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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — хрони-
ческое аутоиммунное опасное для зрения заболева-
ние глаз, характеризующееся отеком и лимфоцитар-
ной инфильтрацией ретробульбарной клетчатки и 
экстраокулярных мышц с последующим развитием 
фиброза. ЭОП в зарубежной литературе упоминает-
ся как офтальмопатия или орбитопатия Грейвса, ти-
реоид-ассоциированная офтальмопатия или тирео-
идное заболевание глаз. В 90% случаев заболевание 
сочетается с болезнью Грейвса (БГ), в 5% — с хрони-
ческим аутоиммунным тиреоидитом (ХАИТ) и в 5%  
развивается в отсутствие дисфункции щитовидной 
железы — ЩЖ (эутиреоидная БГ). От 25 до 50% па-
циентов с БГ имеют клинические проявления ЭОП 
на момент постановки диагноза. Считается, что 
применение визуализирующих методов диагности-
ки (компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная компьютерная томография, мультиспи-
ральная компьютерная томография) позволяют 
диагностировать ЭОП у большинства больных и 
при отсутствии манифестных форм [1—3]. Сим-
птомы ЭОП и гипертиреоз чаще возникают одно-
временно, реже ЭОП предшествует БГ или разви-
вается через много лет после манифестации гипер-
тиреоза [4].

Заболеваемость ЭОП составляет на 100 000 на-
селения в год 16 случаев для женщин и 2,9 случая 

* e-mail: narinarine@list.ru

Эндокринная офтальмопатия: современный взгляд
Проф. Н.А. ПЕТУНИНА, к.м.н. Л.В. ТРУХИНА, Н.С. МАРТИРОСЯН*

Endocrine ophthalmopathy:  state-of-the-art approaches
N.A. PETUNINA, L.V. TRUKHINA, N.S. MARTIROSYAN

ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» МЗ РФ

Обсуждаются вопросы этиологии, патогенеза, клинических проявлений и лечения эндокринной офтальмопатии (ЭОП). 
ЭОП — гетерогенное аутоиммунное заболевание глаз, которое чаще всего ассоциировано с болезнью Грейвса, но также 
встречается при хроническом аутоиммунном тиреоидите и в отсутствие дисфункции щитовидной железы. Хотя пато-
генез ЭОП остается не до конца ясным, несомненной является ее аутоиммунная природа с участием сенсибилизиро-
ванных Т-лимфоцитов и аутоантител к тканям орбиты. Понимание механизмов развития ЭОП привело к появлению 
новых групп препаратов, действующих селективно на различные звенья патогенеза. Управление ЭОП остается сложной 
задачей, требующей мультидисциплинарного подхода.
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The issues pertaining to etiology, pathogenesis, clinical manifestations, and treatment of endocrine ophthalmopathy (EOP) are 
discussed. EOP is a heterogeneous autoimmune eye disease most frequently associated with Graves’ disease even though it is 
just as well encountered both in the patients presenting with chronic autoimmune thyroiditis and in the absence of thyroid 
dysfunction. Although pathogenesis of EOP remains to be elucidated its autoimmune nature with the involvement of sensitized 
T-lymphocytes and autoantibodies against orbital tissues leaves no doubt. The understanding of mechanisms underlying the de-
velopment of EOP gave impetus to the creation of new groups of medicines selectively acting on various pathogenic processes 
associated with this disease. The management of EOP remains a challenging problem requiring a multi-disciplinary approach 
for its solution.
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для мужчин [5]. Выявлено два возрастных пика за-
болеваемости, имеющих гендерные различия: для 
женщин 40—44 года и 60—64 года, а для мужчин 
45—49 лет и 65—69 лет [5].

