается реакция клеточного и гумо­
рального иммунитета. В сыворотке пациентов с 
ЭО часто обнаруживаются антигены, к которым 
вырабатываются циркулирующие антитела к обе­
им глазным мышцам и ретроорбитальной ткани. 
Однако они не являются достаточно специфич­
ными, так как вырабатываются в ответ на мест­
ный аутоиммунный воспалительный процесс в 
орбите и поэтому не рассматриваются как перво­
начально патогенные. В 80-е годы венгерскими 
учеными было высказано предположение о взаи­
мосвязи развития ЭО на фоне тиреотоксикоза с 
наличием у больных HLA-антигена В8. Однако в 
работах G. Kahaly и R. Мопсауо [32, 34] корреля­
ции между титром антител к глазным мышцам и 
HLA-B8 не выявлено. Частое сочетание аутоим­
мунного поражения щитовидной железы и ЭО (по 
данным R. Paschke и соавт., 80—90% в зависимо­
сти от использования диагностических методов) 
[48] заставляет предположить наличие перекрест­
ного взаимодействия между антителами к тканям 
щитовидной железы и антигенами тканей глазни­
цы. Высказано предположение об антигенной ро­
ли рецептора тиреотропного гормона (ТТГ), что 
не нашло подтверждения в работах S. McLachlan 
и соавт. [43] и R. Paschke и соавт. [45]. Патогене­
тические механизмы ЭО, изученные путем гисто­
логического исследования тканей ретроорбиталь­
ной клетчатки, обнаружили наличие инфильтра­

ции иммунокомпетентными клетками (макрофа­
ги и Т-лимфоциты, немного В-клеток) и чрезмер­
ное количество гидрофильных гликозаминоглика­
нов (GAGs). Хотя экстраокулярная мышечная 
ткань грубо увеличена, мышечные клетки морфо­
логически интактны. Эти клетки широко отделе­
ны жидкостью и увеличивающимся количеством 
GAGs, содержащихся в пролиферирующей, окру­
жающей мышцу соединительной ткани. Цитоки­
ны, факторы роста и медиаторы воспаления, об­
разовавшиеся в моноцитах, макрофагах, тучных 
клетках и лимфоцитах, модулируют иммунологи­
ческую и метаболическую клеточную активность 
ретробульбарных фибробластов, что ведет к повы­
шению секреции GAGs [53], а также индуцируют 
или стимулируют образование белков иммуноло­
гического действия, например HLA-гаплотипа II 
и адгезирующих молекул [26, 29]. Адгезирующие 
молекулы играют центральную роль в иммунной 
системе больных при взаимодействии иммуно­
компетентных клеток, клеток соединительной 
ткани и внеклеточного пространства. Активация 
определенных адгезирующих молекул в эндотелии 
сосудов и внесосудистом пространстве существен­
но влияет на образование клеток воспаления и 
индукцию аутоиммунной реакции, направленной 
против определенной ткани [28]. У больных с ЭО 
большое влияние на адгезию лимфоцитов культи­
вируемыми ретробульбарными фибробластами 
оказывает взаимодействие между антигеном LFA-1, 
образующимся на поверхности лимфоцитов, и меж­
клеточной адгезирующей молекулой (ICAM-1), 
также образующейся на поверхности лимфоци­
тарных клеток.

у-Интерферон, фактор некроза опухоли а, ин­
терлейкин-1-ос (IL-1-cc) или чистые иммуноглобу­
лины, стимулирующие функцию тиреоцитов, по­
вышают образование ICAM-1 на поверхности 
фибробластов. A. Heufelder и R. Bahn [26] демон­
стрируют, что вышеперечисленные процессы вы­
зывают стойкую ЭО и прогрессирование аутоим­
мунного процесса.

О центральной роли фибробластов в патогене­
зе экстратиреоидных проявлений болезни Грейвса 
сообщается в работе R. Bahn и соавт. [22]. Полу­
ченные результаты указывают на наличие общих 
фенотипических свойств ретробульбарных и кож­
ных фибробластов. Указанные типы клеток отли­
чаются друг от друга коэффициентом синтеза 
GAGs, который зависит от уровня трийодтирони- 
на и глюкокортикоидов в крови. Сыворотки боль­
шинства больных с диффузным токсическим зо­
бом (ДТЗ) и ЭО либо претибиальной микседемой 
содержат антитела, реагирующие с белком 23 кД 
из фибробластов. В последующей работе 
A. Heufelder и R. Bahn [27] исследовано действие 
цитокинов и гидрокортизона, а также избиратель­
ных агонистов и антагонистов стероидных рецеп­
торов в концентрациях 10~7 на орбитальные фиб­
робласты. Выявлено подавляющее влияние агони­
стов рецепторов кортикостероидов (но не тесто­
стерона и прогестерона) на пролиферацию фиб­
робластов больных с ЭО, стимулируемую цитоки­
нами. Более выраженная пролиферация фиброб­
ластов у больных с ЭО как в базальных условиях, 
так и после введения цитокинов может играть оп­
ределенную роль в клиническом проявлении оф­
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тальмопатии. По мнению авторов, подавление 
стимуляции клеточных функций цитокинами со 
стороны глюкокортикоидов можно применять 
при лечении больных с ЭО.

