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РЕЗЮМЕ

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) является экстратиреоидным ослож-
нением дисфункции щитовидной железы, характеризующимся хроническим 
аутоиммунным воспалением мягких ретробульбарных тканей. Данные 
по изучению роли окислительного и гипоксического стресса при ЭОП неодно-
родны, что обуславливает необходимость дальнейшего их исследования.
Цель исследования. Оценить показатели оксидативного стресса и тка-
невой гипоксии при различных фазах активности эндокринной офтальмо-
патии.
Материалы и методы. Проведено клинико-инструментальное и лабора-
торное обследование пациентов с ЭОП (n = 32), с аутоиммунной патологией 
щитовидной железы (n = 18) и здоровых лиц (n = 15). Исследование включало 
офтальмологическое обследование и забор крови на определение концен-
трации антител к рецептору тиреотропного гормона, интерлейкина 17A 
(ИЛ-17A), гипоксия-индуцибельного фактора  1α (HIF-1α, hypoxia-inducible 
factor  1α), ТБК-активных продуктов и  расчёт общей антиоксидантной 
активности (ОАО).
Результаты исследования. Выявлено повышение концентрации ТБК-
активных продуктов в  клинической группе по  сравнению с  контролем 
(р < 0,001). Показатель ОАО снижен при всех фазах активности ЭОП в срав-
нении с контрольной группой (р < 0,001). Уровень HIF-1α не имел различий 
в  группах исследования (Н  =  3,29; р  =  0,51). Выявлены прямые умеренные 
связи между концентрацией ИЛ-17A и  уровнем ТБК-активных продуктов 
(р = 0,001), а также обратные умеренные связи – со значением ОАО (р = 0,007). 
Активность ЭОП по Сlinical Аctivity Score имела слабые обратные связи с ОАО 
(р  <  0,001). Статистически значимые зависимости между показателями 
окислительного стресса и тканевой гипоксии не обнаружены.
Заключение. При  ЭОП независимо от  фазы активности наблюдается 
нарушение баланса между параметрами системы «перекисное окисление 
липидов – антиоксидантная защита», которое проявляется увеличением 
ТБК-активных продуктов при одновременном уменьшении ОАО. Показатели 
тканевой гипоксии не  имели различий в  группах исследования. Выявлен-
ные связи между показателями активности аутоиммунного воспаления 
в  орбите и  оксидативным стрессом подчёркивают патогенетическую 
обусловленность назначения антиоксидантных препаратов в терапии ЭОП.
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ABSTRACT

Graves’ orbitopathy (GO) is an extrathyroid complication of thyroid dysfunction cha-
racterized by chronic autoimmune inflammation of soft retrobulbar tissues. The data 
on the role of oxidative and hypoxic stress in GO are heterogeneous, which neces-
sitates further research.
The  aim of  the  study. To  evaluate the  indicators of  oxidative stress and  tissue 
hypoxia at various phases of Graves’ orbitopathy activity.
Material and methods. Examination of patients with GO (n = 32), with autoim-
mune thyroid pathology (n = 18) and healthy individuals (n = 15) was performed. 
The study included ophthalmological examination and blood sampling to deter-
mine the concentration of antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor, 
interleukin 17A (IL-17A), hypoxia inducible factor 1a (HIF-1a), TBK-active products 
and calculation of total antioxidant activity.
Results. An increase in the concentration of TBK-active products in the clinical group 
was revealed compared with the control (p < 0.001). The total antioxidant activity 
was reduced at all phases of GO activity than in the control (p < 0.001). The level 
of HIF-1α did not differ in the study groups (H = 3.29; p = 0.51). Direct moderate cor-
relations were found between the concentration of IL-17A and the level of TBA-active 
substances (p = 0.001), as well as inverse moderate correlations with the value of total 
antioxidant activity (p = 0.007). The activity of GO had weak correlations with total 
antioxidant activity (p < 0.001). Significant correlations between indicators of oxida-
tive stress and tissue hypoxia were not found.
Conclusion. In  GO, regardless of  the  activity phase, there  is an  imbalance be-
tween the parameters of the “lipid peroxidation – antioxidant protection” system, 
which is manifested by an increase in TBA-active substances while reducing the total 
antioxidant activity. The indicators of tissue hypoxia did not differ in the study groups. 
The revealed correlations between the autoimmune inflammation activity in the orbit 
and oxidative stress emphasize the pathogenetic conditionality of the antioxidant 
drugs appointment in the therapy of GO.

