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Список сокращений
ЭОП – эндокринная офтальмопатия

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат 

α-SMA (α-smooth muscle actin) – α-гладко-

мышеч ный актин 

IGF-1 (insulin-like growth factor 1) – инсулино-

подобный фактор роста 1

IFN-γ (interferon-γ) – интерферон-γ
IL (interleukin) – интерлейкин

GAG (glycosaminoglycans) – гликозаминоглика-

ны

MHC (major histocompatibility complex) – глав-

ный комплекс гистосовместимости 

PDGF (platelet-derived growth factor) – тромбо-

цитарный фактор роста

PPAR-γ (рeroxisome proliferator-activated 

receptor-γ) – рецептор, активирующий про-

лиферацию пероксисом-γ
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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) – это хроническое заболевание, характеризующееся прогрессирующим аутоиммун-

ным воспалением мягких ретробульбарных тканей. В патогенезе инфильтративного процесса и фиброзирования экстра-

окулярных мышц и/или ретробульбарной клетчатки важное значение имеют орбитальные фибробласты, обладающие 

уникальными морфофункциональными свойствами. Они в отличие от фибробластов других локализаций имеют не 

мезодермальное, а нейроэктодермальное происхождение. В обзоре рассматриваются иммунологические аспекты регули-

рования функции данных клеток в разные фазы активности заболевания. Межклеточное взаимодействие с Т-лимфоцитами 

(CD40–CD154) приводит к активации орбитальных фибробластов с усилением экспрессии патологических рецепторов 

к тиреотропному гормону, а также продукции компонентов межклеточного матрикса, молекул адгезии, ростовых факто-

ров, цитокинов и простагландинов. Дана подробная морфофункциональная характеристика отдельных субпопуляций 

фибробластов орбиты, рассмотрены механизмы регуляции их трансдифференцировки в адипоциты и миофибробласты. 

Представлен анализ литературных данных по влиянию T-хелперов 17 типа на функциональную активность Thy1+/Thy1− 

(CD90+/CD90−) орбитальных фибробластов. Отмечена важность дальнейшего изучения особенностей фибробластов 

орбиты при ЭОП и их межклеточного взаимодействия с различными иммунными клетками, что, возможно, сможет рас-

крыть новые патогенетические механизмы изучаемой патологии.

Клю че вые сло ва: эндокринная офтальмопатия, патогенез, орбитальные фибробласты.

Endocrine ophthalmopathy (EOP) is a chronic disease characterized by progressive autoimmune inflammation of 

the soft retrobulbar tissues in thyroid dysfunction. The orbital fibroblasts with their unique morphofunctional prop-

erties are very important in the pathogenesis of the infiltrative process and fibrosis of the extraocular muscles and/or 

retrobulbar tissue. They, unlike other localization fibroblasts, have not mesodermal, but neuro-ectodermal origin. 

The review acquaints with the immunological aspects of the regulation of these cells in different activity phases of 

disease. Intercellular interaction with T-lymphocytes (CD40-CD154) leads to orbital fibroblasts activation with 

increased expression of pathological receptors for thyroid-stimulating hormone, as well as production of intercel-

lular matrix components, adhesion molecules, growth factors, cytokines and prostaglandins. Detailed morphofunc-

tional characteristics of the orbit fibroblast subpopulations and mechanisms regulating their transdifferentiation into 

adipocytes and myofibroblasts are given. The analysis of literature data on the effect of T-helper type 17 on the 

functional activity of Thy1+/Thy1− (CD90+/CD90−) orbital fibroblasts is presented. The importance of the further 

study of the orbital fibroblasts characteristics in EOP and their intercellular interaction with various immune cells 

was noted, which may be able to uncover new pathogenetic mechanisms of this pathology. 

