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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — аутоиммунная прогрессирующая патология, в большинстве слу-

чаев протекающая на фоне болезни Грейвса (БГ), реже — при аутоиммунном тиреоидите и при эутиреозе 
без признаков заболевания щитовидной железы. Несмотря на наличие доказанной взаимосвязи между пато-
логией щитовидной железы и ЭОП, механизмы патогенеза изучены недостаточно. В статье освещены со-
временные теории этиопатогенеза, генетической предрасположенности к развитию ЭОП, факторы риска, 
особенности клинического течения и основные осложнения данной патологии. ЭОП может стать причиной 
значительного снижения остроты зрения, утраты профессиональной трудоспособности и инвалидности, по-



10                                                                                                Проблемы здоровья и экологии 

этому только междисциплинарный подход, своевременная диагностика и лечение позволят избежать ослож-
нений и сохранить качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, болезнь Грейвса, компрессионно-ишемическая оптико-
нейропатия, глаукома. 

 
Endocrine ophthalmopathy (EOP) is an autoimmune progressing pathology, which in most cases is associated 

with Graves’ disease (GD), but also occurs in patients with autoimmune thyroiditis and euthyroidism without symp-
toms of thyroid disease. Despite the existence of the proven interconnection between thyroid pathology and EOP, 
the mechanisms of its pathogenesis have not been studied completely. The article covers the modern theories of eti-
ology and pathogenesis, genetic predisposition to the development of EOP, the risk factors, features of the clinical 
course and major complications of this pathology. EOP may cause significant loss of visual acuity and lead to disa-
bility, so only the multidisciplinary approach, timely diagnosis and treatment may prevent the complications and 
preserve the quality of life of patients. 

Key words: endocrine ophthalmopathy, Graves' disease, compression ischemic optic neuropathy, glaucoma. 
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Modern View on the Etiology and Pathogenesis of Endocrine Ophthalmopathy 
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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) 

(МКБ 10 — H 06.2) — аутоиммунный воспали-
тельный процесс, характеризующийся первич-
ным поражением экстраокулярных тканей (гла-
зодвигательных мышц и ретробульбарной клет-
чатки (РБК)) с последующим вовлечением в па-
тологический процесс структур глаза и нередко 
сопровождающийся повышением уровня внут-
риглазного давления (ВГД) [7, 8]. Согласно со-
временным исследованиям ЭОП — патология, 
которая развивается в результате сочетания эндо-
генных, генетических и экологических факторов. 

Заболевание первоначально известно как 
«экзофтальмический зоб», оно описано еще 
Аристотелем и Авиценной. Занимаясь изуче-
нием этой патологии, К. H. Perry, R. J. Graves, 
C. A von Basedov опубликовали клинические 
случаи сочетания симптомов диффузного зоба 
и протрузии глаз, а также выдвинули первые 
гипотезы причин развития патологических из-
менений в орбите [7]. R. J. Graves принадлежит 
инициатива введения термина «эндокринная 
офтальмопатия», с точки зрения А. Ф. Бровки-
ной, этот термин отражает все те патологиче-
ские изменения, которые могут возникать в мяг-
ких тканях орбиты и глаза на фоне нарушенной 
функции щитовидной железы [7]. Во взглядах на 
терминологию и в настоящее время нет единого 
мнения, поэтому в литературных источниках 
встречается множество синонимов данной пато-
логии: аутоиммунная офтальмопатия, офтальмо-
патия Грейвса, орбитопатия Грейвса, тиреоид-
ассоциированная орбитопатия, офтальмопатия 
Грейвса-Базедова, тиреоидный экзофтальм, 
отечный экзофтальм, злокачественный экзоф-
тальм, нейродистрофический экзофтальм, ин-
фильтративная офтальмопатия, эутиреоидная 
офтальмопатия, дистиреоидная офтальмопатия, 
эндокринная офтальмопатия, конгестивная оф-
тальмопатия и др. [7]. 

В 80 % случаев ЭОП развивается при 
диффузном токсическом зобе (ДТЗ), из них в 
40 % случаев ЭОП манифестирует за несколь-
ко месяцев до проявления клинических симп-
томов поражения щитовидной железы [1, 2]. В 
10 % случаев диагностируется при аутоиммун-
ном тироидите (АИТ) и гипотиреозе. Тяжесть 
течения и симптоматика ЭОП на фоне АИТ 
более выраженные, чем у пациентов при ДТЗ 
[1, 3]. В 10–15 % случаев проявляется без при-
знаков заболевания щитовидной железы (эути-
реоидная болезнь Грейвса). Данная группа па-
циентов в 50 % случаев в течение последую-
щих 18 месяцев находится в группе риска по 
развитию гипертиреоза [10]. 

