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Цель. Целью настоящей работы явилось изучение роли трансформирующих факторов роста (TGF-β, FGF-2, VEGF-A) 

в течении эндокринной офтальмопатии (ЭОП).

Материал и методы. Было обследовано 119 больных ЭОП в возрасте 48 [30; 56] лет. Мужчин было 56 (47%). Контрольную 

группу составили 20 практически здоровых лиц, группу сравнения – 20 больных с аутоиммунной патологией щитовид-

ной железы без ЭОП. Все группы были сопоставимы по полу и возрасту. Объектом исследования служили сыворотка 

крови и слезная жидкость. Для количественного определения трансформирующих факторов роста (TGF-β, FGF-2, 

VEGF-A) в крови и слезной жидкости использовали наборы для иммуноферментного анализа ООО “Биохиммак”. 

Диагноз ЭОП выставлялся на основании клинической картины, подтверждался визуализацией орбит, проведением ком-

пьютерной томографии (утолщение и/или увеличение рентгеновской плотности глазодвигательных мышц, изменение 

плотности ретробульбарной клетчатки, уменьшение расстояния между межскуловой линией и задним полюсом глазного 

яблока). Степень тяжести заболевания определялась согласно действующим классификациям. Статистическая обработка 

полученных данных проводилась при помощи программы Statistica 6.1.

Результаты. Обнаружено увеличение концентрации всех ростовых факторов в сыворотке крови и слезной жидкости 

у пациентов с ЭОП по сравнению с группой здоровых лиц. Отмечено, что в слезной жидкости нарастание концентрации 

исследованных ростовых факторов было связано со степенью тяжести заболевания и активностью процесса. Установлена 

разнонаправленная динамика содержания фактора роста васкулярного эндотелия. Так, максимальное значение в сыво-

ротке крови определялось у пациентов с ЭОП легкой степени тяжести в неактивной форме, в слезе наибольшие показа-

тели зафиксированы при тяжелой форме активного заболевания. 

Выводы. У пациентов с ЭОП обнаружено нарастание концентрации FGF-2 и TGF-β в сыворотке крови и слезе в большей 

степени при тяжелых формах заболевания в активную фазу. Максимальные концентрации FGF-2 и TGF-β в сыворотке 

крови и слезе, VEGF-A в слезе зафиксированы в активную фазу тяжелой формы ЭОП. Полученные результаты позволя-

ют расценивать FGF-2, TGF-β и VEGF-A в качестве биологических маркеров тяжести и активности ЭОП.

Клю че вые сло ва: эндокринная офтальмопатия, трансформирующий фактор роста β, фактор роста фибробластов, фактор 

роста эндотелия сосудов, FGF-2, TGF-β, VEGF-A.

Aim. The purpose of this work was to study the role of transforming growth factors (TGF-β, FGF-2, VEGF-A) dur-

ing endocrine ophthalmopathy (EOP).

Materials and methods. The study 119 patients with endocrine ophthalmopathy were examined, at the age of 

48 [30; 56] years. There were 56 men (47%). The comparison groups were control group (Control) – 20 practically 

healthy persons, comparison group (Comparison group) – 20 patients with autoimmune pathology of the thyroid 

gland without EOC. All groups were comparable by sex and age. The object of the study was serum and tear fluid. 

To quantify the transforming growth factors (TGF-β, FGF-2, VEGF-A) in the blood and tear fluid, the enzyme 

immunoassay kit was used by Biokhimmak LLC. The diagnosis of EOP was made on the basis of clinical picture, 

it was confirmed by visualization of orbits by computer tomography (thickening and / or increasing the x-ray den-

sity of oculomotor muscles, changing the density of retrobulbar fiber, reducing the distance between the interculous 

line and the posterior pole of the eyeball). The severity of the disease was exhibited according to the current classi-

fication. The statistical processing of the obtained data was carried out using the program Statistica 6.1.

