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РЕФЕРАТ

Накопленный клинический опыт доказывает существование 
глюкокортикоидорезистентных форм эндокринной офтальмопатии 
(ЭОП). Предполагают, что эпигенетические факторы (микроРНК) ока-
зывают влияние на патогенез заболевания и участвуют в формиро-
вании глюкокортикоидного ответа.

Цель. Изучить роль микроРНК-146a и микроРНК-155 у больных 
с клиническими формами ЭОП и оценить их влияние на глюкокор-
тикоидный ответ. 

Материал и метод. В исследование вошли 20 больных (40 орбит) 
ЭОП, пролеченных глюкокортикоидами (ГК) с отрицательным резуль-
татом, средний возраст – 52,65±12,6 года. Контрольная группа – 28 

волонтеров, не имеющих аутоиммунных и опухолевых заболеваний, 
возраст 62,9±7,54 года. Уровень экспрессии микроРНК-155 и ми-
кроРНК-146a определяли методом ПЦР в реальном времени. 

Результаты. Полученные данные свидетельствуют о повышении 
уровня экспрессии микроРНК-146а и микроРНК-155 у больных с 
клиническими формами ЭОП в стадии фиброза (р<0,01). 

Заключение. Полученные результаты функциональной активно-
сти микроРНК-146а и микроРНК-155 подтверждают их участие в па-
тогенезе развития отечного экзофтальма и эндокринной миопатии 
путем активизации фибропластического процесса. 

Ключевые  слова: эндокринная офтальмопатия, ГК терапия, 
микроРНК. 
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The accumulated clinical experience proves the existence of 
glucocorticoid-resistant forms of endocrine ophthalmopathy. It is 
assumed that epigenetic factors (miRNA) affect the pathogenesis of the 
disease and are involved in the formation of the glucocorticoid response. 

Purpose.  To study the role of miRNA-146a and miRNA-155 in 
patients with clinical forms of endocrine ophthalmopathy and to assess 
their effect on the glucocorticoid response. 

Material and method. The study included 20 patients (40 orbits) 
with image intensifier tubes, treated with glucocorticoids (GC) with a 
negative result, mean age – 52.65 ± 12.6 years. The control group – 
28 volunteers without autoimmune and tumor diseases, age 62.9 ± 

7.54 years. The expression level of miRNA-155 and miRNA-146a was 
determined by real-time PCR. 

Results. The obtained data indicate an increase in the expression 
level of miRNA-146a and miRNA-155 in patients with clinical forms of 
endocrine ophthalmopathy at the stage of fibrosis (p <0.01). 

Conclusion. The obtained results of the functional activity of miRNA-
146a and miRNA-155 confirm their participation in the pathogenesis of 
the development of edematous exophthalmos and endocrine myopathy 
by activating the fibroplastic process. 

Key words: endocrine ophthalmopathy, GC therapy, microRNA. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В основе патогенеза клиниче-
ских симптомов эндокринной 
офтальмопатии (ЭОП) лежат 

морфологические изменения в экс-
траокулярных мыщцах (ЭОМ) и ор-
битальной клетчатке. Они заключа-
ются в инфильтрации тканей пред-

ставителями иммунной системы (T- 
и В-лимфоциты, макрофаги, тучные 
и плазматические клетки). Морфо-
логическим изменениям предше-
ствует появление провоспалитель-
ных цитокинов, фибробластов и 
гликозоаминогликанов, что при-

водит к увеличению мягких тканей 
орбиты в объеме с развитием экзо-
фтальма и сопутствующими симпто-
мами, и фиброзом в исходе воспали-
тельного процесса [1]. 

Избирательное поражение мяг-
ких тканей орбиты лежит в основе 



13ТОЧКА ЗРЕНИЯ. ВОСТОК – ЗАПАД • № 2 • 2021

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯМикроРНК и эндокринная офтальмопатия, участие в глюкокортикоидном ответе

формирования 3 клинических форм 
ЭОП: тиреотоксического псевдоэк-
зофтальма, отечного экзофталь-
ма (ОЭ) и эндокринной миопатии. 
Наиболее тяжело протекает ОЭ, ко-
торый может сопровождаться как 
нарушением зрительных функций, 
так и серьезными косметическими 
недостатками. Такие больные со-
ставляют 5-7% среди всех больных 
ЭОП. Зоной первичного пораже-
ния могут быть прямые мышцы гла-
за (миогенный вариант ОЭ) и орби-
тальная клетчатка (липогенный ва-
риант ОЭ), но чаще все же диагно-
стируется смешанный вариант забо-
левания [2]. 