Key words: Graves’ orbitopathy, lipid peroxidation, antioxidant activity, hypoxia 
inducible factor 1a, antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor, inter-
leukin 17A
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно современным представлениям, эндокрин-
ная офтальмопатия (ЭОП) рассматривается как экстра-
тиреоидное осложнение дисфункции щитовидной же-
лезы, характеризующееся лимфоцитарной инфильтра-
цией, отёком и ремоделированием глазодвигательных 
мышц и/ или орбитальной клетчатки [1, 2]. При длитель-
ном течении заболевания возможно фиброзирова-
ние мягких ретробульбарных тканей с  формировани-
ем стойкого проптоза, страбизма и бинокулярной ди-
плопии, что  оказывает существенное негативное вли-
яние на психическое здоровье, социально-экономиче-
ский статус и на качество жизни пациентов в целом [3].

Недавние исследования показали, что активирован-
ные фибробласты мягких ретробульбарных тканей обла-
дают свойствами стволовых клеток и играют ключевую 
роль в развитии и прогрессии ЭОП. На мембране их кле-
ток экспрессируются матричные РНК, кодирующие вне-
клеточную часть патологического рецептора тиреотроп-
ного гормона, который рассматривается иммунной си-
стемой как антиген. Под влиянием антител к рецептору 
тиреотропного гормона (АТ рТТГ), различных провоспа-
лительных цитокинов и ростовых факторов происходит 
активация двух функционально и фенотипически неод-
нородных фибробластов орбиты: профибротической 
субпопуляции (CD90+), секретирующих избыточное ко-
личество компонентов межклеточного матрикса (гли-
козаминогликаны, коллаген, эластин и  фибронектин) 
и проадипогенной (CD90–) субпопуляции, запускающей 
процесс адипогенеза в орбите [4].

В  патогенезе многих аутоиммунных заболеваний 
важное значение отводят интерлейкину 17 (ИЛ-17), ко-
торый обладает мощным провоспалительным эффек-
том и ускоряет миграцию, подвижность, пролиферацию 
и дифференцировку мезенхимальных клеток, в том чис-
ле и фибробластов орбиты [5, 6]. Определение концен-
трации АТ рТТГ и наиболее активной изоформы А ИЛ-17 
(ИЛ-17А) в сыворотке крови может быть использовано 
как лабораторный диагностический критерий иммуно-
воспалительной активности ЭОП [6].

Аутоиммунное воспаление в  орбите при  ЭОП на-
чинается отёком и  лейкоцитарной инфильтрацией, 
а при хронизации процесса происходит постепенное ре-
моделирование мягких ретробульбарных тканей с раз-
витием фиброза. Патогенетический механизм сложен 
и  многофакторен [1, 2, 4]. Накапливающиеся данные 
свидетельствуют об участии локального гипоксическо-
го и окислительного стресса в патогенезе ЭОП. Курение 
сигарет как основной фактор риска развития данной па-
тологии индуцирует образование активных форм кис-
лорода, окислительное повреждение и активацию ор-
битальных фибробластов [7]. Последнее время актив-
но исследуется патогенетическая роль восприимчи-
вого к кислороду протеинового комплекса – гипоксия-
индуцибельного фактора  1α (HIF-1α, hypoxia-inducible 
factor 1α), который обеспечивает стремительный отклик 
на локальную тканевую гипоксию, индуцируя гены, отве-
чающие за регуляцию ангиогенеза, вазомоторного кон-

троля, эритропоэза, клеточного энергетического мета-
болизма и апоптоза. Также гипоксия может поддержи-
вать локальное воспаление, привлекая воспалительные 
клетки, такие  как макрофаги [8]. Данные по  изучению 
роли окислительного стресса и  гипоксии с  одновре-
менной активацией аутоиммунитета при ЭОП противо-
речивы, что обуславливает необходимость дальнейше-
го изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить показатели оксидативного стресса и  тка-
невой гипоксии при различных фазах активности эндо-
кринной офтальмопатии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в отделении офтальмоло-
гии клинико-диагностического подразделения диагно-
стической поликлиники клиники ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России, отделения офтальмологии ГУЗ «Краевая клини-
ческая больница № 1» (Чита) и в лаборатории биохимии 
Научно-исследовательского института молекулярной 
медицины ФГБОУ ВО «Читинская государственная ме-
дицинская академия» Минздрава России.