Results. An increase in the concentration of all growth factors in blood serum and tear fluid was found in patients 

with endocrine ophthalmopathy, compared with a group of healthy individuals. It was noted that in the lacrimal fluid 

the increase in the concentration of the growth factors studied was associated with the severity of the disease and the 

activity of the process. The multidirectional dynamics of the content of the vascular endothelial growth factor was 
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Список сокращений
FGF-2 – фактор роста фибробластов

PPARγ – пролифератор активатор пероксисом 

                 гамма

TGF-β – трансформирующий фактор роста β
VEGF-A – фактор роста васкулярного эндотелия

ЭОП – эндокринная офтальмопатия

Актуальность
Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) является 

заболеванием, сопровождающимся поражением всех 

структур и тканей орбиты, ассоциированным с дис-

функцией щитовидной железы и имеющим ауто-

иммунную природу [1–5]. Различные авторы оцени-

вают распространенность ЭОП от 0,02 до 0,8–1,2% 

всего населения [1–3, 6]. Легкие формы ЭОП прева-

лируют среди пациентов, ЭОП, угрожающая потерей 

зрения (тяжелые формы), встречается гораздо реже – 

до 5% случаев [1, 3]. Морфологически ЭОП характе-

ризуется утолщением глазодвигательных мышц, уве-

личением в объеме орбитальной клетчатки за счет 

процессов клеточной инфильтрации, накопления 

мукополисахаридов, гидратации, пролиферации 

эндо мизия, трансформации фибробластов и преади-

поцитов [1–4].

В последнее время расширяются представления 

о патогенезе ЭОП и вкладе в развитие и течение за-

болевания различных факторов: рецепторов-актива-

торов пролиферации пероксисом гамма (PPARγ) и их 

полиморфизмов, белков теплового шока, нейрон-

специфической енолазы и цитокинов [1, 3, 4, 7–13]. 

Как нами было ранее показано, исследование из-

вестных медиаторов и маркеров в слезной жидкости 

является информативным в диагностике форм забо-

левания и представляет новые данные о патогенезе 

ЭОП [12–13]. Тем не менее до настоящего времени 

единой общепризнанной схемы развития заболева-

ния не существует [2].

В настоящее время известно около 40 членов 

семейства трансформирующих факторов роста (TGF). 

Установлено, что TGF сохраняется в биологически 

неактивной форме во внеклеточном матриксе, обра-

зуя депо цитокина, способного быстро перейти в ак-

тивную форму под влиянием ацидоза окружающих 

тканей при развитии воспаления. При развитии пато-

логии TGF-β1 является основным медиатором фор-

мирования фиброза [14, 15]. Фактор роста васкуляр-

ного эндотелия (VEGF) – гликопротеин, связываю-

щийся только с эндотелиальными клетками и стиму-

лирующий их пролиферацию [16]. Нормальные 

функции VEGF – это создание новых кровеносных 

сосудов в эмбриональном развитии или после трав-

мы, усиление роста мышц после физических упраж-

нений, новых сосудов (коллатерального кровообра-

щения), чтобы обойти блокированные сосуды. 

Избыточная экспрессия VEGF может вызвать сосу-

дистые заболевания сетчатки глаз и других частей 

тела. VEGF играет важную роль при диабетической 

ретинопатии. Синтез и секреция фактора роста фи-

бробластов (FGF) осуществляются активно делящи-

мися фибробластами, что, по-видимому, играет роль 

в индукции ангиогенеза в течение заживления ран.

Цель
Целью настоящей работы явилось изучение роли 

трансформирующих факторов роста (TGF-β, FGF-2, 

VEGF-A) в течении ЭОП.

Методы
Было обследовано 119 больных ЭОП в возрасте 

48 [30; 56] лет. Мужчин было 56 (47%). Контрольную 

группу составили 20 практически здоровых лиц, 

группу сравнения – 20 больных с аутоиммунной па-

тологией щитовидной железы без ЭОП. Все группы 

были сопоставимы по полу и возрасту. Функ-

циональное состояние щитовидной железы в изучае-

мой и контрольных группах на момент обследования 

представлено в табл. 1.

Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом при ГБОУ ВПО Читинская государственная 

медицинская академия, протокол №57 от 13.11.2013. 

У всех лиц, включенных в исследование, было полу-

чено добровольное информированное согласие.