С 50-х годов XX столетия един-
ственно эффективным методом ле-
чения остаются глюкокортикоиды 
(ГК). Однако 5-30% больных не отве-
чают на лечение ГК [3, 4]. Столь зна-
чительную вариабельность пока-
зателей резистентности к ГК мож-
но объяснить как особенностями 
патогенеза, так и некорректным их 
назначением. In addition, the use of 
glucocorticoids given intravenously (iv) 
or injected locally has been widespread. 
Glucocorticoids play a positive role 
in reducing the inflammation and 
congestion of the orbital tissue, thus 
attempting to prevent the progression 
of the autoimmune disease. Причи-
ны наличия глюкокортикоидорези-
стентности у больных ЭОП до на-
стоящего времени остаются дискута-
бельными. При аутоиммунных забо-
леваниях одной из причин неэффек-
тивного действия ГК считают нали-
чие полиморфизма генов ГК рецеп-
тора NR3C1 и ферментов, участвую-
щих в их метаболизме [5-7]. Это поло-
жение по характеру заболевания мо-
жет быть распространено и на ЭОП. 
Публикации по данному вопросу, од-
нако, единичны и противоречивы [5, 
8]. В частности, проведенное фарма-
когенетическое тестирование по по-
лиморфизму генов NR3C1, CYP3A5, 
CYP3A4 не подтвердило связь поли-
морфных вариантов гена ГК рецепто-
ра NR3C1 и цитохрома Р450 с ГК от-
ветом у больных ЭОП [9]. 

В последнее время в литературе 
появляются сведения, указывающие 
на роль эпигенетических механиз-
мов в развитии ряда аутоиммунных 
заболеваний, не исключением яви-
лась и ЭОП. Речь идет о микроРНК, 
которые рассматривают в качестве 

потенциальных биомаркеров разви-
тия ЭОП и отрицательного ответа на 
терапии ГК у этой группы больных 
[10, 11]. Считают, что микроРНК за-
действованы в сложных механизмах 
патогенеза и его контроля при раз-
личных заболеваниях. Влияя на сте-
пень экспрессии генов, они участву-
ют в процессах клеточной пролифе-
рации, дифференцировки клеток и 
апоптоза [12]. Наибольшую роль в 
тяжести течения ЭОП можно отне-
сти к функциям микроРНК-21, ми-
кроРНК-27a, микроРНК-27b, ми-
кроРНК-146a, микроРНК-155 [13-
15]. Тем не менее, роль микроРНК в 
патогенезе ЭОП полностью не опре-
делена. 

Показана роль микроРНК в ре-
гуляции адипогенеза [13]. Авторы 
исследовали значимость микроР-
НК-27a и микроРНК-27b в адипоге-
незе ретробульбарной клетчатки у 
больных ЭОП in vitro и контрольной 
группы. В результате было получе-
но достоверное снижение уровней 
экспрессии семейства микроРНК-27 
(27a и 27b) в орбитальной жировой 
клетчатке у больных ЭОП по срав-
нению со здоровыми лицами. Что 
же касается микроРНК-21, то сни-
жение уровня ее экспрессии приво-
дило к подавлению пролиферации 
и дифференцировки орбитальных 
фибробластов и усилению апопто-
за. Повышенная их экспрессия, на-
оборот, усиливала пролиферацию и 
дифференцировку орбитальных фи-
бробластов, блокируя их гибель [14]. 
Это дает основание полагать, что 
микроРНК-21 принимают участие в 
пролиферации фибробластов с по-
следующим быстрым развитием фи-
броза пораженных тканей. 

Участие в адипогенезе и избы-
точном образовании фибробла-
стов принимают и другие микроР-
НК. Речь идет о микроРНК-146а и 
микроРНК-155, которые, как полага-
ют, отвечают за пролиферацию ми-
офибробластов и развитие фибро-
за в мягких тканях орбиты [15, 16]. 
Однако все не так однозначно. Ми-
кроРНК-146a принимают участие в 
патогенезе ЭОП, оказывая противо-
воспалительный и антифиброзный 
эффекты [16]. В то же время, выявле-
но, что повышенная экспрессия ми-
кроРНК-146a способствует воспале-
нию и прогрессированию этого за-
болевания, увеличивая митоз фи-

бробластов [17]. И микроРНК-146a, 
и микроРНК-155 характеризуются 
противоположным влиянием на вос-
палительные реакции, осуществляе-
мые Т-лимфоцитами и, по-видимо-
му, имеют несколько мишеней в па-
тогенезе ЭОП [18]. 

ЦЕЛЬ

Изучить роль микроРНК-155 и 
микроРНК-146a у больных разны-
ми клиническими формами ЭОП и 
их влияние на ГК ответ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В группу исследования вошли 20 
больных (40 орбит) ЭОП, резистент-
ных к ГК. Средний возраст их соста-
вил 52,65±12,6 года. Контрольную 
группу составили 28 волонтеров в 
возрасте 62,9±7,54 лет, не имеющих 
аутоиммунных и опухолевых забо-
леваний. Клинические формы ЭОП 
представлены в таблице 1. 