Этиология и патогенез
В настоящее время не существует единой теории 

патогенеза ЭОП. Тесная взаимосвязь между БГ, 
ЭОП и тиреоидной дермопатией может свидетель-
ствовать о том, что все эти заболевания являются 
следствием одного аутоиммунного процесса, но с 
различными проявлениями в ЩЖ, глазах и коже [6]. 
БГ вызывается аутоантителами, которые связывают 
рецептор ТТГ (рТТГ) на эндотелиальных клетках 
фолликулов ЩЖ и тем самым стимулируют избы-
точную продукцию тиреоидных гормонов. Присут-
ствие антител к рТТГ (АТрТТГ) у большинства па-
циентов с тиреоидной дермопатией и ЭОП, повы-
шенная экспрессия рТТГ в орбитальных тканях, 
особенно при активной ЭОП [7], и в претибиальной 
клетчатке предполагает, что иммунореактивность 
против рТТГ лежит в основе всех этих состояний [6, 
8]. Однако необязательное наличие у больных всех 
трех заболеваний (БГ, ЭОП и претибиальной мик-
седемы) говорит о том, что в патогенезе каждого па-
тологического состояния участвуют дополнитель-
ные факторы, обеспечивающие специфичность во-
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влечения тканей в аутоиммунный процесс [8]. По 
мнению многих авторов [9—11], уровень АТрТТГ 
прямо коррелирует с клинической активностью 
ЭОП, определяя тяжесть и прогноз заболевания, что 
свидетельствует о том, что рТТГ является первич-
ным аутоантигеном при ЭОП. 

Рецептор инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-IR) рассматривается как еще один важный 
аутоантиген при ЭОП, антитела к IGF-IR стимули-
руют синтез орбитальными фибробластами (ОФ) 
интерлейкина-16 (ИЛ-16) и хемокина RANTES 
(Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and 
Secreted), факторов, повышающих миграцию 
Т-клеток [6]. Показано, что ОФ пациентов с ЭОП 
экспрессируют большее количество IGF-IR, чем 
нормальные ОФ [12]. 

Другими мишенями аутоиммунной реакции яв-
ляются коллаген XIII, экспрессируемый на мембра-
не ОФ, и кальсеквестрин — кальцийсвязывающий 
белок, расположенный в сарколемме миофибрилл 
[13, 14]. Под действием цитокинов на ОФ экспрес-
сируются белки теплового шока с молекулярной 
массой 72 кД, антитела к которым являются свиде-
тельством развития аутоиммунного процесса и 
определяются у пациентов с ЭОП [15, 16].

Ключевую роль в патогенезе ЭОП играют ОФ, 
функция которых нарушается вследствие аутоим-
мунной агрессии [17, 18]. В ответ на воздействие 
различных цитокинов и прямое действие Т-хелперов 
ОФ активируются, пролиферируют и секретируют 
большое количество гликозаминогликанов (ГАГ). 
Известно, что орбита содержит фенотипически и 
функционально гетерогенные субпопуляции фи-
бробластов. ОФ, экспрессирующие поверхностно-
клеточный маркер Thy-1 (Thy1+), способны к цито-
кининдуцированной продукции простагландина Е2 
(PGE2), интерлейкина 8 (ИЛ-8) и гиалуронана [19]. 
Под действием трансформирующего фактора роста 
β (TGF-β) эти фибробласты дифференцируются в 
миофибробласты, участвующие в развитии воспале-
ния, регенерации и фиброза. Другая субпопуляция 
ОФ не имеет этого маркера (Thy1-), и эти ОФ явля-
ются преадипоцитами, способными дифференци-
роваться в зрелые жировые клетки [20, 21], экспрес-
сирующие рТТГ на своей поверхности [7, 22, 23]. 
Кроме того, все популяции ОФ экспрессируют 
CD40, ко-стимулирующий протеин, присутствую-
щий на поверхности многих типов клеток, включая 
макрофаги, лимфоциты и тиреоциты [24]. Т-хелперы 
экспрессируют CD154 (лиганд СD40), прямо акти-
вирующий ОФ через образование связи CD40—
CD154, что приводит к пролиферации ОФ и продук-
ции большого количества интерлейкинов 1 и 6 (ИЛ-
1 и ИЛ-6) [6]. Активированные T-хелперы 1-го типа 
на ранней стадии ЭОП продуцируют интерферон-γ 
(ИНФ-γ) и фактор некроза опухоли (ФНО), а ма-
крофаги вместе с ОФ секретируют ИЛ-1. Эти цито-