Критерии включения в исследование

В исследование включались пациенты с ЭОП 

в любую фазу заболевания и любой степени тяжести, 

вне зависимости от наличия или отсутствия сопут-

established, so the maximum value in the blood serum was determined in patients with mild severity in an inactive 

form, in the tear the highest rates were recorded in severe form of the active disease.

Conclusion. In patients with endocrine ophthalmopathy, the concentration of FGF-2 and TGF-β in the blood 

serum and tear increased to a greater extent in severe forms of the disease in the active phase. The maximum con-

centrations of FGF-2 and TGF-β in the serum and tear, VEGF-A in the tear are fixed in the active phase of the 

severe form of the endocrine ophthalmopathy. The results obtained allow us to regard FGF-2, TGF-β and VEGF-A 

as biological markers of gravity and endocrine ophthalmopathy activity. 

Key words: thyroid eye disease, endocrine ophthalmopathy, Graves’ ophthalmopathy, transforming growth factor β, fibro-

blast growth factor, vascular endothelial growth factor, FGF-2, TGF-β, VEGF-A.
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ствующих заболеваний щитовидной железы, в воз-

расте 18–73 года. Диагноз ЭОП выставлялся на 

осно вании клинической картины, подтверждался 

визуализацией орбит, проведением компьютерной 

томографии (утолщение и/или увеличение рентге-

новской плотности глазодвигательных мышц, изме-

нение плотности ретробульбарной клетчатки, умень-

шение расстояния между межскуловой линией и за-

дним полю сом глазного яблока) и был подтвержден 

осмотром офтальмолога [3–5]. Степень тяжести 

заболе вания определялась согласно действующим 

классификациям [3].

Критерии исключения из исследования

Критериями исключения из исследования слу-

жили:

• заболевания глаз и придаточного аппарата 

другой этиологии;

• острые соматические заболевания;

• обострение хронических заболеваний;

• онкологические заболевания;

• алкоголизм и хроническая алкогольная инток-

сикация;

• беременность и период лактации.

Объектом исследования являлись сыворотка 

крови и слезная жидкость. Сбор слезной жидкости 

производили методом адсорбции на фильтровальную 

бумагу. Для количественного определения трансфор-

мирующих факторов роста (TGF-β, FGF-2, VEGF-A) 

в крови и слезной жидкости использовали наборы 

для иммуноферментного анализа ООО “Биохиммак”.

Статистическая обработка полученных данных 

проводилась при помощи программы Statistica 6.1. 

Перед началом анализа вариационные ряды тестиро-

вались на нормальность, в связи с ненормальным 

распределением данные представлены в виде медиа-

ны (Me), нижнего и верхнего квартилей [Q25; Q75], 

для сравнения трех и более групп использовался 

критерий Крускала–Уоллиса, попарное сравнение 

осуществлялось с помощью метода Манна–Уитни.

Результаты
Нами было обнаружено увеличение концент-

рации всех ростовых факторов в сыворотке крови 

и слезной жидкости у пациентов с ЭОП по сравне-

нию с группой здоровых лиц. Установлено превыше-

ние уровней TGF-β, FGF-2 и VEGF-A в крови у па-

циентов с аутоиммунной патологией щитовидной 

железы по сравнению с контролем на 14, 38 и 24% 

соответственно (табл. 2).

При анализе содержания TGF-β в сыворотке 

крови в исследуемой группе максимальные значения 

обнаружены при тяжелой степени поражения в ак-

тивную фазу, превышая контрольные показатели 

в 1,6 раза, показатели группы сравнения – в 1,4 раза, 

легкой степени в активную фазу – в 1,2 раза. В не-

активную фазу ЭОП сывороточные значения TGF-β 
превышали показатели контроля на 26–43%, а груп-

пы сравнения – на 11–25%, при этом отличий 

в зави симости тяжести процесса или при сравнении 

с активной фазой обнаружено не было (табл. 2).

Максимальная концентрация FGF-2 в сыворот-

ке крови была обнаружена у пациентов с тяжелой 

степенью ЭОП в активную фазу и превышала кон-

трольные показатели на 75%, показатели группы 

сравнения – на 27%, группы больных ЭОП легкой 

степени в аналогичную фазу – на 20%. Неактивная 

фаза ЭОП характеризовалась аналогичной дина микой 

концентрации данного ростового фактора с наиболь-

шим значением при тяжелом процессе и превышени-

ем аналогичных показателей на 61 и 17% соответ-

ственно (табл. 2).

