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Авторы изучали роль антител к тиреопероксидазе при эндокринной офталь-

мопатии у пациентов с болезнью Грейвса. Показано, что присутствие АТ к ТПО у 
серопозитивных больных с аутоиммунной патологией щитовидной железы тесно 
коррелирует с повышением ранга тяжести и активности (амплитуды) аутоиммун-
ного воспаления в орбите. Выявленные факты позволили авторам причислить АТ 
к ТПО к факторам риска повышения тяжести и активности эндокринной офталь-
мопатии у пациентов с болезнью Грейвса 
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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) 

– это аутоиммунное заболевание орбиты, 
ассоциированное с аутоиммунной патоло-
гией щитовидной железы (ЩЖ), в частно-
сти с болезнью Грейвса (БГ) [1-3]. В лите-
ратуре активно дискутируется вопрос, что 
является основным антигеном (АГ), за-
пускающим аутоиммунную реакцию в 
орбите. Согласно одной из гипотез, ЩЖ и 
ткани орбиты имеют одинаковые АГ, и 
аутоиммунные реакции в ЩЖ, сопровож-
дающиеся выработкой антител (АТ) к ре-
цепторным и тиреоидным АГ, могут пе-
рекрестно реагировать с тканями орбиты, 
запуская там аутоиммунное воспаление 
[4-11]. Одним из кандидатов на роль АГ-
мишени признан рТТГ [4]. АТ к рТТГ 
обнаруживаются практически у 100% па-
циентов с ЭОП и БГ [9]. Установлено, что 
титр этих АТ у больных с ЭОП достовер-
но выше аналогичного показателя у боль-
ных с БГ без ЭОП. В фибробластах орби-
ты при ЭОП обнаружена мРНК, коди-
рующая внеклеточную часть рТТГ [8, 11].  

Известно, что спектр АТ при аутоим-
мунной патологии ЩЖ не ограничивается 
только АТ к рТТГ. От 50 до 70% больных 
БГ имеют АТ к тиреоглобулинам (ТГ), ко-
торые не фиксируют комплемент и не обла-
дают цитотоксической активностью, и при-
мерно 50-80% пациентов с БГ являются 
носителями АТ к тиреопероксидазе (АТ к 
ТПО). Эти АТ фиксируют комплемент и 
обладают цитотоксической активностью. 
Они также тесно коррелируют с гистологи-
ческой картиной и степенью лимфоидной 
инфильтрации ЩЖ при БГ. Между тем, 
принято мнение о том, что определение АТ 
к ТГ и ТПО при БГ и ЭОП не имеет диагно-
стической, прогностической, а, следова-
тельно, и практической значимости.  

Цель работы: изучить роль АТ к 
ТПО в патогенезе эндокринной офталь-
мопатии у пациентов с болезнью Грейвса. 

 
Материал и методы 

Наблюдали 41 пациентов (82 орби-
ты) с БГ получавших на протяжение 1 
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года медикаментозное лечение, а затем 
направленных на лечение радиоактивным 
131
йодом (РЙТ). Мониторинг осуществля-

ли на протяжении двух лет 1-го года каж-
дые 3 месяца, а затем через 3, 6 и 12 меся-
цев после РЙТ.  

Болезнь Грейвса диагностировали на 
основании клинического симптомоком-
плекса, данных ультразвуковой (УЗ) ди-
агностики и лабораторных показателей. 
Определяли тяжесть и степень компенса-
ции тиреотоксикоза.  

Определяли уровни тиреотропного 
гормона гипофиза (ТТГ), свободного ти-
роксина (свТ4), свободного трийодтиро-
нина (свТЗ), а также уровень АТ к ТПО. 
Границы нормы для базального уровня 
ТТГ составляли: 0,25 – 3,5 мЕд/л, свТ4 
9,0-20,0 пмоль/л, свТЗ 4,26-8,1 пмоль/л, 
референтные границы нормы для АТ к 
ТПО: ≤ 35 МЕ/мл. 

УЗ-исследование ЩЖ проводили дат-
чиком с переменной частотой 7,5-10 МГц. 
Использовали стандартный набор программ 
для поверхностных тканей, а также режим 
доплеровского сканирования.  