Исследование G. Tan и соавт. [51] посвящено 
влиянию растворимых рецепторов IL-1 и антаго­
нистов рецептора IL-1 на стимуляцию синтеза 
GAGs в культуре орбитальных фибробластов. Ав­
торы сделали заключение о том, что оба вещества 
— сильнодействующие ингибиторы IL-1-индуци­
рованной продукции GAGs в культивируемых ор­
битальных фибробластах человека и парентераль­
ное введение этих двух веществ могло бы быть 
полезным в профилактике и лечении ЭО.

Развитие вышеперечисленных процессов в ви­
де аутоиммуноагрессии возможно при определен­
ных нарушениях в системе иммунологического 
контроля. У больных с ЭО это выражается в сни­
жении общего количества Т-лимфоцитов, пре­
имущественно за счет Т-супрессоров, увеличении 
соотношения Т-хелперы/Т-супрессоры в сторону 
преобладания Т-хелперов, нарушении функцио­
нальной активности Т-лимфоцитов [17, 41].

Патогенетический процесс ЭО развивается по 
общим законам аутоиммунного воспаления, ко­
гда в начале заболевания происходит накопление 
в тканях орбиты GAGs и мукополисахаридов, а по 
мере прогрессирования инфильтрация и отек рет­
робульбарной клетчатки и экстраокулярных 
мышц сменяются фиброзом, что и делает это за­
болевание необратимым.

Клиника. Клиническая картина тиреотоксиче- 
ского экзофтальма отличается от таковой при 
АОП, поэтому при клиническом осмотре больно­
го можно с большой долей вероятности предполо­
жить наличие того или иного процесса. Повы­
шенное содержание тиреоидных гормонов, повы­
шенная чувствительность мышц, в частности т. 
levator palpebra sup., к катехоламинам создают 
картину ложного экзофтальма при среднем вы- 
стоянии глазных яблок 18,9 мм [17, 18]. Пораже­
ние чаще носит симметричный характер. Конъ­
юнктивальная инъекция, ощущение песка в гла­
зах, слезотечение не достигают тяжелой степени 
выраженности. Отсутствует диплопия, нет огра­
ничения подвижности глазного яблока [10, 18]. 
Адекватная терапия с помощью тиреостатиков 
позволяет полностью купировать проявления оф­
тальмопатии. Однако у целого ряда больных при­
знаки офтальмопатии могут прогрессировать да­
же на фоне устранения тиреотоксикоза. В таких 
случаях можно говорить о развитии АОП. L. Tall- 
stedt и соавт. [49] изучали влияние различных ви­
дов лечения тиреотоксикоза на течение офтальмо­
патии. Прогрессирование офтальмопатии наблю­
далось в 16% случаев после струмэктомии; в 33% 
после лечения радиоактивным йодом; в 10% по­
сле лечения тиреостатиками. Р. Perros и соавт. 
[46] отметили спонтанное выздоровление после 
достижения эутиреоза тиреостатиками у 64,4% 
больных с ЭО, отсутствие улучшения у 22% и 
ухудшение лишь в 13,5% случаев.

Отличительной особенностью перехода про­
цесса в следующую стадию является развитие оте­
ка парабульбарных тканей, включая слезные же­
лезы. Они становятся доступными для пальпации 
и бывают видны на глаз. Отечность распространя­
ется на конъюнктиву. Это проявляется различ­

ной степенью выраженности хемоза и конъюнк­
тивальной инъекцией. Экзофтальм за счет воспа­
лительных изменений может достигать 20—30 мм 
и более. Дегенеративные изменения глазных 
мышц приводят к нарушению их функции, что 
проявляется ограничением движения глазных яб­
лок, двоением, появлением миопатических сим­
птомов Бале, Мебиуса, Гольцнера, Тополянско- 
го. Ярко представлены и другие глазные симпто­
мы: Штельвага, Грефе, Кохера, Дальримпля и др., 
имеющие, однако, в основе выраженную протру­
зию глазного яблока. В более поздний период бо­
лезни развиваются атрофия и фиброз слезных же­
лез, приводящие к сухости роговицы, снижению 
ее чувствительности вплоть до перфорации [37]. 
Вовлечение в процесс зрительного нерва наряду 
с вышеперечисленными изменениями приводит 
к снижению остроты зрения.

В работе М. П. Бирюковой [4] показана пол­
ная независимость тяжести поражения глаз от 
уровня тиреоидных гормонов, тиреоглобулина, а 
также наличия и титра антитиреоидных и тирео- 
идстимулирующих антител. С этим положением 
не согласны М. Prummel и соавт. [47]. В их работе 
было проведено сопоставление функционального 
состояния щитовидной железы со степенью про­
явления ЭО. В группах с тяжелой ЭО число боль­
ных с повышенной функцией щитовидной желе­
зы было заметно выше. У эутиреоидных пациен­
тов установлены менее выраженная протрузия 
глазного яблока и более низкий общий глазной 
балл, исходя из классификации NOSPECS, в свя­
зи с чем при лечении ЭО очень важно с помощью 
тиреостатических препаратов проводить интен­
сивный контроль состояния обмена веществ. Та­
ким образом, по мнению авторов, можно предот­
вратить переход болезни в более тяжелую стадию.