Для  достижения поставленной цели обследовано 
65 человек. Сформированы 3 группы исследования: па-
циенты с ЭОП средней степени тяжести различных фаз 
активности (клиническая группа; n = 32); пациенты с ауто-
иммунной патологией щитовидной железы без  ЭОП 
(группа сравнения; n = 18); здоровые лица, сопоставимые 
по возрастным и гендерным параметрам (контрольная 
группа; n = 15). Для оценки тяжести ЭОП использованы 
классификации NOSPECS (No physical signs or symptoms, 
Only signs, Soft tissue involvement, Proptosis, Extraocular 
muscle signs, Corneal involvement, and Sight loss), EUGOGO 
(European Group of Graves’ Orbitopathy) [9, 10].

В  исследование вошло 65  человек (24  мужчины 
и 41 женщина: 130 глаз) в возрасте 43 [35; 50] лет. Сфор-
мированы группа сравнения с патологией щитовидной 
железы без ЭОП (n = 18) и клиническая группа с актив-
ной и неактивной фазами ЭОП средней степени тяжести 
(n = 32). Контрольная группа включала 15 человек, сопо-
ставимых по полу и возрасту (табл. 1).

Пациенты клинической группы распределены 
на две подгруппы: активная ЭОП (до и после проведе-
ния пульс-терапии глюкокортикоидами (ГК)) – 1-я под-
группа (n = 15); неактивная ЭОП в стадии фиброза гла-
зодвигательных мышц и ретробульбарной клетчатки – 
2-я подгруппа (n = 17). Критерии распределения паци-
ентов клинической группы на  подгруппы: степень ак-
тивности по шкале Сlinical Аctivity Score (CAS) в баллах 
[11] и стаж заболевания в месяцах, а также состояние 
глазодвигательных мышц и ретробульбарной клетчат-
ки по данным компьютерной томографии орбит. Вели-
чины АТ рТТГ и ИЛ-17А в сыворотке крови использова-
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ны как лабораторные диагностические критерии, харак-
теризующие активность ЭОП [6].

Проведено клинико-инструментальное и лаборатор-
ное обследование пациентов, включающее комплекс-
ный офтальмологический осмотр (опрос, осмотр орга-
на зрения, экзофтальмометрия, биомикроскопия перед-
него отрезка глаза, авторефрактометрия, визометрия, 
периметрия, тонометрия, непрямая офтальмоскопия), 
определение концентрации АТ рТТГ, ИЛ-17А, HIF-1α, ТБК-
активных продуктов (ТБК-АП) и расчёт общей антиокси-
дантной активности (ОАО) сыворотки крови. Подгруп-
пу пациентов с активной ЭОП обследовали двукратно – 
до и после проведения пульс-терапии ГК (суммарная на-
грузочная доза 6–8 мг метилпреднизолона).

Кровь забирали в  8:00  часов утра из  вены, нато-
щак, в  положении исследуемых сидя. Уровни АТ  рТТГ 
(MEDIPAN GMBH, Германия), ИЛ-17A (Cloud-Clone Corp., 
США), HIF-1α (Cloud-Clone Corp., США) в сыворотке кро-
ви определяли методом сэндвич-варианта твердофазно-
го иммуноферментного анализа, содержание ТБК-АП ис-
следовали с помощью теста Л.И. Андреевой [12], АОА – 
по методу М.Ш. Промыслова и соавт. [13].

В исследование включались пациенты старше 18 лет 
с подтверждённой аутоиммунной патологией щитовид-
ной железы (аутоиммунный тиреоидит и диффузный ток-
сический зоб) и/или диагнозом ЭОП средней степени тя-
жести. Все пациенты, включённые в исследование, име-
ли компенсированный тиреоидный статус. В контроль-
ную группу входили лица, считавшие себя практически 
здоровыми, не принимающие лекарственные препара-
ты на момент обследования, с нормальным психосома-
тическим состоянием и обследованные смежными спе-
циалистами в порядке диспансеризации. Критерии ис-
ключения из исследования: системные аутоиммунные за-
болевания; инфекционные заболевания; сахарный диа-
бет; болезни орбиты другой этиологии; онкологические 

заболевания; тяжёлая соматическая патология, препят-
ствующая проведению дальнейшего исследования; бе-
ременность и лактация.

Исследование одобрено на заседании локального 
этического комитета при  ФГБОУ  ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава Рос-
сии (протокол № 81 от 28.10.2016). Все клинико-инстру-
ментальные и лабораторные обследования у пациентов 
выполнены с их информированного добровольного со-
гласия и соответствовали предъявляемым Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации эти-
ческим принципам проведения медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта (World 
Medical Association Declaration of Helsinki Ethi cal Princi-
ples for Medical Research Involving Human Subjects) 2013 г.