Содержание VEGF-A было максимальным при 

легкой степени ЭОП, при этом значения в неактив-

ную фазу процесса были на 10% выше, чем в актив-

ную, на 64% выше, чем в контроле, и на 32% больше, 

чем в группе сравнения. При анализе в зависимости 

от степени тяжести ЭОП в неактивную фазу по срав-

нению с легкой степенью – при умеренно тяжелой 

и угрожающей потерей зрения ЭОП концентрация 

данного ростового фактора была меньше на 16 и 22% 

соответственно (табл. 2).

При анализе содержания TGF-β в слезе в иссле-

дуемой группе максимальные значения обнаружены 

у пациентов с тяжелой формой ЭОП в активную 

фазу, превышая контрольные показатели в 2,2 раза, 

показатели группы сравнения – в 1,95 раза, легкой 

степени в активную фазу – в 1,23 раза. Отличий в со-

держании TGF-β в слезе при тяжелой форме заболе-

вания в зависимости от фазы нами обнаружено не 

было, при легкой степени ЭОП в неактивную фазу 

концентрация данного ростового фактора была ниже 

на 24%, а при средней – на 25% по сравнению с ак-

тивной фазой (табл. 3).

Таблица 1. Функция щитовидной железы у обследованных лиц

          Функция  Контроль  Группа сравнения  Исследуемая группа 
 щитовидной железы (n = 20) (n = 20) (n = 119)

 Гипотиреоз – 4 (20%) 14 (12%)

 Эутиреоз 20 (100%) – 51 (43%)

 Тиреотоксикоз – 16 (80%) 54 (45%)
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Наибольшая концентрация FGF-2 в слезе была 

обнаружена у пациентов с тяжелой степенью ЭОП 

в активную фазу и превышала контрольные пока-

затели в 4,6 раза, показатели группы сравнения – 

в 2,9 раза, группы больных ЭОП легкой степени – 

в 1,8 раза, средней степени – в 1,5 раза в аналогич-

ную фазу. Неактивная фаза ЭОП характеризовалась 

меньшими уровнями FGF-2 в слезе при легкой, 

средней и тяжелой формах ЭОП на 25, 38 и 13% соот-

ветственно (табл. 3).

Содержание VEGF-A в слезе носило разно-

направленный характер с изменением данного по-

казателя в сыворотке крови и было наибольшим при 

тяжелой ЭОП в активную фазу, превосходя уровни 

в когорте здоровых лиц в 3,4 раза, в группе сравне-

ния – в 2,05 раза, пациентов с ЭОП легкой степени 

аналогичной фазы – в 1,6 раза, а средней степени 

ЭОП аналогичной фазы – на 15%. Концентрация 

VEGF-A в слезе у больных ЭОП легкой и средней 

степени в неактивную фазу была ниже аналогичных 

значений в активную фазу заболевания на 18,1 и 42% 

соответственно (табл. 3).

Обсуждение
Представления о патогенезе ЭОП в последнее 

время расширяются, установлены роли PPARγ и их 

полиморфизмов, белков теплового шока, цитокинов, 

нейронспецифической енолазы, но единой обще-

признанной концепции формирования и течения 

заболевания до настоящего времени не существует 

[1–4, 7–10].

Обнаруженное повышение концентрации 

TGF-β в сыворотке крови и слезе при активности 

процесса и нарастании степени тяжести ЭОП, веро-

ятно, обусловлено компенсаторным механизмом 

действия, направленным на активацию метаболизма 

соединительной ткани и моделирование процессов 

фиброзирования [17, 18]. TGF-β сохраняется в био-

логически неактивной форме во внеклеточном мат-

риксе, и его высвобождение из латентного комплекса 

происходит под воздействием активных форм кисло-

рода, при снижении рН, что происходит при раз-

витии воспаления в тканях. TGF-β1 ингибирует 

проли ферацию эпителиальных, эндотелиальных, 

лимфоидных и гемопоэтических клеток [14]. Таким 

образом, можно расценивать TGF-β1 в качестве 

нега тивного регулятора функции иммунной систе-

мы, что, вероятно, необходимо для контроля над раз-

витием гиперергических реакций [14]. Другой меха-

низм подавления иммунологической реактивности 

связан с прямым подавлением TGF-β1 экспрессии 

генов ключевых белков цитотоксической программы 

CD8+-лимфоцитов, перфорина и гранзимов [17]. 

