
Введение
Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) – самосто�

ятельное заболевание, которое характеризуется про�

грессирующим иммуномедиаторным воспалением

в экстраокулярных мышцах, ретробульбарной клет�

чатке, слезной железе [3, 5]. Особенностью ЭОП

является взаимосвязь аутоиммунного поражения

тканей орбиты с патологией щитовидной железы,

сопровождающейся нарушениями ее функции [3, 4].

Аутоагрессия в ретробульбарном пространстве при�

водит как к утолщению глазодвигательных мышц

с возможным нарушением их функции, так и к уве�
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Оригинальные работы

Цель исследования: изучить связь полиморфизмов Pro12Ala и C1431T PPARγ с развитием эндокринной офтальмопатии

(ЭОП). 

Материал и методы. Обследовано 88 человек: 52 пациента с ЭОП и 36 здоровых лиц. Определяли полиморфизмы Pro12Ala

и C1431T PPARγ методом ПЦР. 

Результаты. При ЭОП чаще встречаются гомозиготные генотипы Pro/Pro и Ala/Ala (χ2 = 6,035, р = 0,049) и аллель Ala

(χ2 = 15,062, p < 0,001) полиморфизма Pro12Ala; генотипы C/C и T/T (χ2 = 28,34, p < 0,001), аллель C (χ2 = 15,06, p < 0,001)

полиморфизма C1431T PPARγ, чем в контроле. Относительный риск развития ЭОП при Ala/Ala�генотипе равен 1,73

(95% ДИ, 1,45–2,08), при C/T�генотипе – 0,61 (95% ДИ, 0,39–0,96). Отношение шансов при C/T�генотипе у пациентов

с ЭОП составляет 0,33 (95% ДИ, 0,13–0,82).

Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, PPARG, Pro12Ala, C1431T.
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личению в объеме орбитальной клетчатки, что вызы�

вает основные клинические проявления ЭОП:

экзофтальм, диплопию, фиксацию глазного яблока

[4, 7]. Инструментально диагноз ЭОП обычно под�

тверждают утолщением и повышением рентге�

новской плотности глазодвигательных мышц, также

часто обнаруживается увеличение рентгеновской

плотности ретробульбарной клетчатки [6, 9].

По одним источникам, заболеваемость ЭОП со�

ставляет 16 женщин и 2,9 мужчин на 100 000 насе�

ления, по другим – достигает 0,8–1,2% в популяции

[3, 4, 5]. Ежегодное выявление тиреотоксикоза среди

всей популяции населения в мире достигает 2%,

ЭОП развивается у 40–60% из них [3, 4]. Глазные

симптомы могут появляться как до клинического

проявления тиреотоксикоза, так и сопутствовать ему

или возникать спустя многие годы [3]. Тяжелые фор�

мы в структуре ЭОП обычно не превышают 3–5%

всех случаев [10, 16].

В настоящее время немаловажная роль отводит�

ся процессу адипогенеза в развитии эндокринной

офтальмопатии [5, 11, 12]. Орбитальные фиброблас�

ты и субпопуляция преадипоцитов при иммунной

стимуляции дифференцируются в зрелые адипоци�

ты, что способствует увеличению объема орбиталь�

ной клетчатки [13, 15]. В биоптатах ретробульбарной

ткани, взятой у больных ЭОП, имеется в 44,2 раза

повышенная экспрессия гена PPARγ по сравнению

с ретробульбарной клетчаткой практически здоро�

вых лиц [12]. Значение PPARγ в механизме развития

ЭОП подтверждается и клиническими наблюдения�

ми [14].

Также имеются данные об изменении содержа�

ния белка теплового шока 90 кДа при ЭОП, кото�

рый участвует в функционировании суперсемейства

стероидных рецепторов, к которым относится

и PPARγ [8].

В связи с этим представляет большой клиничес�

кий и теоретический интерес значение вклада точеч�

ных мутаций PPARγ в развитие ЭОП. Для молеку�

лярно�генетического исследования были выбраны

следующие точечные мутации: PPARγ (Pro12Ala)

и PPARγ (С1431T).

Материал и методы 
Было обследовано 52 больных ЭОП в возрасте

48 [33; 55] лет. Мужчин было 10 (19,2%). Контроль�

ная группа представлена 36 здоровыми лицами, сопо�

ставимыми по полу и возрасту.