кины стимулируют продукцию ОФ большого коли-
чества PGE2 и гидрофильного гиалуронана, кото-
рые накапливаются между интактными мышечны-
ми волокнами и в ретробульбарной клетчатке, при-
водя к увеличению объема этих тканей. Кроме того, 
они могут также стимулировать экспрессию на ОФ 
молекул адгезии, которые способствуют прямому 
взаимодействию между клетками-мишенями и вос-
палительными клетками [6]. Адипоциты и фибро-
бласты продуцируют ИЛ-6, что усиливает созрева-
ние B-клеток и увеличивает продукцию АТрТТГ 
плазматическими клетками орбит. ОФ также выра-
батывают TGF-β, который стимулирует и продук-
цию гиалуронана, и дифференцировку Thy1+ фи-
бробластов в миофибробласты, участвующие в раз-
витии фиброза, особенно на поздних стадиях болез-
ни.

В исследованиях in vivo агонисты PPAR-γ стиму-
лируют адипогенез и экспрессию рТТГ в культуре 
орбитальных преадипоцитов [20]. Описано развитие 
и прогрессирование экзофтальма после лечения 
агонистами PPAR-γ тиазолидиндионами [25]. Та-
ким образом, преадипоциты могут обладать повы-
шенной чувствительностью к PPAR-γ. Факторы, 
способные стимулировать адипогенез при ЭОП, 
включают естественно встречающиеся лиганды 
PPAR-γ, которыми являются проадипогенные про-
стагландины, продуцируемые активированными 
T-клетками посредством активации циклооксиге-
назы 2-го типа. Показано, что ТТГ может стимули-
ровать адипогенез в мышиных эмбриональных 
стволовых клетках, даже в отсутствие других адипо-
генных факторов. Поэтому предполагается, что ак-
тивация рТТГ инициирует образование новых жи-
ровых клеток [26].

Электронная микроскопия экстраокулярных 
мышц позволила выявить, что интактные мышеч-
ные волокна разделены аморфным скоплением гра-
нулированной ткани, содержащей коллагеновые во-
локна и ГАГ, среди которых преобладает гиалурон 
[27]. Полианионный заряд и высокое осмотическое 
давление этой массы увеличивают гидрофильные 
свойства ткани и приводят к связыванию большого 
количества воды. В результате развивается отек и 
увеличение объема мышц. 

В активную фазу заболевания определяется фо-
кальная и диффузная инфильтрация ретробульбар-
ной клетчатки, экстраокулярных мышц и слезных 
желез мононуклеарными клетками, преимуще-
ственно CD4+, а также CD8+, В-клетками, плазма-
тическими клетками и макрофагами. На ранних 
стадиях болезни преобладают T-хелперы 1-го типа, 
которые продуцируют ИЛ-2, ИНФ-γ и ФНО, что 
свидетельствует об активации клеточного звена им-
мунитета. На поздних стадиях болезни доминируют 
Т-хелперы 2-го типа, секретирующие ИЛ-4, ИЛ-5 и 
ИЛ-10 с активацией гуморального иммунитета и 
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продукцией аутоантител [28]. Макрофаги, фибро-
бласты и адипоциты вырабатывают другие медиато-
ры воспаления, такие как ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-16 и 
TGF-β [29]. В неактивную фазу заболевания проис-
ходят атрофия и фиброз мышечных пучков с обра-
зованием фиброзных волокон в окружающей клет-
чатке.

Большинство клинических симптомов ЭОП яв-
ляется следствием увеличения объема мягких тка-
ней орбиты, приводящего к увеличению давления в 
полости орбиты. Эти изменения обусловлены нако-
плением ГАГ, отеком и адипогенезом. У большей 
части пациентов увеличены и экстраокулярные 
мышцы, и ретробульбарная клетчатка. При этом у 
пациентов до 40 лет преимущественно вовлечена в 
процесс ретробульбарная клетчатка, тогда как у па-
циентов старше 60 лет — глазодвигательные мышцы 
[8]. У некоторых пациентов возникает проптоз 
вследствие выступания глазных яблок. Увеличение 
глазодвигательных мышц на верхушке орбиты при 
минимальном проптозе особенно повышает риск 
компрессии зрительного нерва.