ЭОП верифицировали в соответст-
вии с международными стандартами ди-
агностики (протокол EUGOGO). Стандарт 
включал: сбор жалоб, анамнестических 
данных, клинико-инструментальную 
оценку 42 параметров органа зрения ис-
ходно и в динамике на каждом визите (ви-
зометрия с максимальной коррекцией 
аметропии; тонометрия, биомикроскопия, 
офтальмоскопия в условиях максимально-
го мидриаза, экзофтальмометрия и др.). 
Глазодвигательные нарушения выявляли, 
анализируя подвижность глазного яблока 
по 9 направлениям, включая конверген-
цию. Оценивали репозицию глаза в орби-
те, ширину глазных щелей и лагофтальм 
(в мм). Наличие диплопии оценивали по 
шкале Гормана [4,7].  

Определяли основные характеристи-
ки ЭОП: тяжесть и активность. Актив-
ность ЭОП оценивалась по шкале клини-
ческой активности CAS [Mourits MP et al., 
1997]. CAS ≥3 указывал на активную ста-
дию ЭОП. Тяжесть ЭОП оценивали по 

классификации NOSPECS, выделяя лег-
кую, среднюю и тяжелую степень заболе-
вания [7]. ЭОП присваивали градацию 
тяжелой степени в случае, если имела ме-
сто: оптическая нейропатия (ОН), незави-
симо от степени экзофтальма и/или нару-
шения структурной целостности рогови-
цы (эрозия, язва), а также эрозия или язва 
роговицы, независимо от величины эк-
зофтальма и ОН. Среднюю степень тяже-
сти – если имелся один или более из сле-
дующих признаков: умеренно выражен-
ные изменения мягких тканей орбиты на 
МСКТ, данные экзофтальмометрии 21-23 
мм, наличие непостоянной или постоян-
ной диплопии, но отсутствие оптической 
нейропатии. Легкую степень тяжести – 
если имелся один или более из следую-
щих признаков: незначительное измене-
ние мягких тканей орбиты на МСКТ, дан-
ные экзофтальмометрии не более 20 мм, 
полное отсутствие диплопии или непосто-
янная диплопия. 

Для верификации субклинических 
форм и визуализации тканей орбиты ис-
пользовали объемно-динамическую муль-
тиспиральную компьютерную томогра-
фию (МСКТ). Каждую орбиту оценивали 
в 3-х проекциях: аксиальной, корональ-
ной, сагиттальной. 

Поскольку у одного и того же паци-
ента, глаза имели разную степень выра-
женности клинических симптомов ЭОП, 
обработка результатов исследования про-
водилась отдельно для каждого глаза 
(CAS, NOSPECS) и каждой орбиты 
(МСКТ). Контрольной группой МСКТ 
служили 10 пациентов (20 глаз и орбит), 
аналогичного возрастного диапазона (26-
67 лет, 3 мужчин и 7 женщин) без сим-
птомов ЭОП и патологии ЩЖ. 

Компьютерный статистический ана-
лиз результатов настоящего исследования 
проводили с помощью пакета прикладных 
статистических программ SAS с примене-
нием стандартных алгоритмов вариаци-
онной статистики, включая корреляцион-
ный анализ и анализ таблиц сопряженно-
сти, а также различные типы межгруппо-
вого сравнения распределений изучаемых 
показателей.  
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Результаты и их обсуждение 
По результатам иммунохемилюми-

несцентного анализа АТ к ТПО все паци-
енты были разделены на 2 группы. I груп-
пу составили 18 пациентов (36 глаз), у 
которых АТ к ТПО в крови отсутствовали 
(АТ-негативные лица, 15 женщин – 83,3%, 
3 мужчин – 16,7%). II группа была пред-
ставлена 23 пациентами (46 глаз), у кото-
рых определялись в крови АТ к ТПО (АТ-
позитивные лица, 21 женщина – 91,3%, 2 
мужчин – 8,7%).  

Для изучения роли циркулирующих 
сывороточных АТ к ТПО пациенты обеих 
групп сравнивались по основным клини-
ческим характеристикам ЭОП (тяжести и 
активности). Корректность сопоставления 
проверялась статистически. Анализируе-
мые группы были вполне сопоставимы по 
количеству включенных пациентов, при-
мерно одинаково распределялись по полу 
и возрастному составу. В обеих группах 
превалировали женщины (83,3% и 91,3%, 
соответственно, р=0,44441). Возрастной 
диапазон в обеих группах варьировался от 
21 до 61 лет, средне-групповой показатель 
Мср = 43,22±1,77 в I группе и Мср = 
41,44±1,78 во II группе, р=0,4850. 

Вместе с тем, анализ частоты выявле-
ния в группах сопоставления такого важно-
го фактора риска развития ЭОП и БГ одно-

временно, как курение, показал, что досто-
верно чаще АТ к ТПО обнаруживаются 
среди курящих. Так, в I группе курящие 
пациенты встречались в 22,2%, тогда как во 
II группе – в 52,2% (р=0,005102). Установ-
ленный факт позволял считать, что курящие 
пациенты находятся в «зоне риска по выра-
ботке АТ к ТПО». 