Key words: Graves’ ophthalmopathy, thyroid eye disease, endocrine ophthalmopathy, pathogenesis, orbital fibroblasts.
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PG (рrostaglandin) – простагландин 

sICAM-1 (soluble intercellular adhesion 

molecule-1) – растворимая форма молекулы 

межклеточной адгезии 1

sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion 

molecule-1) – растворимая форма молекулы 

адгезии сосудистого эндотелия 1

ТСR (T-cell receptor) – T-клеточный рецептор

TGF-β (transforming growth factor-β) – транс-

формирующий ростовый фактор-β
Th (T-helper cells) – T-хелперы 

Thy-1 (thymocyte antigen-1) – антиген тимоци-

тов-1

Thy1+ (СD90+) – субпопуляция орбитальных 

фибробластов или миофибробластов 

Thy1- (СD90-) – субпопуляция орбитальных 

фибробластов или преадипоцитов 

TNF-α (tumor necrosis factor-α) – фактор некро-

за опухолей-α
TSAbs (thyroid stimulating antibodies) – тиреости-

мулирующие антитела 

TSHR (thyroid-stimulating hormone receptor) – 

рецептор к тиреотропному гормону

Введение
Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) рассмат-

ривается как заболевание орбиты, которое характери-

зуется хроническим прогрессирующим аутоиммун-

ным воспалением мягких тканей орбиты [1–4]. 

Повреждение ретробульбарной клетчатки и экстра-

окулярных мышц начинается с отека и инфильтрации 

до развития фиброза [1, 2]. На сегодняшний момент 

ЭОП относится к мультифакториальным заболева-

ниям без выявленного основного этиологического 

фактора, что обусловливает дальнейшую необходи-

мость углубленного изучения клеточных и иммуно-

логических аспектов патогенеза данной патологии.

Иммунологические аспекты 
патогенеза ЭОП
Согласно проведенным исследованиям, фибро-

бласты ретробульбарной ткани играют важную роль в 

развитии и прогрессии ЭОП. На мембране данных 

клеток обнаружены матричные РНК, которые коди-

руют внеклеточную часть патологического рецептора 

к тиреотропному гормону (TSHR) [3, 5–8]. TSHR 

имеет две субъединицы: внеклеточную А-субъеди-

ницу, связанную через шарнирную область с транс-

мембральной В-субъединицей. На А-субъединице 

найдены специальные участки, богатые лейцином 

(LLRs – leucine rich repeating), имеющие высокое 

сродство к тиреотропному гормону, а также к пато-

логическим антителам, стимулирующим рецептор 

тиреотропного гормона (TSAbs) [9–11].

В патогенезе ЭОП важное значение имеют 

Т-лимфоциты, перекрестно реагирующие с TSHR, 

расположенными как в тканях щитовидной железы, 

так и на поверхности орбитальных фибробластов [9]. 

Дополнительному усилению пролиферации и диф-

ференцировки аутоактивных Т-лимфоцитов способ-

ствует наличие при ЭОП дефекта Т-супрессоров. 

В свою очередь повышение числа клонов Т-хелперов 

2 типа (Th-2) стимулирует антителообразование 

В-лим фоцитами [4, 12]. 

TSAbs и тиреотропный гормон имеют схожие 

механизмы влияния на TSHR, включающие актива-

цию аденилатциклазы с повышением продукции 

тирео цитами циклического аденозинмонофосфата 

(цАМФ). В тканях щитовидной железы данные анти-

тела стимулируют пролиферацию фолликулярного 

эпителия и высвобождение гормонов щитовидной 

железы (Т4 и Т3) [13]. При ЭОП TSAbs связываются 

с патологическими TSHR на орбитальных фибро-

бластах и активируют PI3K/AKT/mTOR, что допол-

нительно стимулирует увеличение продукции цАМФ 

и цитокинов. Внутриклеточный сигнальный путь 

PI3K/AKT/mTOR, центральными компонентами ко-

торого являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 

(PI3K), протеинкиназа В (AKT) и протеинкиназа 

mTOR, относится к одному из универсальных и от-

вечает за рост, пролиферацию и усиление метабо-

лизма клеток [13].

При ЭОП аутоантитела стимулируют выработку 

про- и противовоспалительных медиаторов иммун-

ными клетками, которые регулируют локальный 

воспали тельный ответ, адипогенез, пролиферацию 

и синтетическую активность фибробластов в мягких 

тканях орбиты [3, 4, 9, 13]. Активность заболевания 

напрямую коррелирует с титром антител к TSHR 

[5, 13–15]. 