Диплопия развивается вследствие воспаления 
и отека экстраокулярных мышц. Чаще всего в па-
тологический процесс вовлекается нижняя прямая 
мышца. Ретракция верхнего века обусловлена по-
вышением симпатической стимуляции мюллеро-
вой мышцы и гиперактивацией мышцы, поднима-
ющей верхнее веко. Ретракция верхнего века, ред-
кое мигание, усиление испарения слез и неполное 
смыкание век приводят к развитию синдрома сухо-
го глаза. Периорбитальный отек носит застойный 
характер и, скорее всего, обусловлен снижением 
венозного оттока вследствие компрессии сосудов в 
орбите [6]. 

Факторы риска
Возникновение и прогрессирование ЭОП нахо-

дится под влиянием таких потенциально модифи-
цируемых факторов риска, как курение, дисфунк-
ция ЩЖ и методы лечения тиреотоксикоза [30]. 

Курение — самый сильный модифицируемый 
фактор риска ЭОП (ОШ 7,7), и риск пропорциона-
лен количеству выкуриваемых в день сигарет [31]. 
У курильщиков по сравнению с некурящими людь-
ми повышен риск тяжелой ЭОП, ее прогрессирова-
ния и рецидива, а также ослабления ответа на им-
мунносупрессивную терапию [30, 32]. Все пациенты 
с ЭОП должны быть проинформированы о риске, 
связанном с курением; следует настоятельно реко-
мендовать воздержаться от курения, поскольку оно 
не только способствует прогрессии ЭОП, но и сни-
жает вероятность благоприятного ответа на лечение. 
Курение увеличивает риск прогрессирования оф-
тальмопатии после радиойодтерапии и снижает эф-
фективность орбитальной лучевой и глюкокортико-
идной терапии [33].

Курение связано со многими аутоиммунными 
заболеваниями, что, возможно, объясняется не-
специфическим подавлением Т-клеточной актива-
ции, уменьшением NK-киллеров и нарушением 
гуморального и клеточного звеньев иммунитета 
[34]. Сильная ассоциация между ЭОП и курением 
говорит о вовлечении дополнительных факторов, 
включающих прямое действие сигаретных токси-
нов и травму от тепла, передающегося из решетча-
той пазухи через глазничную пластинку [35]. Уста-
новлено, что под воздействием экстрактов сигарет-
ного дыма статистически значимо увеличивается 
продукция ГАГ орбитальными фибробластами и 
липогенез [35]. У курильщиков повышен уровень 
тиреоглобулина, что свидетельствует о деструкции 
фолликулов ЩЖ под воздействием тиоцианатов 
табачного дыма. Циркуляция в периферическом 
кровотоке аутоантигенов щитовидной железы мо-
жет приводить к прогрессированию аутоиммунно-
го процесса и перекрестному реагированию с тка-
нями орбиты. 

Пациенты с некомпенсированной функцией 
ЩЖ как с гипертиреозом, так и с гипотиреозом 
чаще имеют более тяжелую форму ЭОП [36].

Лечение тиреостатиками и тиреоидэктомия не 
влияют на течение ЭОП, тогда как лечение радио-
активным йодом связано с риском развития и про-
грессирования ЭОП. Примерно у 15% пациентов 
после терапии 131I манифестирует или прогрессиру-
ет ЭОП [37]. По мнению многих авторов [30], этот 
риск можно практически устранить коротким кур-
сом пероральных глюкокортикостероидов (ГКС) 
после радиойодтерапии и своевременным назначе-
нием заместительной гормональной терапии (ЗГТ) 
развивающегося гипотиреоза.

Увеличение заболеваемости среди монозигот-
ных близнецов позволило предположить, что гене-
тические факторы также, видимо, вносят свой 
вклад в развитие ЭОП. Специфические генетиче-
ские изменения пока не определены; тем не менее 
немногочисленные исследования выявили гены-
кандидаты, которыми являются человеческий лей-
коцитарный антиген (HLA, 6p21-3), антиген 4 ци-
тотоксических Т-лимфоцитов (CTLA-4, 2q33), 
фактор некроза опухоли (TNF, 6p21-3), 
интерферон-γ (12q14), молекула межклеточной ад-
гезии 1 (ICAM-1, 19p13) и рецептор ТТГ (TSH-R, 
14q31) [38—40].