Статистическую обработку проводили с помощью па-
кета программ IBM SPSS Statistics, version 25.0 (IBM Corp., 
США). Описание выборки производили с помощью под-
счёта средней и медианы с интерквартальным размахом 
в виде 25-го и 75-го перцентилей (Ме [25; 75]). Для срав-
нения независимых групп использовался H-критерий 
Краскела – Уоллиса, попарное сравнение независимых 
групп проводили с помощью U-критерия Манна – Уит-
ни с учётом поправки Бонферрони (p < 0,0125), а зави-
симых групп – с использованием Z-критерия Вилкоксо-
на. Характер корреляционных взаимосвязей между по-
казателями рассчитывали с использованием коэффици-
ента корреляции Спирмена r. Силу связи между иссле-
дуемыми параметрами определяли по шкале Чеддока. 
Показатели анализировали при  помощи критерия хи-
квадрат (χ2) с поправкой на правдоподобие. Вычисляли 
относительный риск (ОР) развития активной фазы ЭОП 
при  повышении концентрации лабораторных показа-
телей в сыворотке крови при значении 95%-го довери-
тельного интервала (95% ДИ). Статистически значимы-
ми считали различия при р < 0,05 [14].

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ В ГРУППАХ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   1 
CHARACTERISTICS OF PATIENTS IN THE STUDY GROUPS

Параметры
Контрольная 

группа 
(n = 15)

Группа 
сравнения 

(n = 18)

Клиническая группа  
(n = 32)

Тестовая 
статистикаАктивная ЭОП  

(n = 15)
Неактивная 

ЭОП  
(n = 17)до лечения ГК после лечения ГК

Возраст, 
годы 43 [33; 47] 45 [40; 49] 46 [35; 52] 46 [35; 52] 46 [35; 51]

Н = 2,11
df = 2

р = 0,715

Стаж ЭОП, 
месяцы 0 [0; 0] 0 [0; 0] 3 [3; 5] 5 [5; 6] 24 [19; 25]

Н = 36,21
df = 2

р < 0,001

CAS, 
баллы 0 [0; 0] 0 [0; 0] 4 [4; 5] 2 [2; 2] 1 [0; 2]

Н = 69,26
df = 2

р < 0,001

Примечание. n – количество наблюдений в группах; ГК – пульс-терапия глюкокортикоидами; CAS – Сlinical Аctivity Score.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание АТ рТТГ в сыворотке крови в контроле 
составило 0,01 [0; 0,27] МЕд/л. У пациентов с патологией 
щитовидной железы обнаружено, что титр данных анти-
тел не имел статистически значимых различий (р = 0,53) 
по сравнению с контрольной группой. Значение АТ рТТГ 
статистически значимо выше в  клинической группе 
с ЭОП (р < 0,001), чем в группе сравнения и контроля. 
У всех пациентов с активной фазой ЭОП выявлено макси-
мальное увеличение АТ рТТГ – до 16,9 [7,78; 24,4] МЕд/л. 
После пульс-терапии метилпреднизолоном титр дан-
ных антител снижается на 93,13 % (р < 0,001) по сравне-
нию с активной фазой ЭОП до лечения. В группе с неак-
тивной фазой в стадии фиброза мягких ретробульбар-
ных тканей содержание данных антител уменьшается 
до 0,51 [0,25; 0,82] МЕд/л (табл. 2).

Концентрация в сыворотке крови ИЛ-17A у пациен-
тов группы контроля составила 1,27 [0; 2,33] пг/мл. Вы-
явлено увеличение данного интерлейкина в  7,8  раза 
в группе с патологией щитовидной железы и в 5,3 раза 
в группе с активной фазой ЭОП до лечения по сравне-
нию с  контрольной группой (р  <  0,001). После прове-
дения пульс-терапии ГК уровень ИЛ-17A приближал-
ся к  нулевому показателю и  составил 0  [0;  2,18]  пг/мл 
(р < 0,001). В группе пациентов с неактивной фазой ЭОП 
в  стадии фиброза глазодвигательных мышц и/или  ор-
битальной клетчатки вновь отмечается повышение  
ИЛ-17A до  референсных значений контрольной груп-
пы (р = 0,117) (табл. 2). Полученные данные по концен-
трации в сыворотке крови АТ рТТГ и ИЛ-17A подтверж-
дают корректность распределения пациентов по груп-
пам исследования [6].