Активная фаза ЭОП характеризуется инфиль-

трацией экстраокулярных мышц и ретробульбарной 

клетчатки CD4+ и CD8+ T-лимфоцитами, моноци-

тами, макрофагами, В-лимфоцитами, а также моно-

нуклеарными клетками [9, 12]. В патогенезе фор ми-

рования инфильтративного процесса ключевое зна-

чение отводят орбитальным фибробластам, на по-

верхности мембраны которых обнаружена повышен-

ная экспрессия ко-стимулирующих молекул CD40 

и МНС II (major histocompatibility complex – главный 

комплекс гистосовместимости). CD154 (CD40L – 

СD40-ligand) является ко-стимулирующим протеи-

ном, экспрессируемым многими клетками (тром бо-

цитами, лейкоцитами, эндотелиальными, эпителиаль-

ными, гладкомышечными клетками и др.) и отвеча-

ющим за регуляцию их активности [16]. 

Межклеточное взаимодействие CD40–CD154 

с Т-лимфоцитами способствует активации орбиталь-
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ных фибробластов с усилением экспрессии патоло-

гических TSHR, а также синтеза компонентов меж-

клеточного матрикса (коллаген, фибронектин, гли-

козаминогликаны), молекул адгезии (sVCAM-1, 

sICAM-1), ростовых факторов (PDGF, IGF-1), цито-

кинов (TGF-β, IL-1β, IL-6, IL-8) и простагландинов 

(PGE2) [17]. Активированные орбитальные фибро-

бласты имеют ускоренную пролиферацию и способ-

ны дифференцироваться в миофибробласты или ади-

поциты [4, 6, 18]. 

В активную фазу ЭОП выявлено изменение 

профи ля про- и противовоспалительных цитокинов 

в сыворотке крови и слезе [19]. Обнаружена повы-

шенная секреция таких медиаторов, как IL-1β, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-8, TNF-α [12]. IL-6 усиливает экс-

прессию TSHR на поверхности орбитальных фибро-

бластов, а также ускоряет дифференцировку и выра-

ботку аутоантител к данному рецептору В-лимфо-

цитами [20]. Повышение рецепторов к IL-6 (IL-6R) 

имеет прямые корреляционные связи с активностью 

ЭОП [21]. IL-1β стимулирует синтез гиалуроновой 

кислоты фибробластами орбиты и ускоряет адипо-

генез [22]. Кроме того, IL-1β и лейкорегулин спо-

собствуют усилению продукции простагландина 

Е2 (PGE2), который дополнительно ускоряет созре-

вание Тh-2 и В-лимфоцитов и экспрессию IL-6 орби-

тальными фибробластами [6]. 

Неактивная стадия заболевания характеризуется 

тканевым ремоделированием с фиброгенезом экстра-

окулярных мышц и ретробульбарной клетчатки [4]. 

В позднюю фазу преобладают Тh-2 и ассоциирован-

ные с ними цитокины [4, 12]. IL-4 активирует пато-

логическую пролиферацию фибробластов и про-

дукцию компонентов межклеточного матрикса [23]. 

В неактивную фазу ЭОП интерферон-γ (IFN-γ), 

напро тив, обладает противовоспалительными свой-

ствами и ингибирует орбитальный адипогенез [24]. 

Были получены данные о том, что IFN-γ и фактор 

некроза опухолей-α (TNF-α) усиливают продукцию 

моноцитарного хемотактического протеина 1, 2 и 3 

(MCP – monocyte chemotactic protein), который игра-

ет важную роль в процессах фиброгенеза в орбите 

[25]. IFN-γ и IL-1β действуют синергично, усиливая 

синтез гликозаминогликанов (glycosaminoglycans – 

GAG), фибронектина и коллагена фибробластами 

орбиты [23]. Более того, IL-1β стимулирует выра-

ботку тканевого ингибитора матриксных металло-

протеиназ-1 (TIMP-1) орбитальными фиброблас-

тами, замедляя процессы утилизации компонентов 

соединительной ткани и способствуя развитию фи-

броза мягких тканей орбиты [23]. Также IFN-γ стиму-

лирует экспрессию маркера CD40 и растворимой 

формы молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) 

фибробластами орбиты, способствуя формированию 

лейкоцитарной инфильтрации ретробульбарных 

тканей  и хронизации локального воспалительного 

процесса [24]. Трансформирующий фактор роста-β 

(TGF-β) напрямую усиливает экспрессию TSHR, не 

влияя на адипогенез в орбите. Также под влиянием 

TGF-β допол нительно активируется профиброген-

ный подкласс CD90+ фибробластов, которые синте-

зируют α-гладкомышечный актин (α-smooth muscle 

actin – α-SMA) и компоненты межклеточного мат-

рикса [3, 24].