Клиника
Естественное течение ЭОП включает активную 

воспалительную фазу, которая в течение 6 мес — 
5 лет переходит в неактивную фиброзную фазу [41]. 
Клиника ЭОП многообразна, уникальна для каждо-
го пациента и зависит от активности и тяжести про-
цесса. Характерно развитие экзофтальма. Пациенты 
могут жаловаться на светобоязнь, слезотечение, 
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двоение, ощущение сухости и песка в глазах, дис-
комфорт и боль при движении глазных яблок, ощу-
щение давления за глазами, снижение остроты зре-
ния, нарушение цветовосприятия и изменение 
внешности.

Симптомы активной ЭОП включают проптоз, 
инъекцию конъюнктивы, хемоз, диплопию, изъяз-
вление роговицы и (редко) потерю зрения вслед-
ствие компрессии оптического нерва. Неактивная 
фаза характеризуется стабильным экзофтальмом, 
ретракцией верхнего века и может сопровождаться 
стойким рестриктивным косоглазием [40]. ЭОП 
обычно бывает двусторонней, но в 10% случаев — 
односторонняя, при этом при визуализации орбит 
чаще обнаруживается ассиметричное билатеральное 
поражение [42]. 

Приблизительно у 3—5% больных ЭОП проте-
кает тяжело, с угрозой потери зрения и интенсивной 
болью, воспалением, изъязвлением роговицы или 
компрессионной оптической невропатией [3]. 
У 13% пациентов с тяжелой ЭОП диагностируется 
тиреоидная дермопатия (претибиальная микседе-
ма) — узловое или диффузное утолщение претиби-
альной кожи. При этом субклиническое поражение 
кожи других участков тела встречается намного 
чаще [43].

Классификация
На сегодняшний день единой классификации 

ЭОП не существует. В отечественной практике ис-
пользуют классификацию А.Ф. Бровкиной, выделя-
ющей три формы заболевания [44], и В.Г. Баранова 
[45], различающего три стадии процесса в зависи-
мости от степени экзофтальма.

Для оценки тяжести течения ЭОП за рубежом 
часто используется классификация NOSPECS (No 
symptoms or signs, Only signs, Soft tissue symptoms and 
signs, Proptosis, Extraocular muscle involvement, 
Corneal involvement and Sight loss due to optic 
neuropathy), предложенная S. Werner [46, 47] в 1969 г. 
и модифицированная в 1977 г. (табл. 1). Тяжесть 
процесса определяется по степени функциональных 
и косметических дефектов, выявляемых в любой 
момент времени развития болезни [6]. Согласно 
классификации NOSPECS, тяжелыми формами 
ЭОП являются: класс 2, степень с; класс 3, степень b 
или с; класс 4, степень b или с; класс 5, все степени; 
класс 6, степень а. Класс 6, степени b и с рассматри-
ваются как очень тяжелые формы ЭОП.

Активность заболевания подразумевает присут-
ствие острого воспалительного процесса и, таким 
образом, отражает потенциальную обратимость за-
болевания. Шкала клинической активности CAS 

Класс Степень Клинические проявления
0 (N) Отсутствие патологических изменений со стороны глаз
1 (О) Единичные симптомы
2 (S) Изменения мягких тканей орбиты (отек, инъекция конъюктивы)

0 отсутствуют
a незначительно выражены
b умеренно выражены
c резко выражены

3 (P) Экзофтальм
0 отсутствует (менее 23 мм)
a незначительно выражен  (23—24 мм)
b умеренно выражен (25—27 мм)
c резко выражен (28 мм и более)

4 (E) Поражение мышц орбиты
0 отсутствует
a ограничение взора
b ограничение движения глазных яблок
c фиксированное глазное яблоко (одно или оба)

5 (C) Поражение роговицы
0 отсутствует
a сухость
b изъязвление
c помутнение, некроз, перфорация