Содержание ТБК-АП в  группе контроля составило 
3,56 [3,36; 3,57] мкмоль/л. Выявлено увеличение концен-
трации ТБК-АП в группе с патологией щитовидной желе-
зы без ЭОП в 2,07 [1,78; 2,66] раза, а у пациентов с актив-
ной ЭОП до лечения – в 1,88 [1,56; 2,16] раза по сравне-
нию с контролем (р < 0,001). В группе пациентов с ЭОП по-
сле пульс-терапии метилпреднизолоном концентрация 
данного показателя не имела статистически значимых 
различий со значениями до лечения (р = 0,683) и была 
в 1,63 [1,67; 2,04] раза выше по сравнению с контролем 
(р < 0,001). У пациентов с неактивной ЭОП в стадии фибро-
за содержание ТБК-АП составило 5,83 [4,89; 6,45] мкмоль/л, 
что в 1,64 [1,45; 1,8] раза больше референсных значений 
группы контроля (р < 0,001) (табл. 2).

АОА сыворотки крови в  контрольной группе со-
ставила 10,2  [10,15;  10,36]  %. Установлено статисти-
чески значимое снижение АОА в  группе сравнения 
в 1,25 [1,4; 1,15] раза, а в группе с активной ЭОП до ле-
чения – в 1,22 [1,36; 1,23] раза в сравнении с контролем 
(р  <  0,001). После проведения пульс-терапии ГК зна-
чение АОА достигло 7,34 [7,2; 9,14] %, но не имело ста-
тически значимых различий со  значениями до  лече-
ния (р = 0,345). В группе с неактивной ЭОП в стадии фи-
броза отмечается, что АОА сыворотки крови снижена 
до 8,45 [7,39; 8,56] %, что в 1,2 [1,37; 1,21] раза меньше 
значений контрольной группы (р < 0,001) (табл. 2).

Все пациенты с активной фазой ЭОП (15/15) до лече-
ния метилпреднизолоном имели положительный титр 
АТ рТТГ в сыворотке крови выше или равный 1,5 МЕд/л 
(χ2  =  33,03; р  <  0,001). Распространённость пациентов 
с активной ЭОП и содержанием ИЛ-17A выше 3,5 пг/мл 
составила 75 % (11/15) (χ2 = 19,21; р < 0,001).

Число пациентов с ЭОП и титром АТ рТТГ в сыворот-
ке крови, выше или равным 1,5 МЕд/л, и содержанием 
ТБК-АП выше или  равным 6  мкмоль/л составило 34  % 
(16/47), а с титром АТ рТТГ ниже 1,5 МЕд/л и содержани-
ем ТБК-АП ниже 6 мкмоль/л – 42,5 % (20/47) (χ2 = 13,16; 
р < 0,001). Число пациентов с ЭОП и титром АТ рТТГ в сы-
воротке крови выше или равным 1,5 МЕд/л и значени-
ем АОА менее 8,25 % составило 25,5 % (12/47), а с титром 
АТ рТТГ ниже 1,5 МЕд/л и АОА более и равной 8,25 % – 
51 % (24/47) (χ2 = 11,75; р < 0,001).

Число пациентов с ЭОП и уровнем в сыворотке кро-
ви ИЛ-17A выше или  равным 3,5  пг/мл и  концентра-
цией ТБК-АП выше или  равной 6  мкмоль/л составило 
38 % (18/47), а с уровнем ИЛ-17A ниже 3,5 пг/мл и ТБК-
АП ниже 6 мкмоль/л – 22 % (13/47) (χ2 = 6,59; р = 0,01). 
Число пациентов с ЭОП и уровнем в сыворотке крови  
ИЛ-17A выше или  равным 3,5  пг/мл и  значением АОА 
менее 8,25 % составило 32 % (15/47), а с содержанием  
ИЛ-17A ниже 3,5 пг/мл и АОА более и равной 8,25 % – 
36 % (17/47) (χ2 = 9,34; р=0,002).

Частота регистрации пациентов с  активной фазой 
ЭОП (CAS ≥ 3) и концентрацией ТБК-АП выше или равной 
6 мкмоль/л в сыворотке крови составила 32 % (15/47), 
а с неактивной ЭОП (CAS < 3) и уровнем ТБК-АП ниже 
6 мкмоль/л – 36 % (17/47) (χ2 = 7,97; р = 0,004). Повыше-
ние концентрации ТБК-АП до уровня выше или равно-
го 6 мкмоль/л увеличивает риск развития активной ЭОП 
в 3,7 раза (95% ДИ: 1,23–11,08).