В настоящее время продолжается изучение 
причин и механизмов развития ЭОП. Доказано 
наличие перекрестно-реагирующих комплек-
сов антиген-антитело общих для щитовидной 
железы и экстраокулярных тканей, запускаю-
щих каскад аутоиммунных реакций в орби-
тальных тканях [1, 4, 10]. Основную роль в ме-
ханизме активации аутоантител отводится ти-
реотропин-рецепторному антигену (TSHR) 
[11]. Согласно исследованиям М.Ю. Свири-
денко (2011), повышенный уровень антител к 
рецептору ТТГ является фактором риска про-
грессирования и маркёром прогнозирования 
клинического исхода заболевания [12]. Тем не 
менее ЭОП может развиваться при отсутствии 
аутоантител к рецептору тиреотропного гор-
мона (TSHR) и клинических проявлений бо-
лезни Грейвса (эутиреоидная форма). По-
видимому, лежащий в основе ЭОП механизм 
патогенеза намного сложнее. Данный вопрос 
заставил многих исследователей рассмотреть 
ЭОП с позиции генетической предрасполо-
женности и восприимчивости различных генов 
или групп генов к аутоиммунным атакам [13, 
9]. Согласно публикациям Jacobson, Tomer, 
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большинство генов, влияющих на развитие 
ЭОП, являются частью иммунной системы, к 
ним относятся сигнальные рецепторы, молеку-
лы и пептиды [14]. На данный момент иссле-
довано и доказано участие в патогенезе ЭОП 
следующих иммуномодулирующих генов: че-
ловеческий лейкоцитарный антиген HLA DR3, 
HLA-B8, цитотоксический Т-лимфоцитарный 
антиген (CTLA-4), интерлейкин-1 (IL-1), ре-
цептор IL-23, CD40, белковая тирозинфосфата-
за, PTPN22, бета-рецептор Т-клеток, фактор 
некроза опухолей бета (TNF beta) и представи-
тели семейства цитокинов (трансформирую-
щий фактор роста (TGF-β, FGF-2, VEGF-A)) 
[13, 15]. Также рассматривается влияние груп-
пы антигенов системы тканевой совместимости 
(HLA) на предрасположенность к развитию 
ЭОП, тяжесть течения и склонность к адипоге-
незу [1, 13, 14]. Установлено, что ЭОП встреча-
ется чаще у пациентов с гаплотипами HLA-B8, 
DR3, и DQA*0501; тогда как гаплотип HLA-DR 
B1*07 наоборот препятствует развитию данной 
патологии [1, 13, 14]. Akaishi et al. в 2008 г. 
опубликовали исследования, согласно которым 
поражение экстраокулярных мышц чаще связа-
но с аллелем 16 HLA-DRB1 и реже встречается 
с аллелем 03 HLA-DRB1 [14]. Также проводят-
ся исследования генов, кодирующих тиреотро-
пиновый рецептор, которые обнаружены не 
только в экстраокулярных тканях, но и на эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках сосу-
дов хориоидеи и зрительного нерва, обуславли-
вающих участие в сложных механизмах нейро-
гуморальной регуляции [13, 16]. 

Установлено участие в регуляции адипоге-
неза факторов транскрипции Forkhead (FOXOs) 
[9]. При блоке данного фактора ингибитором 
FOXO AS1842856 или его активации гидрохло-
рид трифторперазином обнаружено, что увели-
чение количества факторов транскрипции при-
водит к подавлению адипогенеза в орбите. 

Таким образом, все проводимые исследова-
ния в настоящее время доказывают наличие слож-
ной генетической основы и сочетанного влияния 
негенетических факторов, которые и обуславли-
вают полиморфизм и тяжесть течения ЭОП. 

Первичным звеном в иммунопатогенезе 
ЭОП являются активированные В- и Т-лимфо-
циты, запускающие каскад аутоиммунных ре-
акций. Активированные Т-лимфоциты подтипа 
Th17 (данный подтип обнаружен также при та-
ких аутоиммунных заболеваниях, как рассеян-
ный склероз, артрит и псориаз) мигрируют в 
орбиту и продуцируют цитокины (IL-23R). 
Подтип Т-лимфоцитов Th17, в свою очередь, 
стимулируют В-лимфоциты в орбите к про-
дукции аутоантител к рецептору тиреотропно-
го гормона (р-ТТГ (TSH-R)) и рецептору инсу-
линоподобного фактора роста 1 (IGF-IR), экс-