Субпопуляции орбитальных 
фибробластов 
Известно, что фибробласты являются основны-

ми клетками соединительной ткани, участвующими 

в обменных процессах и синтезирующими компо-

ненты межклеточного матрикса. При ЭОП данные 

клетки представлены смешанной популяцией клеток, 

включающей фиброциты, а также подтипы Thy1+/

Thy1− (CD90+/CD90−), которые предложены в каче-

стве основы для фиброгенеза и адипогенеза [26]. 

Разнообразие наблюдаемых фенотипов дает осно-

вание предполагать, что орбитальные фибробласты 

могут обладать свойствами стволовых клеток [27]. 

Фибробласты орбиты обладают уникальными 

морфофункциональными свойствами. Они в отли-

чие от фибробластов других локализаций имеют не 

мезодермальное, а нейроэктодермальное происхож-

дение [6]. При репарации поврежденных тканей пул 

фибробластов способен восполняться трансдиффе-

ренцировкой фиброцитов. Данный процесс называ-

ется эпителиально-мезенхимальным переходом 

(epithelial-mesenchymal transition) [28]. 

Фиброциты являются мезенхимальными клет-

ками, циркулирующими в кровотоке. Они быстро 

ин фильт рируют очаг повреждения и способствуют 

развитию воспаления, тканевого ремоделирования 

и фиброза поврежденных тканей. Известно, что 

фибро циты экспрессируют α- и β-цепи рецепторов 

для тромбоцитарного фактора роста (PDGF), запу-

ская процесс фиброгенеза мягких ретробульбарных 

тканей [29]. Также при ЭОП данные клетки усилен-

но экспрессируют на поверхности своей мембраны 

TSHR, рецепторы к инсулиноподобному фактору 

роста 1 (IGF-1R), тиреоглобулин и тиреоидперокси-

дазу [7]. 

У пациентов с ЭОП выявлено повышение числа 

циркулирующих фиброцитов в периферической 

крови [30, 31]. При этом циркулирующие фиброциты 

инфильтрируют мягкие ретробульбарные ткани, 

дифференцируясь в CD34+  орбитальные фибробла-

сты c дальнейшим превращением в адипоциты или 

миофибробласты, в то время как у здоровых лиц они 

дифференцируются в CD34− [30]. Однако молеку-
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лярные механизмы, происходящие при миграции 

фиброцитов в мягкие ткани орбиты, изучены не в пол-

ной мере [6]. 

По возможности экспрессии гликопротеина 

CD90, также известного как антиген тимоцитов-1 

(Thy-1 – thymocyte antigen-1), различают две феноти-

пически и функционально гетерогенные субпопуля-

ции фибробластов (рисунок). Thy1+ или CD90+ фи-

бробласты экспрессируют на своей поверхности 

Thy-1 и участвуют в ремоделировании и фиброгенезе 

мягких ретробульбарных тканей [26]. Субпопуляция 

Thy1− или CD90− не имеет на клеточной мембране 

маркер Thy-1 и способна к дифференцировке в зре-

лые адипоциты [2, 4, 6, 26].

Под действием TGF-β Thy1+ (CD90+) фибро-

бласты дифференцируются в миофибробласты [26]. 

После данной трансдифференцировки миофибро-

бласты прекращают пролиферацию и начинают из-

быточно синтезировать компоненты внеклеточного 

матрикса, в частности GAG, фибронектин, коллаген 

I, III и IV типов, а также α-гладкомышечный актин 

(α-SMA). α-SMA является изоформой протеина 

актина , которая преобладает в сосудистых гладкомы-

шечных клетках и играет важную роль в фиброгенезе 

[28]. При этом экспрессия α-SMA напрямую корре-

лирует с активностью миофибробластов [32].