Особенности ЭО. Важную роль в развитии ЭО 
играют внешнесредовые и генетические факторы. 
Средний возраст больных с ЭО при первом визи­
те к врачу составляет 45—50 лет и соответствует 
возрасту больных с базедовой болезнью. Пред­
ставляет интерес то, что с эпидемиологической 
точки зрения больные с ЭО и базедовой болезнью 
различаются по двум пунктам: 1) у больных с эн­
докринной орбитопатией соотношение женщины/ 
мужчины (2—3:1) ниже, чем у больных с базедо­
вой болезнью; 2) у детей орбитопатия выявляется 
редко и протекает, как правило, в легкой форме.

В работе Р. Perros и соавт. [46] исследована 
связь между возрастом, полом и тяжестью ЭО. 
Отмечено, что существует связь между тяжестью 
орбитопатии и возрастом, с одной стороны, и со­
отношением мужчины/женщины — с другой, ко­
торая до сих пор в литературе не описана. Боль­
ные с ЭО старше 60 лет, особенно мужчины, 
страдающие базедовой болезнью, имеют повы­
шенный риск развития тяжелой ЭО.

В последние годы опубликовано несколько 
статей о том, что ЭО обостряется при повышен­
ном потреблении больными никотина. L. Tallst- 
edt и соавт. [50] провели опрос среди больных с 
ЭО по поводу потребления никотина. При обсле­
довании больных установлена степень тяжести 
ЭО, определена концентрация различных пара­
метров в сыворотке крови больных, а также про­
ведена тонкоигольная биопсия ткани щитовид­
ной железы. Достоверной корреляции между ко­
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личеством потребляемого никотина и тяжестью 
ЭО не выявлено, но у курящих больных уровень 
антител к рецептору ТТГ в крови был достоверно 
выше, чем у некурящих. Достоверных различий 
между курящими и некурящими больными по 
частоте лимфоцитарной инфильтрации, установ­
ленной по результатам проведения тонкоигольной 
биопсии, показателям массы тела, интегральному 
уровню гормонов щитовидной железы и соотно­
шению мужчины/женщины не выявлено.

Диагностика. Общепринятыми методами диаг­
ностики больных с офтальмопатией являются оф­
тальмологический осмотр, сканирование щито­
видной железы, радиоизотопное исследование 
(определение накопления йода-131), определение 
содержания трийодтиронина, тироксина, ТТГ. В 
клинической практике также применяют УЗИ, 
компьютерную томографию (КТ), магнитно-резо­
нансную томографию (МРТ), исследование им­
мунного статуса и генетических маркеров бо­
лезни.

Достаточно информативными остаются экзоф- 
тальмометрия, измерение степени диплопии, объ­
ема движений глазных яблок, исследование слез­
ного аппарата. Степень выраженности экзофталь­
ма, как указано выше, коррелирует со степенью 
тяжести ЭО (от 15—18,9 мм при тиреотоксиче- 
ском экзофтальме до 22,8 мм в фиброзирующей 
стадии ЭО). Выраженность диплопии также соот­
ветствует тяжести патологического процесса: при 
инфильтративной стадии 20,8 ± 2,6, при фибро­
зировании мышц диплопия носит стойкий харак­
тер — 31,5 ± 3,0 [17]. Биомикроскопия и офталь­
москопия при отечном экзофтальме выявляют 
умеренную дилатацию венул сетчатки при неиз­
мененных сосудах конъюнктивы, а при пораже­
нии мышц глаз в фиброзирующей стадии имеют­
ся "застойная" венозная инъекция конъюнктивы, 
дилатация венул сетчатки.

На ранних стадиях заболевания важное значе­
ние имеет позиционная тонометрия (измерение 
внутриглазного давления при взгляде прямо и при 
переводе взгляда вниз и кнаружи), позволяющая 
определить наличие гипертрофии глазных мышц. 
Уже на доклиническом этапе можно выявить по­
вышение внутриглазного давления при перемеще­
нии взгляда (К. G. Wulle).

УЗИ орбит позволяет оценить размеры глазных 
мышц, их акустическую плотность, протяжен­
ность и плотность орбитальной клетчатки. При 
острой стадии болезни, когда преобладают отеч­
ность и инфильтрация, мышцы глаза утолщаются 
до 10—12 мм и более, протяженность клетчатки 
возрастает до 16,2—17,4 мм, акустическая плот­
ность мышц увеличивается пропорционально сте­
пени отека до 0,8 ± 0,2 дБ/мм. При фиброзирова­
нии акустическая плотность тканей значительно 
возрастает [12]. Работы Н. Atta и соавт. [20, 21] и 
М. Prummel и соавт. [47] демонстрируют чувстви­
тельность ультразвукового метода при обнаруже­
нии изменений глазных мышц у больных тирео­
токсикозом, определении активности заболева­
ния и в определенной степени при прогнозирова­
нии успеха иммуносупрессивной терапии.

При использовании КТ орбит характерными 
признаками ЭО у больных с ДТЗ являются изме­
нения размеров, формы и плотности глазодвига­
тельных мышц, объема и структуры ретробульбар­

ной клетчатки. В ряде случаев при обследовании 
больных наблюдались признаки, присущие ЭО и 
при отсутствии экзофтальма.