прессируемых на поверхности орбитальных 
фибробластов [13, 21]. Рецепторы ТТГ присут-
ствуют на орбитальных фибробластах в норме, 
но иммунореактивный ответ проявляется только 
при ЭОП [13]. В отличие от р-ТТГ увеличение 
плотности и активация рецепторов инсулинопо-
добного фактора роста 1 (IGF-IR) на поверхно-
сти орбитальных фибробластов наблюдается при 
повышении уровня иммуноглобулина класса G 
(Ig G) в сыворотке крови [12, 17]. Поэтому нали-
чие данных рецепторов (IGF-IR) можно рассмат-
ривать как еще один важный аутоантиген при 
ЭОП, активация которого вызывает дополни-
тельную Т-клеточную хемоадтракцию. 

Согласно многим исследованиям, основ-
ную роль в патогенезе ЭОП отводят орбиталь-
ным фибробластам, функция которых наруша-
ется в ответ на аутоиммунное воспаление. 
Участвуя в каскаде аутоиммунных реакций в 
ответ на стимуляцию аутоантителами, они 
начинают продуцировать цитокины, такие как 
IL-16, RANTES (Regulated on Activation, Normal 
T-cell Expressed and Secreted) и human interferon-
inducible protein 10 (IP-10 or CXCL10), которые 
способствуют миграции в орбитальные ткани 
ещё большего количества Т-лимфоцитов [14]. 
Цитокины, в свою очередь, способствуют ак-
тивации орбитальных фибробластов, стимули-
руя их к синтезу гиалуроновой кислоты и 
адипогенезу [1]. Выделено две гетерогенных 
популяции орбитальных фибробластов, кото-
рые дифференцируются по наличию клеточ-
ных поверхностных маркеров (Thy-1+ или 
Thy-1−) [14]. Популяция Thy-1− дифференци-
руется в зрелые жировые клетки, способствуя 
избыточному адипогенезу в орбите. Thy-1 + 
фибробласты под воздействием трансформиру-
ющего ростового фактора бета (transforming 
growth factor beta, TGF-β) дифференцируются в 
миофибробласты с высоким содержанием ак-
тина, коллагена типа 1 и фибронектина [12, 
14]. Таким образом, орбитальные фибробласты 
играют важную роль не только в раннем вос-
палительном процессе орбиты, но и являются 
основным субстратом тканевого ремоделиро-
вания с развитием фиброза экстраокулярных 
мышц [7, 14]. 

При гистологическом исследовании биоп-
татов экстраокулярных мышц в активную фазу 
заболевания обнаружена фокальная или диф-
фузная инфильтрация межфибриллярных про-
странств лимфоцитами, макрофагами и туч-
ными клетками, а также скопление гиалуроно-
вой кислоты [7]. Это основная причина отёка и 
увеличения размера глазодвигательных мышц. 
При длительном течении на более поздних 
стадиях ЭОП обнаружено замещение моно-
нуклеарных воспалительных клеток на колла-
геновые волокна, что приводит к нарушению 
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сократительной способности мышцы и разви-
тию рестириктивной миопатии [7]. 

Эти особенности течения аутоиммунного 
воспалительного процесса лежат в основе разно-
образия симптомов и клинических форм ЭОП. 

В настоящее время достаточно изучены фак-
торы риска развития и прогрессирования ЭОП. 

Установлено, что ЭОП развивается чаще у 
женщин, по данным А. Ф. Бровкиной — до 
75 % случаев [7]. Однако при сравнительном 
анализе по степени тяжести выявлено, что для 
мужчин характерно увеличение частоты встре-
чаемости при средне-тяжелом и тяжелом тече-
нии (3,2:1 и 1,4:1 соответственно) [4, 5]. Уста-
новлено два возрастных пика заболеваемости, 
имеющих гендерные различия: для женщин 
40–44 года и 60–64 года, а для мужчин 45–
49 лет и 65–69 лет [10]. В последнее время по-
является все больше публикаций о случаях 
ЭОП в педиатрической практике, свидетель-
ствующих об «омоложении» данной патоло-
гии. С. В. Саакян с соавторами (2014) отмеча-
ет, что заболевания ЩЖ занимают ведущее 
место в структуре эндокринной патологии у 
детей и подростков [20]. Это может являться 
основной причиной роста ЭОП среди детей. 
Согласно их исследованию, частота встречаемо-
сти ЭОП при соотношении взрослого и детского 
контингента составила 1:0,008; частота активной 
стадии ЭОП не различалась среди взрослых и 
детей, также среди детей выявлены симптомы 
оптической нейропатии [20]. W. Сhan et al. 
(2002) провели анализ заболеваемости ЭОП 
среди пациентов эндокринологической педи-
атрической клиники (paediatric endocrine clinic 
of the Prince of Wales Hospital, Hong Kong) [14]. 
Положительные симптомы ЭОП присутство-
вали у 62,7 % пациентов, однако ни у одного 
из пациентов не было выявлено значительного 
отека глазодвигательных мышц и тяжелой 
формы компрессионно-ишемической оптико-
нейропатии. Также был установлен положи-
тельный семейный анамнез болезни Грейвса в 
19,3 % случаев, что подтверждает теорию наслед-
ственной предрасположенности к ЭОП. 