6 (S) Потеря зрения (поражение зрительного нерва)
0 острота зрения более 0,67
a острота зрения 0,67—0,33
b острота зрения 0,33—0,1
c острота зрения менее 0,1

Таблица 1. Классификация ЭОП NOSPECS (S. Werner)
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позволяет количественно оценить воспалительные 
изменения мягких тканей и имеет прогностическую 
ценность для оценки исходов лечения [48] (табл. 2). 
Десятибалльная шкала основана на определении 
классических признаков воспаления: боль (2 балла), 
гиперемия (2), отек (4), нарушение функции (2). Ев-
ропейская группа по изучению офтальмопатии 
EUGOGO в 2008 г. для определения тяжести состо-
яния и тактики лечения предложила свою класси-
фикацию ЭОП (табл. 3) [30].

Определение тяжести и активности ЭОП важны 
для выбора тактики лечения и оценки его эффек-
тивности. Разработан специальный опросник по ка-
честву жизни пациентов с ЭОП — GO-QoL [49]. 
Опросник состоит из 16 вопросов и двух шкал: шка-
ла оценки зрительных функций (8 вопросов относи-
тельно степени ограничения зрительных способно-
стей и диплопии) и шкала оценки внешнего вида 
(8 вопросов о психологических проблемах, связан-
ных с изменением внешности). Сумма баллов по 
каждой шкале представляет собой промежуточный 
балл; окончательный балл рассчитывается по фор-
муле: (промежуточный балл –8)/16·100 и может со-
ставлять от 0 до 100%. Чем выше результат, тем луч-
ше состояние пациента, что косвенно отражает ак-
тивность ЭОП.

Лечение
Тактика лечения зависит от активности и тяже-

сти ЭОП, наличия сопутствующей патологии и 
фазы развития процесса. Активное заболевание тре-

бует иммуносупрессивной терапии, а функциональ-
ные и косметические дефекты — хирургического 
лечения. Всем пациентам должно быть настоятель-
но рекомендовано отказаться от курения, необходи-
ма коррекция дисфункции щитовидной железы, за-
щита роговицы препаратами искусственной слезы и 
мазями, ношение призматических очков при дипло-
пии, темных очков при светобоязни [30]. 

Легкая ЭОП 
ЭОП часто заканчивается спонтанной регресси-

ей, поэтому при легком течении с удовлетворитель-
ным качеством жизни показана выжидательно-на-
блюдательная тактика [1]. При легкой ЭОП риск 
побочных эффектов иммуносупрессивной и радиа-
ционной терапии превосходит возможную пользу. 
Легкая ЭОП прогрессирует примерно в 15% случаев 
[30]. Курящие пациенты и больные с высокими ти-
трами АТрТТГ имеют высокий риск прогрессии за-
болевания, что определяется нарастанием баллов по 
шкале CAS [33, 50, 51]. Лечение селеном может 
улучшать качество жизни, уменьшать степень во-
влечения глаз и замедлять прогрессирование забо-
левания [52].

ЭОП средней тяжести
При умеренно тяжелой офтальмопатии нет 

угрозы потери зрения, но значительно снижается 
качество жизни, поэтому при активном течении за-
болевания оправданна иммуносупрессивная тера-
пия [30]. Длительное время для лечения активной 
ЭОП используются ГКС. Они применяются местно 
(ретробульбарно и субконъюнктивально), перо-
рально и парентерально. Пероральные ГКС эффек-
тивны у 33—63% пациентов [30, 53—57]. Местная 
терапия ГКС менее эффективна, чем пероральная 
[58], но может быть использована при противопока-
заниях к пероральной или парентеральной терапии. 
Пульс-терапия ГКС в контролируемых исследова-
ниях показала бóльшую эффективность (до 80%), 
чем пероральная терапия высокими дозами. Она 
лучше переносится пациентами и сопряжена с 
меньшим количеством побочных эффектов [59—

Боль Спонтанная 1
При попытке посмотреть вверх, в сто-
роны или вниз

1

Покраснение Век 1
Конъюнктивы 1

Отечность Век 1
Хемоз 1
Карункулы 1

Таблица 2. Шкала клинической активности (CAS) по M. Mourits, 
1997

Степень тяжести Характеристика
1. ЭОП, угрожающая 
потерей зрения

Пациенты с оптической нейропатией и/или повреждением роговицы; требует экстренного лечения