Обнаружено нарастание содержания TGF-β1 при 

катаракте, ранениях хрусталика и у пациентов с пер-

вичной открытоугольной глаукомой [18, 19].

FGF-2 – это семейство структурно связанных 

полипептидов, которые митогенны для большего чис-

ла типов клеток, имеют в настоящее время 19 пред-

ставителей, которые стимулируют деление различных 

клеток мезенхимального происхождения, включая 

гладкомышечные и клетки сосудистого эндотелия [20]. 

FGF-2 является представителем суперсемейства 

белков (Fgfs), способных модулировать функцио-

нальную активность клеток различных типов. Будучи 

сигнальным секретируемым белком, оказывающим 

митогенное действие, FGF-2 играет ключевую роль 

в контроле процессов развития, стимулирует ангио-

генез, ранозаживление. В отношении тканей глаза 

известно, что функции FGF-2 и других членов этого 

семейства связаны с участием в морфогенезе, рано-

заживлении, поддержании пролиферации, обеспече-

нии клеточной жизнеспособности и предотвраще-

нии апоптоза. Обнаруженное нарастание концентра-

ции FGF-2 в сыворотке крови и слезе является мар-

кером активности процесса и нарастания степени 

тяжести ЭОП. Аналогичные данные получены при 

исследовании FGF-2 при солидных опухолях, лейко-

зе и лимфомах [21].

VEGF-A – это сигнальный белок, вырабатывае-

мый клетками для стимулирования васкулогенеза 

и ангиогенеза как в норме, так и при патологии. 

Микроциркуляторные проблемы в сетчатке людей 

с диабетом могут привести к ишемии сетчатки, что 

приводит к высвобождению VEGF, который начина-

ет преобладать над антиангиогенными изоформами 

VEGFxxxb. VEGFxxx затем может привести к созда-

нию новых кровеносных сосудов в сетчатке, предве-

щая изменения, которые могут представлять угрозу 

для зрения. VEGFxxx играет важную роль в патоло-

гии влажной формы возрастной макулярной дегене-

рации. Обнаруженное нами снижение концентрации 

VEGF-A по мере нарастания тяжести и активности 

ЭОП, вероятно, обусловлено его патологической 

ролью и расходованием в процессе пролиферации 

и фиброза структур орбит. Обнаруженное повыше-

ние концентрации VEGF-A в легкую стадию ЭОП 

объясняется превалированием процессов его образо-

вания на фоне начальных пролиферативных измене-

ний в структурах орбиты по сравнению с процессами 

потребления в патогенезе заболевания. Обратная 

динамика VEGF-A в слезе свидетельствует о выра-

женной степени повреждения структур орбиты, осо-

бенно слезной железы при отсутствии значимого 

потребления указанного фактора роста в данной 

биологической среде [22].
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Выводы
У пациентов с ЭОП обнаружено нарастание кон-

центрации FGF-2 и TGF-β в сыворотке крови и слезе 

в большей степени при тяжелых формах заболевания 

в активную фазу.

Установлена разнонаправленная динамика уров-

ня VEGF-A в слезе по сравнению с сывороткой 

крови в зависимости от степени тяжести и активно-

сти ЭОП.

Максимальные концентрации FGF-2 и TGF-β 

в сыворотке крови и слезе, VEGF-A в слезе зафик-

сированы в активную фазу тяжелой формы ЭОП, наи-

больший уровень VEGF-A в сыворотке крови выяв лен 

в неактивную фазу ЭОП легкой степени тяжести.

Полученные результаты позволяют расценивать 

FGF-2, TGF-β и VEGF-A в качестве биологических 

маркеров тяжести и активности ЭОП.
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