Этническая принадлежность. Впервые Tellez 
et al. (1992) выявили, что риск развития ЭОП сре-
ди европейской популяции выше в 6,4 раза в 
сравнении с азиатской [6]. Однако данный вопрос 
остается спорным, так как необходимо учитывать 
влияние смежных факторов, таких как распро-
страненность курения, экология и различие норм 
протрузии глазных яблок по данным экзофталь-
мометрии при сравнении каждой из популяций. 

Курение — сильный модифицирующий 
фактор риска развития и прогрессирования 
ЭОП (отношение шансов (ОШ) от 5 до 8,9) [7, 
9, 14]. Курение утяжеляет течение не только в 
дебюте ЭОП, но и снижает эффективность 

глюкокортикостероидной (ГКС) терапии, об-
лучения орбит и лечение антитиреоидными 
препаратами, а также увеличивает риск про-
грессирования после радиойодтерапии [14, 19]. 
Риск развития ЭОП увеличивается пропорцио-
нально количеству выкуренных сигарет в день 
[16]. Поэтому всех пациентов необходимо ин-
формировать о рисках развития и течения ЭОП, 
связанных с активным и пассивным курением. 
При проведении опроса в европейских странах 
Krassas et al. (2015) определили, что высокий 
риск развития ЭОП (52 %) выявлен у детей 
младше 10 лет в странах, где распространенность 
курения превышает 25 %. Напротив, в странах с 
низким распространением курения доля ЭОП 
среди детей не превышает 19 %. 

Отмечена зависимость течения ЭОП при 
лечении заболеваний щитовидной железы ра-
диойодтерапией (РЙТ). Имеется множество 
современных публикаций, описывающих раз-
витие и ухудшение течения ЭОП в 15–47,7 % 
случаев после применения ¹³¹I [7, 10, 14]. Объ-
ясняется это радиационным повреждением ти-
роцитов, высвобождением тиреоидных антиге-
нов и дополнительной активацией аутоиммун-
ных реакций в орбите. Согласно принятому 
консенсусу Европейской группы по орбитопа-
тии Грейвса (EUGOGO) в 2008 году, всем па-
циентам с признаками активности и находя-
щимся в группе риска развития ЭОП рекомен-
дуется проведение курса ГКС перорально (в 
расчете 0,3–0,5 мг преднизона/кг массы тела) 
ежедневно длительностью от 1 до 3 месяцев [10]. 

Некомпенсированный уровень гормонов 
щитовидной железы также является доказан-
ным фактором, усугубляющим течение ЭОП. 
Prummel et al. (2016) сравнили течение ЭОП 
среди двух групп пациентов с дисфункцией 
щитовидной железы, находящихся в клиниче-
ском гипер- и гипотиреозе и эутиреозе. В ре-
зультате проведенного исследования было об-
наружено, что пациенты первой группы имели 
более высокий риск развития тяжелой формы 
ЭОП (ОШ-2,8) [9, 10]. Также ухудшает тече-
ние ЭОП медикаментозно индуцированный 
гипотиреоз и тиреотоксикоз при проведении 
РЙТ [9, 10, 16]. Поэтому в клинической прак-
тике необходимо активное участие эндокрино-
лога для своевременной диагностики и лечения 
дисфункций щитовидной железы. 

К факторам риска развития ЭОП у лиц с ге-
нетической предрасположенностью можно отне-
сти загрязнение окружающей среды, стресс, те-
рапия интерфероном и интерлейкином, уровень 
половых гормонов и инфекционные агенты [17]. 

Клиническое течение ЭОП вариабельно, 
зависит от степени тяжести, активности про-
цесса, длительности течения и требует инди-
видуального подхода для каждого пациента. 
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Поэтому термин «эндокринная офтальмопатия» 
в настоящее время следует рассматривать как 
собирательное понятие, объединяющее несколь-
ко самостоятельных клинических форм патоло-
гических изменений мягких тканей орбиты у 
больных с дисфункцией щитовидной железы [7]. 
А. Ф. Бровкина и соавторы на основании клини-
ческой картины и изменений в орбите выделили 
три самостоятельные формы заболевания: тирео-
токсический экзофтальм, отечный экзофтальм и 
эндокринная миопатия, которые способны по-
следовательно переходить одна в другую [7]. 