GAG представляют собой группу линейных 

поли анионных гетерополисахаридов, включающих 

хон дро итинсульфат, дерматансульфат, гепарансуль-

фат, гепарин, кератансульфат и гиалуроновую кис-

лоту. Цепи данных макромолекул, за исключением 

гиалуроновой кислоты, ковалентно присоединены 

к белкам ядра, образуя протеогликаны, которые яв-

ляются элементами клеточной мембраны, внутри-

клеточных гранул, а также компонентами основного 

вещества межклеточного матрикса соединительной 

ткани [33]. GAG обладают гидрофильными свой-

ствами, связывая молекулы воды и способствуя раз-

витию отека ретробульбарных тканей [3, 4, 8, 34, 35]. 

C.C. Kriger и соавт. обнаружили прямую зависимость 

между повышением концентрации данных макромо-

лекул в суточной моче и фазой активности ЭОП [35].

Такие медиаторы, как лейкорегулин, IL-1β, 

TNF-α, IFN-γ, TGF-β, простагландин Е2 (PGE2), 

PDGF, IGF-1, усиливают продукцию гиалуроновой 

кислоты Thy1+/CD90+ орбитальными фиброблас-

тами [6, 36]. Синтез гиалуроновой кислоты регули-

руется клеточной мембраной, экспрессирующей 

гиалу ронсинтетазу (HASs – hyaluronan synthases). 

В настоящее время изучены три изоформы HAS 

(HAS1-3). При ЭОП наибольшую роль в синтезе 

гиалу роновой кислоты орбитальными фибробласта-

ми играет HAS2 [6].

Субпопуляция орбитальных фибробластов Thy1− 

(преадипоциты) в отличие от фибробластов другой 

локализации способна дифференцироваться в ади-

поциты [2, 4, 6]. Такие провоспалительные медиато-

ры, как IL-1β, IL-6 и простагландин D2 (PGD2), 

Рисунок. Субпопуляция Thy1+/Thy1− (CD90+/CD90−) орбитальных фибробластов. 
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усиливают адипогенез в орбите. IFN-γ и TNF-α, 

напро тив, ингибируют адипогенную дифференци-

ровку орбитальных фибробластов. Это согласуется 

с ролью Th-1-связанных цитокинов в ранней актив-

ной воспалительной фазе ЭОП [6]. 

Важную роль при этой дифференцировке пре-

адипоцитов в зрелые адипоциты играет усиление 

экспрессии ядерных рецепторов, активирующих 

пролиферацию пероксисом-γ (PPAR-γ – рeroxisome 

pro liferator-activated receptors-γ) [37]. Пероксисомы 

являются внутриклеточными органеллами, содер-

жащими различные ферменты (в основном окси-

дазы и каталазы). Данные органеллы выполняют 

метаболические функции: β-окисление жирных 

кислот, аэробное клеточное дыхание, участие в ме-

таболизме холестерина. При различных патологи-

ческих состояниях и заболеваниях в клетках увели-

чивается число пероксисом и усиливается оксида-

тивный стресс [37].

Рецепторы, активирующие пролиферацию пер-

ок сисом (PPARs), относятся к лиганд-активируемым 

транскрипционным факторам и играют существен-

ную роль в регуляции энергетического и метаболиче-

ского гомеостаза, а также клеточной дифференци-

ровки [37]. Описано три класса PPARs: PPAR-α 
(NR1C1), PPAR-β/δ (NR1C2) и PPAR-γ (NR1C3). 

Структурно PPARs аналогичны рецепторам стероид-

ных или тиреоидных гормонов. При связывании 

PPARs с пролифератором пероксисом возникает 

акти вация и экспрессия различных генов. При от-

сутствии лигандов данные гетеродимеры находятся 

в связанном состоянии с ко-репрессорным комплек-

сом, блокирующим транскрипцию генов [38].

PPAR-γ подразделяется на четыре изоформы: 

γ1 присутствуют практически во всех тканях, вклю-

чая селезенку, сердце, мышцы, толстую кишку, почки 

и поджелудочную железу; γ2 экспрессируются в ос-

новном жировой тканью; γ3 обнаружены в макрофа-

гах, толстой кишке и белой жировой ткани; γ4 синте-

зируются в эндотелиальных клетках. PPAR-γ играет 

важную роль в иммунном ответе за счет способности 

ингибировать экспрессию воспалительных цитоки-

нов и направлять дифференцировку иммунных кле-

ток на противовоспалительные фенотипы. Также 

PPAR-γ усиливает экспрессию генов, кодирующих 

белки, которые регулируют метаболизм глюкозы 

и липидов, а также участвует в дифференцировке 

адипоцитов [39, 40]. 