Применение КТ орбит позволяет улучшить 
раннюю диагностику ЭО, оценить динамику забо­
левания и эффективность лечения. Диагностиче­
ская ценность данного метода достаточно велика 
и позволяет выявить ЭО в 95% случаев [9].

При помощи МРТ у больных с ЭО возможно 
дифференцировать фиброз и отек ретробульбар­
ной ткани. Время релаксации (Т2) глазных 
мышц, расположенных вокруг глазного яблока, до 
проведения лечения противовоспалительными 
средствами, является прогностическим показате­
лем эффективности лечения больных [30].

G. Kahaly и соавт. [34] изучили роль октреоти­
да в MPT-исследовании больных с офтальмопати­
ей Грейвса. Являясь синтетическим аналогом со­
матостатина, октреотид, меченный индием, явля­
ется чувствительным маркером соматостатиновых 
рецепторов. Авторы исследовали, является ли на­
копление октреотида в орбите показателем актив­
ности тиреоидзависимой офтальмопатии. В рабо­
те показано, что у нелеченых больных с активным 
процессом накопление октреотида значительно 
выше, чем у больных, получающих стероидную 
терапию. У пациентов с длительностью заболева­
ния около полугода накопление октреотида дос­
товерно превышало соответствующий показатель 
у больных с длительностью процесса более 2 лет. 
Кроме того, у пациентов с нелеченой тиреоидза­
висимой офтальмопатией, обследованных мето­
дом МРТ, была выявлена корреляция между вре­
менем релаксации (Т2) глазных мышц и накопле­
нием октреотида в орбите. Авторы, таким обра­
зом, сделали заключение о том, что сцинтиграфия 
с октреотидом может применяться для определе­
ния активности воспалительного процесса, а так­
же для выявления групп пациентов, максимально 
чувствительных к иммуносупрессивной терапии.

Из иммунологических реакций, отражающих 
органоспецифичность ЭО, наиболее часто приме­
няется реакция торможения миграции лейкоцитов 
(РТМЛ) с антигенами мышц глаз и ретробульбар­
ной клетчатки. Изменения в клеточном иммуни­
тете у больных с ЭО выражаются в снижении об­
щего количества лимфоцитов, Т-лимфоцитов пре­
имущественно за счет Т-супрессоров, нарушении 
их функциональной активности, увеличении со­
отношения Т-хелперы/Т-супрессоры в сторону 
преобладания Т-хелперов [17, 41]. РТМЛ наибо­
лее диагностически значима в острой фазе болез­
ни и оказывается положительной в 80% случаев. 
Эта реакция нашла применение в качестве теста 
эффективности проводимого лечения. Использо­
вание РТМЛ у лиц, страдающих тиреотоксико­
зом, позволяет выявить группу больных с высо­
ким риском ЭО, нуждающихся в проведении про­
филактического лечения [23].

Анализ гуморального звена иммунитета, по 
данным Л. Е. Святовой [17], выявляет снижение 
количества В-лимфоцитов, увеличение продук­
ции IgG и IgA, снижение содержания СЗ-компле- 
мента. Эти данные, однако, спорны. Не исключая 
роли IgG в патогенезе ЭО, В. И. Кандрор и соавт. 
не выявили корреляции между уровнями имму­
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ноглобулинов в периферической крови и прояв­
лениями ЭО.

G. Kahaly и соавт. [33] провели исследование, 
касающееся уровней GAGs в сыворотке больных 
с ЭО. В результате работы выявлена значитель­
ная разница в плазменной концентрации GAGs 
между пациентами с тиреоидзависимой офталь­
мопатией и контролем (средние уровни 9,71 и 
4,6 мг/100 мл соответственно). Также была выяв­
лена значительная разница между пациентами с 
недавно возникшей тиреоидзависимой офтальмо­
патией и пациентами, которые получали стероид­
ную терапию (средние уровни 14,16 и 3,82 мг/100 мл 
соответственно). При этом верхний предел коле­
баний нормальных уровней составил 8,6 мг/100 мл.

Метод определения плазменной концентрации 
GAGs выявил чувствительность 57% для целой 
группы пациентов с тиреоидзависимой офтальмо­
патией, 91% для пациентов с нелеченой тиреоид­
зависимой офтальмопатией и оказался специфич­
ным в 100% случаев для пациентов с тиреоидзави­
симой офтальмопатией, леченных стероидами.

Авторы делают заключение о том, что плаз­
менная концентрация GAGs является хорошим 
показателем активности заболевания и необходи­
мости в стероидной терапии.

Лечение. Выбор схемы лечения больных с ЭО 
зависит от ряда причин, среди которых сочетание 
ЭО с другой аутоиммунной патологией, наруше­
ние функциональной активности щитовидной же­
лезы и в конечном итоге тяжесть самой ЭО, вы­
раженность симптомов воспаления. Таким обра­
зом, единой схемы лечения, оптимальной для 
всех больных, не существует, но можно выделить 
основные принципы терапии: у больных с ЭО не­
обходимо достигать эутиреоидного состояния и 
поддерживать его в течение всей болезни; воспа­
лительный компонент должен быть ликвидиро­
ван до хирургических реконструктивных опера­
ций. В любой стадии заболевания для улучшения 
качества жизни больных показаны коррекция ди­
плопии специальными линзами и обработка рого­
вицы "искусственными слезами".