Достоверно чаще во II группе выяв-
лялись также лица с отягощенным аллер-
гоанамнезом (30,4% против 11,1% в I 
группе, р=0,0309). Наряду с этим, в I 
группе, напротив, чаще выявляли сахар-
ный диабет (16,7% против 4% во II груп-
пе, р=0,06220). 

При сравнении в группах частоты 
распределения активности ЭОП, оценен-
ной по шкале CAS (CAS <3 – неактивная 
стадия; CAS ≥3 – активная стадия: 
CAS=3-4 – слабоактивная, CAS=5-7 – вы-
сокоактивная), были получены следую-
щие данные. 

На первичном приеме частота ак-
тивных форм ЭОП среди пациентов I 
группы составляла 36,1% (13 глаз), тогда 
как у пациентов II группы аналогичные 
показатели достигали 71,7% (33 глаза), 
достоверно превышая значения I группы 
(р<0,01) (рис. 1). 
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Рис. 1. Частота распределения активности ЭОП на первичном осмотре  
среди пациентов I и II группы 
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Детальный анализ внутригруппового 
распределения активности по баллам сре-
ди пациентов I группы показал: CAS <3 
встречался в 63,9% (23 глаза), CAS=3-4 – 
в 36,1% (13 глаз), CAS=5-7 – 0%. Во II 
группе активность процесса в орбитах 
была значительно выше: CAS <3 – 28,3% 
(13 глаз, р=0,00152), CAS=3-4 – 43,4% (20 
глаз,р=0,4982, р>0,5), CAS=5-7 – 28,3% 
(13 глаз, р<0,001) (рис. 2). 

Радиойодтерапия ЩЖ у пациентов с 
БГ приводила к клинически значимому 
снижению активности ЭОП как в I, так и 
во II группе. Вместе с тем, скорость рег-
рессии воспаления в группах существенно 
различалась. Так, при осмотре через 6 
месяцев пациентов I группы частота неак-
тивных форм составила 38,8% (7 пациен-
тов, 14 глаз), субклинических – 61,2%, а 
активных – 0%. Во II группе частота ак-

тивных форм обнаружена в 30% (10 паци-
ентов, 20 глаз), а субклинических – в 70% 
(р<0,01 и р<0,01, соответственно).  

Через 12 месяцев все пациенты I 
группы (6 пациентов, 12 глаз) уже на про-
тяжении 6 месяцев находились в неактив-
ной форме, в то время как во II группе (10 
пациентов, 20 глаз) в 10% случаев имела 
место активность процесса (р=0,00892, 
р<0,1) (рис. 3). 

В таблице 1 представлена динами-
ка средне-интегрального внутригруппо-
вого индекса активности ЭОП (в бал-
лах). Результаты свидетельствуют, что у 
серопозитивных пациентов имеет место 
достоверно более выраженное и досто-
верно более продолжительное воспале-
ние в орбите. 
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Рис. 2. Частота распределение показателей активности ЭОП  

на первичном осмотре у пациентов I и II группы 
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Рис. 3. Динамика выявления активных форм ЭОП (CAS ≥3)  

у пациентов I и II групп 
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Таблица 1 

Динамика активности ЭОП (средне-интегральный внутригрупповой показатель)  
у пациентов I и II группы 

 
Срок наблюдения I группа 

Мср=M±m 
II группа 
Мср=M±m 

Степень достоверности 
Различий 

Исходно 1,861±0,211 3,413±0,256 р<0,001 
Через 6 мес 0,71±0,19 1,8±0,25 р<0,01 
Через 12 мес 0,5±0,151 1±0,324 р>0,1 (н/д) 

 
 
При сравнении у пациентов I и II 

групп тяжести ЭОП, оцененной по клас-
сификации NOSPECS (легкая, средне-
тяжелая и тяжелая форма), были получе-
ны следующие данные.  

На первичном приеме у пациентов I 
группы частота обнаружения легких форм 
ЭОП составляла 13,9% (5 глаз), средне-
тяжелых – 75% (27 глаз), тяжелых форм – 
11,1% (4 глаза); средний интегральный 
внутригрупповой показатель тяжести 
ЭОП был: Мср=0,97±0,08. Во II группе 
легкие формы ЭОП отсутствовали (0%, 
р=0,0095), средне-тяжелые встречались в 
71,7% (33 глаза), а тяжелые – в 28,3% (13 
глаз; р=0,05). Средний интегральный по-
казатель тяжести ЭОП достоверно 
(р<0,01) превышал аналогичный показа-
тель I группы: Мср=1,28±0,07. 