Критерии включения в исследование: пациенты

с ЭОП, в любую фазу заболевания и любой степени

тяжести, вне зависимости от наличия или отсутствия

сопутствующих заболеваний щитовидной железы,

в возрасте 15–71 лет. Диагноз ЭОП выставлялся на

основании клинической картины, подтверждался

при проведении компьютерной томографии орбит

(утолщение и/или увеличение рентгеновской плот�

ности глазодвигательных мышц, изменение плотно�

сти ретробульбарной клетчатки, уменьшение рассто�

яния между межскуловой линией и задним полюсом

глазного яблока) и был подтвержден осмотром оф�

тальмолога.

Молекулярно�генетическое тестирование ДНК

выполнялось методом полимеразной цепной реак�

ции (ПЦР) в крови и включало исследование поли�

морфизмов гена PPARγ: Pro12Ala, C1431T.

Статистическая обработка полученных данных

проводилась при помощи программы Statistica 6.1.

Генотипы и аллели анализировались при помощи

критерия хи�квадрат (χ2). Статистически значимыми

считали различия при р < 0,05. Вычислялись отно�

шение шансов (ОШ) и относительный риск (ОР)

развития ЭОП при наличии различных аллелей и ге�

нотипов. Для определения частот аллельных вариан�

тов генов применялись закон Харди–Вайнберга

и формула Харди–Вайнберга.

Результаты 
Распространенность генотипов мутации PPARγ

(Pro12Ala) в контрольной группе составила: нор�

мальная гомозигота (Pro/Pro) – 77,8%, гетерозигота

(Pro/Ala) – 22,2%, мутантная гомозигота (Ala/Ala) не

встречалась.

В исследуемой группе распространенность ге�

нотипов мутации PPARγ (Pro12Ala) была представ�

лена следующим образом: нормальная гомозигота

(Pro/Pro) – 78,8%, гетерозигота (Pro/Ala) – 15,4%,

мутантная гомозигота (Ala/Ala) – 5,8%, статисти�

чески значимо отличаясь от контрольной группы

(χ2 = 6,035, р = 0,049). В группе пациентов с ЭОП

чаще встречались гомозиготные генотипы Pro/Pro

и Ala/Ala, а в контрольной группе – гетерозиготный

генотип Pro/Ala.

Частота аллеля Pro в контрольной группе соста�

вила 88,9%, частота аллеля Ala – 11,1%. Частота ал�

леля Pro в изучаемой группе составила 86,5%, часто�

та аллеля Ala – 13,5%, статистически значимо отли�

чаясь от контрольной группы (χ2 = 15,062, р < 0,001).

Среди обследованных пациентов с ЭОП по сравне�

нию с контролем реже встречался нормальный ал�

лель Pro и чаще – мутантный аллель Ala.

У носителей аллеля Pro вычисляли ОР развития

заболевания: ОР = 0,92 (95% ДИ, 0,65–1,29), ОШ со�

ставило 0,8 (95% ДИ, 0,32–2,03).

ОР развития ЭОП в группе носительства пато�

логического аллеля Ala был в 1,09 раза выше (95%

ДИ, 0,77–1,53), чем среди лиц с нормальным аллель�

ным вариантом, ОШ = 1,24 (95% ДИ, 0,49–3,14).
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У лиц с гомозиготным Pro/Pro�генотипом ОР

развития ЭОП составил 0,96 (95% ДИ, 0,65–1,42),

ОШ = 0,9 (05% ДИ, 0,33–2,46) по сравнению с носи�

телями Ala�аллеля.

ОР формирования ЭОП в группе гетерозиготно�

го генотипа Pro/Ala составил 0,82 (95% ДИ, 0,48–1,38)

в сравнении с лицами с гомозиготными вариантами

генотипа, ОШ = 0,64 (95% ДИ, 0,21–1,89).

У лиц, являющихся мутантными гомозиготами

Ala/Ala, ОР возникновения ЭОП был равен 1,73

(95% ДИ, 1,45–2,08) в сравнении с носителями

Pro/Pro и Pro/Ala, ОШ = 5,16 (95% ДИ, 0,26–103,04).