2. ЭОП умеренной тя-
жести

Пациенты с ЭОП без угрозы потери зрения, у которых при существенном ухудшении качества жизни 
оправданно иммуносупрессивное (при активной ЭОП) или хирургическое лечение (при неактивной ЭОП). 
Пациенты с умеренной ЭОП имеют  1 или более из следующих признаков: ретракция века ≥2 мм; умеренно 
выраженные изменения мягких тканей глазницы; экзофтальм ≥3 мм выше нормы для соответствующего 
пола и расы; непостоянная или постоянная диплопия

3. Легкая ЭОП Пациенты с незначительным снижением качества жизни, когда иммуносупрессивное и хирургическое ле-
чение ЭОП не оправданно. Пациенты, имеющие 1 или более из следующих признаков: ретракция века <2 мм; 
незначительные изменения мягких тканей глазницы; экзофтальм выше нормы для пола и расы <3 мм; 
транзиторная диплопия или отсутствие диплопии; поражение роговицы с положительным эффектом при 
лечении глазными мазями

Таблица 3. Классификация ЭОП EUGOGO, 2008
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63]. Проведен ряд исследований по сравнению раз-
личных схем лечения ГКС [30] (табл. 4). Тем не ме-
нее точная терапевтически эффективная и безопас-
ная доза ГКС пока не определена, и не доказано 
преимущество какого-либо режима внутривенного 
введения. Учитывая возможность развития такого 
серьезного побочного эффекта, как острая печеноч-
ная недостаточность, суммарная доза метилпредни-
золона не должна превышать 8 г за 1 курс лечения 
[30]. 

При сравнении монотерапии циклоспорина с 
преднизолоном, первый оказался менее эффектив-
ным [56]. Однако комбинация циклоспорина с 
преднизолоном оказывает аддитивный эффект и ре-
комендуется при неэффективности монотерапии 
стероидами [54]. Циклоспорин используется в дозе 
3—5 мг/кг/сут. По мнению A. Antonelli и соавт. [64], 
внутривенное введение иммуноглобулинов столь же 
эффективно, что и терапия ГКС, однако стоимость 
терапии, путь введения и риск трансмиссивных ин-
фекций ограничивают применение этого вида лече-
ния. Проведен ряд исследований по оценке эффек-
тивности аналогов соматостатина (октреотид, лан-
реотид) в лечении ЭОП. В большинстве работ до-
стоверного уменьшения активности ЭОП не выяв-
лено, однако отмечалось значимое уменьшение вы-
раженности проптоза [65—67].

Рентгенотерапия орбит
Терапевтическая эффективность метода связана 

с противовоспалительным эффектом и радиочув-
ствительностью активированных T-клеток и фибро-
бластов [39]. Клинические исследования показали, 
что рентгенотерапия орбит столь же эффективна, 
что и пероральная терапия ГКС [57]. При этом ком-
бинированная терапия оказалась более эффектив-
ной, чем каждый метод в отдельности [62, 68, 69]. 
Стандартный протокол предполагает облучение до-
зой 20 Гр на орбиту, разделенное на 10 доз с пере-
рывом в 2 нед [70]. Однако режим низких доз облу-
чения (суммарная доза — 10 Гр) не менее эффектив-
на, чем стандартный режим [71]. Радиотерапия ор-
бит — хорошо переносимая процедура, сопровожда-
ющаяся ограниченным числом побочных эффектов 
и осложнений. Однако, хотя ее безопасность при 
длительном наблюдении доказана, полностью ис-

ключать канцерогенный эффект, особенно у лиц 
моложе 35 лет, нельзя [72]. Абсолютным противопо-
казанием к процедуре является ретинопатия при са-
харном диабете и артериальной гипертензии; сахар-
ный диабет без ретинопатии является относитель-
ным противопоказанием [30].