Статистически и клинически значи-
мые различия выявлены при сопоставле-
нии внутригруппового интегрального по-
казателя тяжести вовлечения мягких тка-
ней орбиты (шкала 2 NOSPECS): в I груп-
пе он составил Мср=1,19± 0,11 против 
Мср=1,63±0,11 во II группе (р=0,006). 

В два раза чаще выявляли признаки 
дистиреоидной оптической нейропатии 
среди серопозитивных пациентов с АТ к 
ТПО по сравнению с серонегативными 
лицами. Для сравнения: частота обнару-
жения ДОН в I группе составила 11,1% 
против 26,0% во II группе (р=0,082). 

Сопоставление средне-
интегрального показателя тяжести в ана-
лизируемых группах также выявило дос-
товерные различия на первом визите к 
офтальмологу (табл.2). Он оказался дос-
товерно выше у серопозитивных пациен-

тов с ЭОП (Мср=1,28±0,07 против 
Мср=0,97±0,08, р=0,0046). 

На фоне проводимого лечения ЩЖ у 
пациентов обеих групп отмечали сниже-
ние градации тяжести ЭОП. При повтор-
ных осмотрах через 6 месяцев средне-
интегральный показатель тяжести ЭОП у 
пациентов I группы уже составлял 
Мср=0,86±0,10, а через 12 месяцев – 
Мср=0,83±0,11. Аналогичные показатели 
II группы составили: Мср=0,95±0,14 и 
0,65±0,17, соответственно (р=0,363, н/д). 

 
Выводы 

I. Доказана прямая корреляционная 
связь между выработкой АТ к ТПО и ам-
плитудой воспаления (активностью забо-
левания) в орбите при ЭОП: у серопози-
тивных пациентов с БГ активность ЭОП 
достоверно выше, чем у серонегативных 
лиц. У пациентов с циркулирующими в 
крови АТ к ТПО регрессия активности 
ЭОП с переходом в неактивную фазу про-
исходит значительно медленнее, чем у 
серонегативных пациентов с БГ.  

Представленные данные, свидетель-
ствуют о том, что продукция АТ к ТПО 
является фактором риска, способствую-
щего увеличению амплитуды и продол-
жительности аутоиммунного воспаления в 
орбите при ЭОП. При этом риск развития 
(RR) средне-активных и высокоактивных 
форм ЭОП у пациента – носителя АТ к 
ТПО достигает 1,99, доверительный ин-
тервал – (95% ДИ) – 1,24-3,18, а досто-
верность развития этого события: 
р=0,0015. 

II. Выявлена положительная корре-
ляционная связь между АТ к ТПО и тяже-
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стью ЭОП: достоверно чаще тяжелые 
формы ЭОП развиваются среди серопози-
тивных пациентов с БГ по сравнению с 
серонегативными лицами; средне-
интегральный показатель тяжести ЭОП у 
пациентов-носителей АТ к ТПО досто-
верно выше аналогичного показателя се-
ронегативных пациентов. 

Установленные факты позволяют 
считать АТ к ТПО – фактором риска, спо-
собствующего повышению ранга тяжести 
аутоиммунного воспаления в орбите при 
ЭОП. При этом относительный риск раз-
вития (RR) тяжелых форм ЭОП у пациен-
та – носителя АТ к ТПО достигает 2,54, 
доверительный интервал составляет (95% 
ДИ) – 0,90-7,14, а достоверность развития 
этого события р=0,05. 

Клинические проявления ЭОП у па-
циентов с болезнью Грейвса являются 
показанием для исследования АТ к ТПО. 
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THE ROLE OF ANTIBODIES TO TIREOPEROKSIDAZE  

WHEN AUTOIMMUNE ORBITOPATHY 
 

V.G. Lihvantseva, N.Y. Sviridenko, E.А. Rudenko, 
O. Gontyurova, V.A. Vygodin 

 
The authors studied the role of antibodies to tireoperoksidaze when autoimmune 

orbitopathy in patients with Graves disease. It is shown that the presence at the TPO 
from HIV-positive patients with autoimmune thyroid closely correlates with higher rank 
the severity and intensity (amplitude) autoimmune inflammation in orbit. Findings al-
lowed authors to ascribe the AL to SLIP risk factors increase the severity and activity of 
autoimmune orbitopathy in patients with Graves disease. 

Key words: thyroid peroxidase, antibodies, endocrine ophthalmopathy, Graves' disease. 
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