Статистически значимое повышение риска раз�

вития ЭОП имели лишь лица, являющиеся мутант�

ными гомозиготами полиморфизма Pro12Ala.

Распространенность генотипов мутации PPARγ
(С1431T) в контрольной группе: нормальная гомози�

гота (Cys/Cys) – 57,7%, гетерозигота (Cys/Thr) –

25%, мутантная гомозигота (Thr/Thr) – 17,3%.

В исследуемой группе распространенность гено�

типов мутации PPARγ (С1431T) представлена следу�

ющим образом: нормальная гомозигота (Cys/Cys) –

57,7%, гетерозигота (Cys/Thr) – 25%, мутантная гомо�

зигота (Thr/Thr) – 17,3%, статистически значимо от�

личаясь от контрольной группы (χ2 = 28,34, р < 0,001).

В группе пациентов с ЭОП чаще встречались го�

мозиготные генотипы Cys/Cys и Thr/Thr, а в кон�

трольной группе гетерозиготный генотип Cys/Thr

встречался в 2 раза чаще, чем в исследуемой.

Частота аллеля Cys в контрольной группе соста�

вила 66,7%, частота аллеля Thr – 33,3%. Частота ал�

леля Cys в изучаемой группе составила 70,2%, часто�

та аллеля Thr – 29,8%, статистически значимо отли�

чаясь от контрольной группы (χ2 = 15,06, р < 0,001).

Среди обследованных пациентов с ЭОП по сравне�

нию с контролем чаще встречался нормальный ал�

лель Cys и реже – мутантный аллель Thr.

Рассчитывался ОР развития ЭОП в группе носи�

тельства нормального аллеля Cys – он был в 1,07 ра�

за выше (95% ДИ, 0,81–1,41), чем среди лиц с му�

тантным аллельным вариантом, ОШ = 1,18 (95%

ДИ, 0,62–2,25).
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Таблица 1. Распространенность генотипов и аллелей мутации PPARγ (Pro12Ala) в исследуемой и контрольной группах,
относительный риск и отношение шансов

Пациенты с ЭОП Контроль ОР ОШ χ2 р
(n = 52) (n = 36) (95% ДИ) (95% ДИ)

Pro/Pro 41 28 0,96 0,9 6,035 0,049
(78,8%) (77,8%) (0,65–1,52) (0,33–2,46)

Pro/Ala 8 8 0,82 0,64
(15,4%) (22,2%) (0,48–1,38) (0,21–1,89)

Ala/Ala 3 – 1,73 5,16
(5,8%) (1,45–2,08) (0,26–103,04)

Аллель Pro 90 64 0,92 0,8 15,062 <0,001
(86,5%) (88,9%) (0,65–1,29) (0,32–2,03)

Аллель Ala 14 8 1,09 1,24
(13,5%) (11,1%) (0,77–1,53) (0,49–3,14)

Примечание: n – количество обследованных, ОР – относительный риск, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал,

χ2 – хи�квадрат, р – уровень значимости различий между группами.

Таблица 2. Распространенность генотипов и аллелей мутации PPARγ (C1431T) в исследуемой и контрольной группах,
относительный риск и отношение шансов

Пациенты с ЭОП Контроль ОР ОШ χ2 р
(n = 52) (n = 36) (95% ДИ) (95% ДИ)

C/C 30 15 1,3 1,9 28,34 <0,001
(57,7%) (41,7%) (0,91– 1,86) (0,81– 4,52)

C/T 13 18 0,61 0,33
(25%) (50%) (0,39– 0,96) (0,13– 0,82)

T/T 9 3 1,33 2,3
(17,3%) (8,3%) (0,91– 1,94) (0,58– 9,18)

Аллель C 73 48 1,07 1,18 15,06 <0,001
(70,2%) (66,7%) (0,81– 1,41) (0,63– 2,25)

Аллель T 31 24 0,93 0,85
(29,8%) (33,3%) (0,71– 1,23) (0,45– 1,62)

Примечание: n – количество обследованных, ОР – относительный риск, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал,

χ2 – хи�квадрат, р – уровень значимости различий между группами.
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Вычисляли ОР возникновения ЭОП у лиц – но�

сителей мутантного аллеля Thr по сравнению с носи�

телями нормального аллеля: ОР = 0,93 (95% ДИ,

0,71–1,23) при ОШ = 0,85 (95% ДИ, 0,45–1,62).