Распространённость пациентов с  активной фазой 
ЭОП (CAS ≥ 3) и снижением АОА менее 8,25 % составила 
34 % (16/47), а с неактивной ЭОП (CAS < 3) и АОА более 
и равной 8,25 % – 36 % (17/47) (χ2 = 9,34; р = 0,002). По-
нижение АОА сыворотки крови менее 8,25 % увеличи-
вает риск развития активной ЭОП в 3,95 раза (95% ДИ: 
1,33–11,74).

Концентрация HIF-1α в контрольной группе состави-
ла 0,96 [0,68; 1,15] нг/мл. При сравнении групп исследо-
вания данный показатель не имел статистически значи-
мых различий (Н = 3,29; df = 2; р = 0,51) (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа установ-
лены статистически значимые заметные прямые связи 
(r = 0,689; р < 0,001) между титром АТ рТТГ и концентра-
цией ИЛ-17A, а также высокие прямые связи (r = 0,766; 
р < 0,001) с активностью заболевания по CAS (табл. 3), 
что демонстрирует правильность формирования групп 
исследования [6].

Наличие статистически значимых заметных прямых 
связей (r = –0,709; р < 0,001) между концентрацией ТБК-
АП и значением АОА показывает корректность лабора-
торного расчёта данных параметров (табл. 3).

Дальнейшим этапом исследования была оценка кор-
реляционных связей показателей системы «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» с пара-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 5

71
Биология и медицинская биология Biology and medical biology

Параметры
Контрольная 

группа  
(n = 15)

Группа 
сравнения 

(n = 18)

Клиническая группа  
(n = 32)

Тестовая 
статистикаАктивная ЭОП  

(n = 15) Неактивная ЭОП  
(n = 17)

до лечения ГК после лечения ГК

АТ рТТГ,  
МЕд/л

0,01  
[0; 0,27]

0,1 
[0; 0,3]

p = 0,539
(U = 117,5)

16,9 [7,78; 24,4]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 < 0,001
(U1 = 0,0)

1,16 [0,16; 6,33]
p = 0,005
(U = 46)

p1 = 0,006
(U1 = 60,5)
p2 < 0,001
(Z  = 126)

0,51 [0,25; 0,82]
p < 0,001
(U = 28)

p1 < 0,001
(U1 = 51)

p3 < 0,001
(U3 = 1)

p4 = 0,597
(U4 = 113)

H = 49,3
df = 2

p5 < 0,001

ИЛ-17А, 
пг/мл

1,27 
[0; 2,33]

9,86 
[1,95; 14,6]
p < 0,001
(U = 45)

6,77 [3,56; 8,2]
p < 0,001
(U = 19,5)
p1 = 0,212
(U1 = 100)

0 [0; 2,18]
p = 0,419
(U = 93,5)
p1 < 0,001
(U1 = 39)

p2 < 0,001
(Z = 134)

1,75 [0; 5,63] 
p = 0,3548
(U = 103)

p1 = 0,003
(U1 = 65,5)
p3 = 0,006
(U3 = 56)

p4 = 0,117
(U4 = 85,5)

H = 30,64
df = 2

p5 < 0,001

ТБК-АП, 
мкмоль/л

3,56 
[3,36; 3,57]

7,4 
[5,97; 9,5]
p < 0,001
(U = 0,0)

6,69 [5,23; 7,72]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,166
(U1 = 96)

5,81
[5,63; 7,31]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,022
(U1 = 72)

p2 = 0,683
(Z = 222)

5,83 [4,89; 6,45] 
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 < 0,001
(U1 = 56)

p3 = 0,018
(U3 = 65)

p4 = 0,261  
(U4 = 97)

H = 44,49
df = 2

p5 < 0,001

АОА,  
%

10,2 
[10,15; 10,36]

8,13 
[7,2; 9,03]
p < 0,001
(U = 0,0)

8,34 [7,45; 8,4]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,605
(U1 = 120)

7,34 [7,2; 9,14]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,845
(U1 = 129,5)
p2 = 0,345
(Z = 209,5)

8,45 [7,39; 8,56] 
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,613
(U1 = 137)
p3 = 0,655
(U3 = 115)
p4 = 0,655 
(U4 = 115)

H = 36,67
df = 2

p5 < 0,001

HIF-1α,  
нг/мл

0,96 
[0,68; 1,15]

1,03 
[0,75; 1,28]
p = 0,401

(U = 111,5)