Иммуносупрессивная терапия. В активной ста­
дии заболевания показана иммуносупрессивная 
терапия. Традиционными схемами лечения можно 
назвать прием кортикостероидов, например пред­
низолона, начиная с больших доз (50—60 мг/сут) 
с постепенным снижением дозы. Продолжитель­
ность лечения составляет 1—2 мес. При развитии 
симптомов повышения давления в ретробульбар­
ной области рекомендуется увеличить дозу глюко­
кортикоидов до 100 мг/сут.

Возможен прием преднизолона по чрездневной 
схеме в дозе 1 — 1,5 мг/кг массы в течение 4 — 6 — 
8—12 нед. При необходимости схему продолжа­
ют до 48—52 нед [17, 42].

В последние годы появились сообщения о 
применении высоких доз глюкокортикоидов в ле­
чении ЭО. Группа итальянских ученых [39] при­
меняла 2 еженедельные последовательные инфу­
зии 1 г метилпреднизолона, разведенного в 250— 
500 мл физиологического раствора в течение 6 
нед.

S. Wengrovicz и соавт. [54] применяли внутри­
венное введение 500 мг метилпреднизолона еже­
дневно в течение 3 дней, затем 40 мг преднизоло­

на с последующим снижением дозы до 10 мг еже­
дневно за 4 нед. Лечение повторяли через 1 мес.

В том и другом случае, по мнению авторов, те­
рапия оказалась эффективнее традиционных 
схем лечения больных с ЭО и в конечном итоге 
была лишена побочных эффектов, связанных с 
длительным приемом кортикостероидов per os.

Говоря о ретробульбарном введении глюкокор­
тикоидов [2], нужно отметить, что многие клини­
ки за рубежом, занимающиеся проблемой ЭО, от­
казались от данной методики вследствие высокого 
процента осложнений.

Клиническая компенсация, развивающаяся на 
фоне лечения глюкокортикоидами, не сопровож­
дается стойкой нормализацией иммунных нару­
шений, так как эти препараты оказывают дейст­
вие и на Т-супрессоры, и на Т-хелперы, не изме­
няя их соотношения. В связи с этим при сниже­
нии дозы препарата нередко возникают рециди­
вы заболевания.

Использование цитостатиков является альтер­
нативой преднизолону, их применение основано 
на влиянии на клеточное звено иммунитета [31]. 
Цитостатики снижают специфическую цитоток­
сичность лимфоцитов по отношению к клеткам 
тканей орбиты, блокируют антителообразование. 
Циклоспорин А применяют в количестве 10 мг/сут 
в течение 6 мес, однако эффективность препара­
та невысокая. Предпочтительнее применять цито­
статики в комбинации с другими методами лече­
ния (например, циклофосфамид в дозе 1 мг/кг/сут 
в сочетании с малыми дозами преднизолона и ра­
диоактивным облучением орбит) [19].

Поводом для отмены цитостатиков является 
нормализация РТМЛ с антигенами мышцы глаза 
и клетчатки орбиты.

Облучение орбит. Одним из основных биологи­
ческих воздействий ионизирующей радиации на 
клетки является подавление пролиферации в ра­
диочувствительных тканях, к которым относится 
и ткань ретробульбарной клетчатки. Вследствие 
высокой пролиферации в указанных тканях мито­
тическая активность в них может быть снижена 
под действием низких доз радиации. Противовос­
палительный эффект рентгеновского излучения 
малыми дозами бесспорен, но воздействие на ау­
тоиммунные процессы еще недостаточно изуче­
но. Предполагается, однако, наличие иммуносу­
прессивного эффекта малых доз радиации, а так­
же воздействие на фибробласты, подавляющее 
выработку ими GAGs.

В большинстве публикаций рекомендуется об­
лучение с двух полей в суммарной дозе 20 Гр. 
J. Kriss предлагает проводить 10 сеансов в течение 
2 нед. Планирование лучевой терапии и анализ 
дозного распределения для каждого пациента 
проводятся с помощью КТ орбит.

Лучевая терапия показана при тяжелом тече­
нии и быстром прогрессировании болезни, а так­
же в острой фазе ЭО, только после достижения у 
пациента эутиреоидного состояния. Данный ме­
тод неэффективен в стадии фиброза [11]. Побоч­
ные эффекты при применении вышеуказанной 
дозы практически не возникают. Образование ка­
таракты, ожоги тканей орбиты встречаются при 
ошибке в расчете доз и методике выполнения.

Хирургические методы лечения. Экстренное хи­
рургическое вмешательство при ЭО выполняется 

51



в случае прогрессирующей нейропатии зритель­
ного нерва, не поддающейся медикаментозному 
лечению. Во всех остальных ситуациях корриги­
рующие хирургические вмешательства откладыва­
ются до ликвидации активности процесса [16].