Новые подходы к терапии
В будущем не исключена возможность блокиро-

вания связывания аутоантител с рецепторами с по-
мощью специфических моноклональных анти-
рТТГ и анти-IGF-IR антител или ингибирование 
дифференцировки преадипоцитов в зрелые адипо-
циты [39]. Ингибиторы активации Т- и В-клеток 
могут ограничивать синтез воспалительных цитоки-
нов и аутоантител. Обсуждается возможность при-
менения абатацепта (рекомбинатный растворимый 
протеин) — блокатора ко-стимулирующего сигнала 
Т-клеточной активации, однако пока нет исследо-
ваний по его применению при ЭОП [39]. Ритукси-
маб представляет собой моноклональные антитела 
против CD20, экспрессируемых пре-В- и В-клет-
ками, и уже используется в лечении таких хрониче-
ских аутоиммунных заболеваний, как системная 
красная волчанка и ревматоидный артрит. Он инду-
цирует апоптоз СD20+ клеток. При лечении ЭОП (в 
том числе тяжелой и стероидрезистентной) ритук-
симабом были получены обнадеживающие резуль-
таты [73, 74]. В настоящее время проводится рандо-
мизированное контролируемое испытание ритукси-
маба для лечения ЭОП [6]. Показана эффективность 
ингибитора ФНО этанерцепта у пациентов с ЭОП. 
В процессе лечения 60% пациентов отметили улуч-
шение и у 60% уменьшилось количество баллов по 
CAS. Однако почти у 30% пациентов после отмены 
препарата ЭОП рецидивировала [75]. Препарат ин-
фликсимаб (моноклональные антитела против 
ФНО-α) успешно использовался для лечения ЭОП с 
угрозой потери зрения [76]. Однако перед внедрени-
ем в широкую клиническую практику эти препара-
ты нуждаются в дальнейшем изучении в рандомизи-
рованных клинических испытаниях.

Хирургическое лечение
По мнению большинства хирургов-офтальмо-

логов, реконструктивные операции следует выпол-

Рандомизированные группы % ответивших
Ссылки

группа А группа B группа А группа В p
В/в введение метилпреднизолона+рентгенотерапия на 
область орбит (n=41)

Преднизолон per os 
+ рентгенотерапия 

орбит (n=41)

88 63 <0,02 C. Marcocci и со-
авт., 2001

В/в введение метилпреднизолона (n=35) Преднизолон per os 
(n=35)

77 51 <0,01 G. Kahaly и соавт., 
2005

Таблица 4. Рандомизированные клинические исследования по сравнению с внутривенным введением метилпреднизолона и пе  -
р оральным применением преднизолона 

Примечание. В/в — внутривенное.



30 ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 6, 2012

нять у пациентов с эутиреозом и неактивной (по 
крайней мере, в течение 6 мес) ЭОП. Проводятся 
три вида оперативных вмешательств: хирургическая 
декомпрессия орбит, операция на глазодвигатель-
ных мышцах и пластика век. Показанием для де-
компрессии орбит являются оптическая нейропатия 
и тяжелая кератопатия. Операции на глазодвига-
тельных мышцах и веках, позволяющие скорректи-
ровать косоглазие и улучшить внешний вид, долж-
ны проводиться после декомпрессии орбит.

При угрозе потери зрения, обусловленной опти-
ческой нейропатией и изъязвлением роговицы, не-
обходимо немедленное вмешательство с использо-
ванием ГКС, хирургической декомпрессии орбит 
или комбинация этих методов. Декомпрессия орбит 
не приводит к лучшим результатам, и пульс-терапия 

метилпреднизолоном является терапией выбора 
[77]. При недостаточной эффективности высоких 
доз внутривенных ГКС в течение 1—2 нед, развитии 
значимых побочных эффектов или противопоказа-
ниях к стероидной терапии должна быть проведена 
срочная декомпрессия орбит [30].

Таким образом, лечение умеренной и тяжелой 
офтальмопатии является сложной задачей, требу-
ющей участия эндокринологов, офтальмологов, 
пластических хирургов и специалистов по радиаци-
онной терапии. 

Цель лечения ЭОП — быстрое достижение 
эутиреоидного состояния и его поддержание. Не-
обходимо также определение схемы и сроков наи-
более подходящего для данного пациента метода 
лечения.
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