0,97 [0,82; 1,63]
p = 0,148
(U = 77,5)
p1 = 0,509
(U1 = 116)

1,12 [0,96; 1,26]
p = 0,098
(U = 72,5)
p1 = 0,556

(U1 = 118,5)
p2 = 0,967
(Z = 231)

1,04 [0,86; 1,22]
p = 0,23
(U = 95)

p1 = 0,909
(U1 = 149)
p3 = 0,766

(U3 = 119,5)
p4 = 0,551

(U4 = 111,5)

H = 3,29
df = 2

p5 = 0,51

Примечание. n – количество наблюдений в группах; p – статистическая значимость при сравнении с контролем; p1 – статистическая значимость при сравнении с группой cравнения; p2 – статистическая 
значимость в группе с активной ЭОП до и после пульс-терапии ГК; p3 – статистическая значимость между активной ЭОП до пульс-терапии ГКС и неактивной ЭОП в стадии фиброза; p4 – статистическая зна-
чимость между активной ЭОП после пульс-терапии ГК и неактивной ЭОП в стадии фиброза; p5 – статистическая значимость при сравнении всех выборок.

Т А Б Л И Ц А   2 
КОНЦЕНТРАЦИЯ АНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРУ 
ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА, ИНТЕРЛЕЙКИНА 17A, 
ТБК-АКТИВНЫХ ПРОДУКТОВ, АНТИОКСИДАНТНОЙ 
АКТИВНОСТИ И ГИПОКСИЯ-ИНДУЦИБЕЛЬНОГО 
ФАКТОРА 1Α В ГРУППАХ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   2 
CONCENTRATION OF ANTIBODIES  
TO THYROID-STIMULATING HORMONE RECEPTOR, 
INTERLEUKIN 17A, TBA-ACTIVE SUBSTANCES, 
ANTIOXIDANT ACTIVITY, AND HYPOXIA-INDUCIBLE 
FACTOR 1Α IN THE STUDY GROUPS
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метрами активности ЭОП, включающих баллы CAS, ти-
тром АТ рТТГ и уровнем ИЛ-17A. Концентрация ТБК-АП 
не имела корреляций с баллами CAS (r = 0,193; р = 0,086) 
и титром АТ рТТГ (r = 0,128; р = 0,257), но обнаружены пря-
мые умеренные связи (r = 0,378; р = 0,001) с содержанием 
ИЛ-17A. Установлены слабые обратные связи между зна-
чением АОА сыворотки крови с баллами CAS (r = –0,297; 
р  <  0,001) и  умеренные обратные связи с  уровнем  
ИЛ-17A (r = –0,416; р = 0,007). При этом АОА сыворот-
ки крови не  имеет статистически значимых связей 
(r = –0,182; р = 0,106) с титром АТ рТТГ (табл. 3).

Уровень HIF-1α не имел статистически значимых свя-
зей с показателями активности ЭОП (p > 0,05). Данные 
корреляционного анализа представлены в таблице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Окислительный стресс играет важную роль в патоге-
незе ЭОП, участвуя в гиперпродукции провоспалитель-
ных цитокинов, факторов роста, хемокинов и компонен-
тов межклеточного матрикса, а также в стимулировании 
пролиферации и дифференцировки орбитальных фибро-
бластов. Выявленный дисбаланс в системе «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» с преоб-
ладанием деструктивного действия активных форм кис-
лорода на фоне пониженной активации антиоксидант-

ной защиты, присутствующий в очаге воспаления, вместе 
с отёком способствует ремоделированию мягких тканей 
орбиты при ЭОП [15]. Полученные нами данные полно-
стью согласуются с патогенетически обусловленными ре-
комендациями по назначению антиоксидантных препа-
ратов при ЭОП различных фаз активности, к которым от-
носятся препараты селена, пентоксифиллин, витамин С, 
N-ацетил-L-цистеин и мелатонин [15, 16].

Учитывая выявленные статистически значимые кор-
реляционные связи АОА с баллами CAS, а также ИЛ-17A 
c ТБК-АП и АОА, предложено использовать их в качестве 
дополнительного лабораторного критерия активности 
аутоиммунного воспаления в орбите и оценке эффек-
тивности проводимого лечения.