Существуют несколько методов декомпрессии 
орбит. М. Mounts и соавт. [44] провели сравни­
тельное изучение результатов применения различ­
ных способов оперативного вмешательства и сде­
лали заключение о том, что все они являются эф­
фективными и безопасными методами лечения. 
При косметических операциях авторы рекоменду­
ют применение коронального способа декомпрес­
сии орбит. Авторы также отмечают, что наруше­
ния моторики и диплопия у больных после опера­
ции сохранились.

Ретроспективное изучение, проведенное 
V. Ftourechi и соавт. [25] у большого числа паци­
ентов с ЭО, показывает, что случаи с тяжелым эк­
зофтальмом наиболее подходят для костной де­
компрессии. Более усовершенствованные экзоф­
тальмометрические данные совместно со значи­
тельно улучшенной визуальной остротой повыша­
ют риск развития диплопии. Молодые пациенты 
со стойкой, неактивной ЭО имеют более низкий 
процент послеоперационных осложнений [56].

Послеоперационными осложнениями деком­
прессии орбит являются язва роговицы, целлюлит 
и невралгические боли, которые встречаются, по 
данным М. Mourits [44], в 5% случаев.

Хирургическая коррекция косоглазия состоит в 
резекции фиброзированных мышц. G. Lueder и 
соавт. [38] исследовали результаты хирургического 
лечения косоглазия, а также послеоперационные 
осложнения, возникшие у некоторых больных в 
течение длительного периода наблюдения. В 
91,5% случаев в результате хирургического вмеша­
тельства диплопия была устранена по крайней ме­
ре в одном из главных направлений взгляда. Ог­
раниченная подвижность m. rectus superior яви­
лась главной причиной неудовлетворительных ре­
зультатов первой операции. Выявление у боль­
ных вертикального отклонения взгляда при взгля­
де вниз до проведения операции позволяет сде­
лать вывод об ограниченной подвижности m. rec­
tus superior. Осложнением оперативного лечения 
косоглазия у больных ЭО является ретракция 
век. Корригировать позицию век следует только 
через 3 мес после проведения операции. Для ле­
чения косоглазия у больных с ЭО с легкими или 
умеренными нарушениями подвижности глазных 
мышц авторы рекомендуют использовать призмы.

Другие методы лечения. Использование имму­
номодуляторов, в частности левамизола в количе­
стве 450 мг в течение 2—3 мес в комбинации с 
4 мг дексаметазона через день, нормализует абсо­
лютное и относительное количество Т- и В-лим- 
фоцитов на фоне увеличения количества Т-су- 
прессоров [1, 12].

A. Antonelli и соавт. [20] для лечения ЭО ис­
пользовали 4-часовую инфузию 400 мг иммуног­
лобулинов на 1 кг массы тела в течение 5 дней. 
Цикл лечения больных повторяли дважды через 
3 нед после завершения предыдущего цикла. По­
сле проведенного лечения у больных отмечались 
достоверное улучшение офтальмологического ин­
декса, уменьшение выраженности экзофтальма и 
уменьшение симптомов нарушения мягких тка­

ней. Авторы не объясняют механизм лечебного 
действия иммуноглобулинов, но считают, что это 
эффективный и безопасный метод лечения боль­
ных с ЭО.

В. И. Ложкиной и И. Д. Левита [8] с иммуно­
корригирующей целью предложено использовать 
аминокапроновую кислоту, которая угнетает об­
разование антител и с успехом применяется в те­
рапии аллергических и аутоиммунных заболева­
ний. Препарат применяли внутрь по 1 г 3 раза в 
день курсами по 3 мес с эхографическим и имму­
нологическим контролем. Всем больным прово­
дили предварительную пробу с аминокапроновой 
кислотой во избежание повышения свертываемо­
сти крови. По сообщению авторов, субъективно 
у всех больных наступило улучшение, объективно 
экзофтальм уменьшился на 1—3 мм; отек, уплот­
нение тканей орбит по данным эхографии умень­
шились на 63% (р < 0,02). Нормализовалась лим- 
фоцитограмма. Ухудшения не отмечено ни в од­
ном случае (срок наблюдения от 1 года до 3 лет).

А. И. Поляк и соавт. [15] предложили приме­
нение парлодела в комплексном лечении ЭО на 
фоне ДТЗ в до- и послеоперационном периоде 
при условии применения препарата на ранних 
стадиях заболевания. Авторы отмечают, что наря­
ду с клиническим улучшением наблюдалась и 
нормализация показателей иммунного статуса.

Группа ученых [24, 35] в лечении ЭО применя­
ла октреотид. Являясь длительно действующим 
производным соматостатина, октреотид перекре­
стно ингибирует активность инсулинподобного 
фактора роста I путем снижения концентрации 
гормона роста в сыворотке крови или прямой 
блокады действий инсулиноподобного фактора 
роста I в периферических тканях. Больным с ЭО 
на протяжении 3 мес 3 раза в день подкожно вво­
дили 100 мг октреотида. Уменьшение выраженно­
сти симптомов воспаления глаз, по мнению авто­
ров, может быть обусловлено высвобождением во 
время лечения октреотидом медиаторов воспале­
ния. Авторами также было выявлено достоверное 
уменьшение во время лечения октреотидами су­
точной экскреции GAGs с мочой.