Для нормальных гомозигот Cys/Cys мутации

С1431T гена PPARγ высчитывали ОР возникновения

ЭОП: ОР = 1,3 (95% ДИ, 0,91–1,86), ОШ = 1,9 (95%

ДИ, 0,81–4,52).

Находили ОР развития ЭОП в группе гетеро�

зиготного генотипа Cys/Thr, ОР = 0,61 (95% ДИ,

0,39–0,96) в сравнении с лицами с гомозиготными ва�

риантами генотипа, ОШ = 0,33 (95% ДИ, 0,13–0,82).

Таким образом, гетерозиготный генотип Cys/Thr му�

тации PPARγ (С1431T) можно расценивать в качестве

протективного фактора развития ЭОП.

У лиц, являющихся мутантными гомозиготами

Thr/Thr, повышен риск развития ЭОП: ОР = 1,33 (95%

ДИ, 0,91–1,94) при ОШ = 2,3 (95% ДИ, 0,58–9,18).

Обсуждение 
Медиана возраста лиц с ЭОП в нашем исследо�

вании составила 48 [33; 55] лет, пик заболеваемости

пришелся на 44–57 лет, что достаточно точно согла�

суется с литературными сведениями [4, 5, 16]. Со�

гласно данным других авторов, пики заболеваемос�

ти ЭОП могут приходиться на 40–50 и 60–70 лет

[4, 16], средний возраст больных составляет от 35 до

59 лет [5].

В нашей работе ЭОП чаще страдали женщины,

как и в работах других исследователей [4, 5, 7, 16].

Считается, что женский пол характеризуется

в 2,7–5,25 раза большим риском развития заболева�

ния [3, 4].

Обнаруженные нами отличия в распространен�

ности генотипов и аллелей полиморфизмов Pro12Ala

и C1431T PPARγ у пациентов с ЭОП позволяют гово�

рить о генетической предрасположенности развития

заболевания у определенной когорты лиц. Для более

точной оценки вклада генотипа и аллеля каждого

полиморфизма для них рассчитывали ОР и ОШ раз�

вития ЭОП. 

Для полиморфизма Pro12Ala PPARγ нами было

обнаружено статистически значимое повышение ри�

ска развития ЭОП в 1,73 раза среди лиц – носителей

Ala/Ala�генотипа. Считается, что аллель Ala ассоци�

ирован со снижением активности PPARγ [1]. Имеют�

ся литературные данные об ассоциации мутантного

гомозиготного состояния Ala/Ala полиморфизма

Pro12Ala PPARγ с развитием различных заболеваний

и состояний [1], другие авторы обнаруживают связь

нормального гомозиготного состояния Pro/Pro

с возникновением болезней [2]. Вероятно, генотип

Ala/Ala полиморфизма Pro12Ala PPARγ повышает

чувствительность PPARγ к субстратам, что приводит

к стимуляции трансформации орбитальных фиброб�

ластов и способствует формированию ЭОП.

Для полиморфизма C1431T PPARγ в нашей ра�

боте найден протективный гетерозиготный генотип

Cys/Thr. Наличие генотипа Cys/Thr полиморфизма

C1431T PPARγ снижает риск возникновения ЭОП

в 1,63 раза. Вероятно, гетерозиготное состояние гена

реализуется в PPARγ�рецепторы с различной чувст�

вительностью к субстратам, что и уменьшает патоло�

гические стимулирующие влияния, и препятствует

трансформации орбитальных фибробластов в адипо�

циты. Таким образом, вероятно, снижается риск раз�

вития ЭОП.

Выводы 
При ЭОП обнаружены отличия во встречаемос�

ти генотипов и аллелей полиморфизмов Pro12Ala

и C1431T PPARγ. Выявлены генотипы, изменяющие

риск развития ЭОП. Наличие генотипа Ala/Ala

Pro12Ala PPARγ способствует повышению риска раз�

вития заболевания, а при генотипе Cys/Thr C1431T

PPARγ – его снижению. Статистически значимого

влияния различных аллелей полиморфизмов

Pro12Ala и C1431T PPARγ на риск развития ЭОП не

выявлено.

Работа выполнена в рамках гранта Президента РФ
МД-4448.2013.7.
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