В течении ЭОП выделяют активную фазу 
клеточной инфильтрации, которая длится от 3–
4 месяцев до нескольких лет с последующим 
переходом в неактивную фазу фиброза [7]. По-
этому определение клинической формы, ста-
дии процесса и активности ЭОП необходимо 
для определения тактики ведения пациента. 

ЭОП во многих случаях проявляется дву-
сторонним экзофтальмом, но в 10 % случаев 
встречается односторонний и асимметричный 
процесс [10]. Большинство пациентов с ЭОП 
предъявляют жалобы на светобоязнь, слезоте-
чение, ощущение сухости и песка в глазах, 
ощущение тяжести в ретробульбарной обла-
сти, боли при движении глаз и двоение, косме-
тический дискомфорт [7, 11]. Для активной фа-
зы характерно: ретракция верхнего века, экзо-
фтальм, нарушение подвижности глазных яб-
лок, гиперемия и хемоз конъюнктивы, отек 
век. По данным литературных источников, тя-
желое течение с поражением роговицы и ком-
прессионно-ишемической оптиконейропатией 
встречается в 3–5 % случаев, которое сопро-
вождается значительным снижением остроты 
зрения и сильной болью [17]. Неактивная фаза 
характеризуется развитием фиброза экстра-
окулярных тканей, рестриктивной миопатией и 
стойкой диплопией [7, 10]. 

Воспаление и отек мягких тканей орбиты 
является ранним признаком отечной формы 
ЭОП. Выраженный отек РБК может привести к 
пролапсу клетчатки между костной стенкой 
орбиты и глазом «самодекомпрессия орбиты», 
что резко увеличивает степень экзофтальма и 
приводит к натяжению зрительного нерва, 
уменьшению его диаметра и развитию оптиче-
ской нейропатии [7, 10]. Увеличение объема 
экстраокулярных мышц у вершины орбиты 
приводит к механической компрессии зри-
тельного нерва, нарушению гематоофтальми-
ческого барьера и развитию компрессионно-
ишемической оптиконейропатии [18]. Также в 
результате выраженной компрессии глазного 
яблока, нарушения гемодинамики в маги-
стральных сосудах орбиты и глаза, экзофталь-
ма и лагофтальма развивается кератопатия и 
язва роговицы [7]. 

В 5–24 % случаев ЭОП сочетается с по-
вышением уровня ВГД [7, 18]. В. Г. Лихванце-
ва и соавторы (2014,2016) установили основ-
ные факторы, участвующие в развитии оф-
тальмогипертензии и глаукомы у пациентов с 
ЭОП: увеличение объема экстраокулярных тка-
ней при воспалении, сдавление магистральных 
сосудов орбиты и глаза, уменьшение венозного 
дренажа, а также интраокулярное аутоиммун-
ное воспаление структур угла передней каме-
ры и длительный приём ГКС, способствующих 
развитию «стероидной глаукомы» [8, 18]. Так-
же необходимо обратить внимание на общие 
механизмы патогенеза вторичной глаукомы и 
компрессионно-ишемической (дистиреоидной) 
нейропатии при ЭОП. Механическая компрес-
сия зрительного нерва при отёчной форме 
ЭОП приводит к нарушению перфузии, замед-
лению и блокаде аксоплазматического тока 
нервных волокон и является причиной разви-
тия оптической нейропатии с последующим 
торпидным переходом в атрофию зрительного 
нерва, что значительно затрудняет своевре-
менную диагностику вторичной глаукомы. По-
этому вопросы изучения повреждения ЗН при 
различных формах ЭОП, а также при офталь-
могипертензии и вторичной глаукоме на фоне 
ЭОП и сейчас являются актуальными.  

Несмотря на наличие в литературных ис-
точниках описаний проведенных исследований 
и теорий развития вторичной глаукомы при 
ЭОП, до настоящего времени не существует 
эффективных способов профилактики и едино-
го мнения в подходах к диагностике данной 
патологии. Поэтому разработка эффективных 
способов ранней диагностики глаукомы, раз-
вившейся на фоне ЭОП, позволит предотвра-
тить необратимое снижение остроты зрения, 
утрату профессиональной трудоспособности и 
инвалидность в данной группе пациентов. 
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