Применение плазмафереза эффективно в ак­
тивной стадии заболевания в сочетании с имму­
носупрессивной терапией. Проводят 4 сеанса 
плазмафереза в течение 5—8 дней с удалением за 
сеанс 2 л плазмы и замещением этого объема до­
норской свежезамороженной плазмой и изотони­
ческим раствором хлорида натрия. Второй курс 
плазмафереза проводят при необходимости через 
3—6 мес.

Гемосорбция как один из методов гравитаци­
онной хирургии отличается относительной про­
стотой проведения операции. Так же, как и плаз­
маферез, ее применяют в активной стадии заболе­
вания наряду с иммуносупрессивной терапией. 
Гемосорбция дает положительный эффект в 84,6% 
случаев [6]. С целью купирования аутоиммунного 
процесса ее проводят по общепринятой схеме (от 
1 до 3 сеансов), доступ к сосудам вена — вена, с 
общей гепаринизацией (15 000—25 000 ЕД гепари­
на на операцию), со скоростью 80—110 мл/мин в 
течение 1,5 ч на отечественных гемосорбентах 
СКН-1Кили СКН-4М.

Н. В. Пасечникова и Т. В. Баран [14] в качест­
ве монотерапии ЭО использовали воздействие 
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электромагнитным излучением КВЧ-диапазона на 
параорбитальные точки акупунктуры при помо­
щи генератора 14-142 "Электроника КВЧ" и аппа­
рата "Порог". Курс лечения состоял из 8—10 сеан­
сов ежедневно по 20—25 мин. Положительный 
эффект в виде уменьшения отека, снижения сте­
пени экзофтальма и исчезновения диплопии на­
блюдали в 85% случаев.

Немало работ о лечении тиреотоксического эк­
зофтальма и ЭО методом акупунктуры было опуб­
ликовано в отечественной литературе. Саногене- 
тический эффект данного метода в сочетании с 
базисной терапией тиреотоксикоза при тиреоток- 
сическом экзофтальме заключается в подавлении 
продукции йодированных тиронинов щитовид­
ной железой, в стимуляции инкреции кортизола, 
в уменьшении Т-клеточного иммунологического 
дисбаланса [5, 13].

Радиоактивный йод, используемый в терапев­
тических дозах для лечения заболеваний щито­
видной железы, вызывает воспалительную реак­
цию в тиреоидной ткани, которая сопровождается 
клеточным некрозом. С течением времени возни­
кают атрофия и фиброз железы на фоне хрониче­
ской воспалительной реакции. Интенсивность 
этой реакции в основном зависит от количества 
радиоактивного йода, захваченного железой, и от 
радиационной чувствительности тиреоидной тка­
ни. Таким образом, может развиться ранний или 
поздний гипотиреоз [3].

Рядом исследователей показано прогрессиро­
вание ЭО после проведения радиойодтерапии 
[57]. Другие авторы, напротив, отметили значи­
тельное улучшение течения офтальмопатии после 
курса лечения. G. Marcocci и соавт. [40] обнару­
жили ухудшение течения офтальмопатии у поло­
вины больных с ДТЗ и ЭО в течение первых 6 мес 
после лечения радиоактивным йодом. Аналогич­
ные результаты были получены также в работах 
L. Tallstedt и соавт. [50] и группой исследовате­
лей из г. Пизы [41], которые сравнили получен­
ные результаты с контрольной группой. Патогене­
тической основой ухудшения течения ЭО являет­
ся увеличение количества активных Т-клеток, 
что ведет к высвобождению перекрестно взаимо­
действующих антигенов, а затем к ухудшению те­
чения и, возможно, даже к развитию ЭО. Разви­
тие гипотиреоза с повышением уровня ТТГ после 
терапии радиоактивным йодом оказывает небла­
гоприятное влияние на возникновение или ухуд­
шение течения ЭО у пациентов с ДТЗ [36]. Перед 
проведением радиойодтерапии для предупрежде­
ния возникновения или обострения ЭО рекомен­
дуется назначение больным стероидных препара­
тов.

Профилактика ЭО. Профилактика ЭО должна 
заключаться в наиболее ранней диагностике пора­
жений тканей орбиты при заболеваниях щитовид­
ной железы. Как показано, чаще это ДТЗ и ауто­
иммунный тиреоидит Хашимото. Поэтому в про­
грамму обследования пациентов с данной патоло­
гией для выявления субклинической стадии ЭО 
необходимо включать РТМЛ с антигенами мышц 
глаза и тканей орбиты, позиционную тономет­
рию, УЗИ орбит или КТ тканей орбиты, особенно 
если больному предстоит оперативное лечение 
или радиойодтерапия.

Другим важным моментом профилактики ЭО 
является предупреждением перехода процесса в 
необратимую стадию фиброза. Поэтому при нали­
чии тиреотоксического экзофтальма наряду с кор­
рекцией функционального состояния щитовидной 
железы показано назначение глюкокортикоидов.
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♦ ХРОНИКА

© В. И. ФЕДОРОВ, 1998

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИ ОБ ЭНДОКРИННЫХ МЕХАНИЗМАХ 
РЕГУЛЯЦИИ ФУНКЦИЙ В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ

С 1 по 15 декабря 1997 г. в Академическом городке Ново­
сибирского научного центра состоялась конференция с между­
народным участием "Эндокринные механизмы регуляции 
функций в норме и патологии", посвященная 75-летию со дня 
рождения профессора Михаила Григорьевича Колпакова 
(1922-1974 гг).