Установленные нами положительные взаимосвя-
зи иммуновоспалительной активности ЭОП, величин  
ИЛ-17, ТБК-АП также подтверждаются недавними откры-
тиями. C.T. Liu и соавт. показали, что ИЛ-17A индуциру-
ет воспаление и  окислительный стресс путём актива-
ции митоген-активируемой протеинкиназы и ядерного 
фактора κB в клетках [17], кроме того, митохондриаль-
ные активные формы кислорода способствуют обра-
зованию Th17-клеток через цепь переноса электронов 
in vitro и усугубляют аутоиммунные заболевания, связан-
ные с ИЛ-17A [16, 18, 19].

Среди патогенетических механизмов фиброгене-
за экстраокулярных мышц и  ретробульбарной клет-

Т А Б Л И Ц А   3 
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА 
ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

T A B L E   3 
RESULTS OF CORRELATION ANALYSIS OF LABORATORY 
PARAMETERS

Коррелирующие признаки
Показатели корреляции

Коэффициент корреляции, r Уровень статистической значимости, p

АТ рТТГ / ИЛ-17A 0,689 < 0,001

АТ рТТГ / СAS 0,766 < 0,001

ИЛ-17A / СAS 0,831 < 0,001

ТБК-активные продукты / АОА –0,709 < 0,001

ТБК-активные продукты / CAS 0,193 0,086

ТБК-активные продукты / АТ рТТГ 0,128 0,257

ТБК-активные продукты / ИЛ-17A 0,378 0,001

АОА / CAS –0,297 0,007

АТ рТТГ / АОА –0,182 0,106

ИЛ-17A / АОА –0,416 < 0,001

HIF-1α / CAS 0,134 0,236

HIF-1α / АТ рТТГ 0,035 0,76

HIF-1α / ИЛ-17A 0,068 0,548

HIF-1α / ТБК-активные продукты 0,141 0,212

HIF-1α / АОА 0,069 0,544
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чатки при ЭОП занимают также местные ишемические 
процессы. В ходе проведённого исследования уровень 
HIF-1α не продемонстрировал статистически значимых 
различий. Данные по изучению роли HIF-1α в патогене-
зе ЭОП немногочисленны и достаточно противоречи-
вы. H. Ece и соавт. не нашли корреляции между высо-
ким уровнем HIF-1α у пациентов с узловым зобом и ма-
лигнизацией процесса [20]. G.E. Görtz и соавт. выявили 
корреляцию между высокой концентрацией HIF-1α и ак-
тивностью ЭОП по CAS на фоне курения, однако в своей 
работе они не сопоставляли полученные данные с ци-
токиновым профилем и титром АТ рТТГ [21]. M.I. Malkov 
и соавт. также продемонстрировали выраженный гипок-
сический ответ орбитальных фибробластов у пациентов 
с ЭОП на фоне курения [22].

HIF – это гетеродимерные факторы транскрипции, 
регулирующие клеточный ответ на  снижение доступ-
ности кислорода посредством экспрессии сотен генов, 
зависящих от  гипоксии. HIF состоит из  одной из  трёх 
кислородзависимых альфа-субъединиц (HIF-1α, HIF-2α 
и HIF-3α) и конститутивно экспрессируемой нечувстви-
тельной к кислороду бета-субъединицы (HIF-1β/ARNT). 
Как HIF-1α, так и HIF-2α имеют сходную структуру и свя-
заны с повышенной экспрессией генов при гипоксии, 
однако они регулируют перекрывающиеся, но различ-
ные наборы генов-мишеней в зависимости от доступно-
сти кислорода и типа ткани [22]. Считаем перспективным 
изучить все изоформы HIF с различными фазами актив-
ности и при различных степенях тяжести ЭОП, а также 
прицельно оценить фактор курения в развитии и про-
грессии данного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведённого исследования установлено по-
вышение активности перекисного окисления липидов 
с увеличением концентрации ТБК-активных продуктов 
на фоне понижения общей антиоксидантной активно-
сти сыворотки крови при ЭОП независимо от фазы ак-
тивности заболевания. Содержание HIF-1α в  сыворот-
ки не имело статистически значимых различий в груп-
пах исследования.

Корреляционный анализ показал наличие прямых 
умеренных связей между концентрацией ИЛ-17A и уров-
нем ТБК-АП, а также обратных умеренных связей со зна-
чением ОАО. Более того, активность ЭОП по CAS имеет 
слабые обратные связи с ОАО. Статистически значимые 
зависимости между показателями системы «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» и ткане-
вой гипоксии не обнаружены. Считаем актуальным даль-
нейшее изучение роли оксидантного стресса и тканевой 
гипоксии в патогенезе развития и прогрессии иммуноме-
диатоного воспаления мягкий тканей орбиты при ЭОП.
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