Таким образом, в исследование 
вошли равноценные по количеству 
группы пациентов с активной ста-
дией ЭОП и в стадии ее компенса-
ции. Диагноз ЭОП и ее клиниче-
ской формы базировался на осно-
вании анализа длительности (важ-
но!) анамнеза заболевания, данных 
офтальмологического обследова-
ния, УЗ-сканирования и эхобиоме-
трии ЭОМ, компьютерной томогра-
фии (КТ) орбит. Оценку уровня экс-
прессии микроРНК-155 и микроР-
НК-146a определяли методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в 
реальном времени с использовани-
ем прибора CFX96 Real -Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, США). 

Статистический анализ для выбо-
рок малого объема проводили с ис-
пользованием непараметрическо-
го статистического критерия Ман-
на–Уитни с помощью программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение уровней экс-
прессии микроРНК-146a и микроР-
НК-155 в основной и контрольной 
группах представлено в таблице 2. 

Оказалось, что различия в рас-
пределении уровней экспрессии ми-

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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кроРНК-146 и микроРНК-155 в ос-
новной и контрольной группах ста-
тистически значимы (p<0,01). Уро-
вень экспрессии микроРНК-146а в 
целом по группе больных ЭОП в 21,8 
раза превышает уровень микроР-
НК-146а контрольной группы. А ми-
кроРНК-155 этих же больных пре-
вышает уровень контрольной груп-
пы в 1,7 раза. Полученные результаты 
подтверждают, что повышенная экс-
прессия микроРНК-146a и микроР-
НК-155 в плазме крови больных ЭОП 
способствует избыточной пролифе-
рации фибробластов, быстрому раз-
витию фиброза содержимого орби-
ты, являясь вероятной причиной ре-
зистентности к ГК у больных ЭОП. 

В таблице 3 представлены уров-
ни экспрессии микроРНК-146а и 
микроРНК-155 в плазме крови боль-
ных разными клиническими форма-
ми ЭОП, резистентных к ГК.

МикроРНК-146а и микроР-
НК-155 – многофункциональные 
гены, они могут работать как в ка-
честве активаторов клеточной про-
лиферации, так и апоптоза. Резуль-
таты исследования показали, что бо-
лее активная экспрессия отмечена у 
больных с липогенным вариантом 
ОЭ (превышение уровня экспрес-
сии в 57,89 раз по сравнению с кон-

трольной группой). Такое же значи-
тельное превышение отмечено и у 
больных эндокринной миопатией, 
имеющих длительный анамнез за-
болевания (уровень экспрессии ми-
кроРНК-146а больше в 26,51 раза по 
сравнению с контрольной группой). 

В группе больных с миогенным и 
смешанным вариантом ОЭ уровень 
экспрессии микроРНК-146а превы-
шал всего в 8,5 раз. Учитывая пато-
морфологические изменения, обна-
руживаемые у больных этих групп 
(фибротизация), можно сделать за-
ключение, что повышенный уровень 
орбитальных фибробластов связан 
с активацией микроРНК-146а. По 
мнению N. Wanget et al, действие ми-
кроРНК-146а у больных ЭОП слож-
ное. Они могут выполнять различ-
ные функции в орбитальных фи-
бробластах: активизировать проли-
ферацию клеток и подавлять ее [17]. 
МикроРНК-155 у больных тех же 
групп имели аналогичную законо-
мерность. Так, у больных липоген-
ным ОЭ и эндокринной миопатией 
с компенсированным клинически-
ми симптомами уровень экспрес-
сии микроРНК-155 был повышен 
соответственно в 2,5 и 2,3 раза, а па-
циенты с миогенным и смешанным 
вариантом заболевания имели уро-

вень превышения экспрессии всего 
в 1,77 раза. Показатели меньше, чем 
при микроРНК-146а, но закономер-
ность распределения та же. Это свя-
зано с тем, что микроРНК-155 тоже 
многофункциональные гены с ха-
рактерной регуляцией, но условия 
меняют их функции. Они могут ре-
гулировать пролиферацию клеток, 
их дифференцировку или усиливать 
апоптоз [18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты функ-
циональной активности микроР-
НК-146а и микроРНК-155 подтвер-
ждают их участие в патогенезе раз-
вития отечного экзофтальма и эн-
докринной миопатии путем акти-
визации фибропластического про-
цесса. Есть основание полагать, что 
именно эта особенность и приво-
дит к формированию отрицатель-
ного глюкокортикоидного ответа у 
таких больных. 
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