Конференция организована Научным советом по физиоло­
гическим наукам РАН и учреждениями, в которых М. Г. Кол­
паков работал, — Институтом цитологии и генетики Сибир­
ского отделения РАН и Сибирским отделением РАМН.

Конференции оказали финансовую поддержку Министер­
ство науки и технологий России и Российский фонд фунда­
ментальных исследований (грант N 97-04-58-058). На конфе­
ренции были представлены 108 из 171 заявленного доклада 
ученых России, Украины, Беларуси, Казахстана, Киргизии, 
США, Франции, Швеции, Израиля, Тайваня.

Открывая конференцию, сопредседатель оргкомитета 
Л. Н. Иванова отметила, что инициатором созыва конфе­
ренции явились ученики М. Г. Колпакова. Конференцию при­
ветствовали директор Института цитологии и генетики Сибир­
ского отделения РАН В. К. Шум ный и заместитель предсе­
дателя Сибирского отделения РАМН Л. Д. Сидорова.

В адрес конференции поступили приветствия от генераль­
ного директора Эндокринологического научного центра 
РАМН И. И. Дедова, главного редактора журнала "Проблемы 
эндокринологии" В. П. Федотова, директора Института экспе­
риментальной эндокринологии РАМН И. Г. Акмаева, главного 
эндокринолога Казахстана М. Е. Зельцера, В. Г. Шаляпиной 
(Санкт-Петербург) и старейшины среди физиологов, иссле­
дующих эндокринную систему, П. А. Вундера (Саратов).

На пленарном заседании были заслушаны доклады друга 
и соратника М. Г. Колпакова, сопредседателя оргкомитета 
Г. С. Якобсо на (Новосибирск) о жизненном пути и науч­
ном творчестве М. Г. Колпакова; ученика М. Г. Колпакова 
Н. А. Кол ча нова (Новосибирск) о генных сетях как клю­
чевом объекте молекулярной физиологии; Ю. А. Панкова 
(Москва) о генно-инженерных продуцентах пептидных гормо­
нов и белков и их использовании в диагностике эндокринной 
патологии; А. В. Камерницкого (Москва) о химических 
модификациях молекул стероидных гормонов, могущих стать 
лекарствами; Л. Е. Панина (Новосибирск) о функциональ­
ной роли тетрагидропроизводных стероидных гормонов. За­

вершил пленарное заседание доклад дочери М. Г. Колпакова 
В. М. Чес но ко вой (Лос-Анджелес) о гипофизарных цито­
кинах, являющихся факторами паракринной регуляции функ­
ции гипофиза.

Остальные доклады были распределены по 8 секциям. На 
секции "Сетчатая зона коры надпочечников и дегидроэпианд­
ростерон" ученик М. Г. Колпакова Т. А. Обут (Новоси­
бирск) впервые показал роль этого гормона в обеспечении 
адаптации организма к хроническому воздействию и в преду­
преждении развития стресс-индуцированных патологий и по­
ставил вопрос о биологической значимости сетчатой коры 
надпочечников. В других представленных и заявленных докла­
дах были изложены данные о регуляции пролактином секре­
ции дегидроэпиандростерона (В. П. Ба бин, Новосибирск) и 
о его влиянии на стероидогенез (Л. Е. Панин, Новоси­
бирск), иммунную систему (Й. Цент, Тайбэй; Л. С. Ели­
сее ва, Новосибирск; А. В. Шур лы ги на, Новосибирск), 
липидный состав крови (Т. А. Филимонова, Майкоп), 
гипертензионный синдром (студентка медицинского института 
Е. Т. Обут, Новосибирск), а также о роли дегидроэпиандро­
стерона и других нейростероидов в функции центральной и 
периферической нервной системы (Э. Э. Болье, Париж) и 
о состоянии сетчатой зоны коры надпочечников у крыс с на­
следственно индуцированной стрессом артериальной гипер­
тензией — линия НИСАГ, см. ниже (И. И. Бузуева, Ново­
сибирск).

Секцию "Гормональная регуляция функций и циркадные 
ритмы" открыл совместный доклад ученика М. Г. Колпакова 
М. П. Мошкина (Новосибирск) и Дж. Берна (Бетани, 
Западная Вирджиния) "Внутренняя координация циркадных 
ритмов и их роль в приспособительных реакциях организма". 
Ряд докладов был посвящен околосуточным и сезонным рит­
мам в эндокринной системе (Л. А. Колес ни ко ва, учени­
ца М. Г. Колпакова О. В. Па па фи л о ва, Л. В. Шесто­
палова и М. С. Виноградова; все из Новосибирска), 
их нервной и гормональной регуляции (К. С. Эльбекьян и 
Э. Б. Арушанян; оба доклада из Ставрополя), их особен­
ностям при стрессе (Т. Т. Под ви ги на, Санкт-Петербург; 
Е. И. Джураева, Томск; С. А. Хо ре ва, Минск) и раз­
личных заболеваниях (Ю. С. Ландышев, Благовещенск; 
Ю. О. Ким, Новосибирск).
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