Имеются сведения, что изоформа PPAR-γ спо-

собна влиять на Thy1-фенотип орбитальных фибро-

бластов, превращая их в зрелые адипоциты. Более 

того, под влиянием данной изоформы отмечена 

высо кая способность зрелых адипоцитов к синтезу 

рецептора к тиреотропному гормону (TSHR) [4, 6]. 

Межклеточное взаимодействие 
между T-хелперами 17 типа 
и Thy1+/Thy1– (CD90+/CD90–) 
орбитальными фибробластами

Идентификация особого подтипа СD4+ лимфо-

цитов – T-хелперов 17 (Th-17) в 2005 г. как антигенa 

CTLA8, локализующегося на мембране цитотоксиче-

ских лимфоцитов мышей, заставило пересмотреть 

устоявшиеся взгляды на патогенез развития аутоим-

мунной патологии. Данные лейкоциты синтезируют 

IL-17 и IL-23, которые играют важную патогенетиче-

скую роль при различных иммуновоспалительных 

заболеваниях, таких как ревматоидный артрит, рас-

сеянный склероз, болезнь Крона, псориаз, реакция 

отторжения трансплантанта, бронхиальная астма 

и др. [41–43]. 

Помимо IL-17 Th-17 экспрессируют хемокино-

вые рецепторы (CCR4 и CCR6) и синтезируют IL-22, 

IL-26, хемокиновый лиганд 20 и моноцитарный 

хемо киновый протеин (MCP) [25]. IL-6 и TGF-β ин-

дуцируют дифференцировку Th-17 из наивных пред-

шественников (Th-0) [44]. Важную роль в регуляции 

функциональной активности Th-17 играют CD4+ 

T-регуляторы, которые подавляют экспрессию фак-

тора транскрипции программы дифференцировки 

RORγt (retinoic acid-receptor-related orphan receptor). 

Однако под воздействием провоспалительных цито-

кинов CD4+ T-регуляторы способны трансформи-

роваться в Th-17 [44].

Установлено, что IL-17 синтезируется широким 

спектром иммунных клеток, включая дендритные 

клетки, макрофаги, нейтрофилы, естественные кил-

лерные клетки, тучные клетки. В настоящее время 

описано 6 видов IL-17 (IL-17A-F). IL-17А является 

димерным гликопротеином с массой 15 кДа, который 

состоит из 155 аминокислот. Данный интерлейкин 

обеспечивает взаимодействие между врожденным и 

приобретенным иммунитетом. В кровяном русле 

может циркулировать в виде гомодимера, состоящего 

из двух цепей IL-17А (IL-17А), или гетеродимера, 

допол нительно включающего IL-17F (IL-17А/F). 

IL-17А и IL-17А/F связываются с рецепторным ком-

плексом, образованным субъединицами IL-17 рецеп-

тора А-типа (IL-17РА) и IL-17 рецептора С-типа 

(IL-17РС). Данная рецепторная система опосредует 

свой ответ через активацию Act1 (также известного 

как СIKS – Connection to IKK and SAPK/JNK), регу-

лирующего продукцию медиаторов врожденного им-

мунитета (фактор некроза опухолей-α (TNF-α), IL-1, 

IL-6, IL-8) [41]. 

Фибробласты, эпителиальные клетки, кератино-

циты и синовиоциты экспрессируют рецептор для 

IL-17 (IL-17R). Активировавшись, данные клетки 

синтезируют медиаторы, усиливающие рекрутирова-
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ние Тh-17 и нейтрофилов в очаг воспаления [42]. 

Данные о влиянии Тh-17 и IL-17 на течение ауто-

иммунного воспалительного процесса при ЭОП 

противо речивы. Отмечено, что IL-17 обладает мощ-

ным провоспалительным эффектом, усиливающим 

экспрессию цитокинов и хемокинов [43]. IL-17 акти-

вирует продукцию активных форм кислорода Rac1 

ГТФазой и NADPH-оксидазой 1, что в свою очередь 

стимулирует пролиферацию, миграцию, подвиж-

ность и дифференцировку мезенхимальных клеток, 

в том числе и орбитальных фибробластов [44, 46]. 

Также появились сведения о профибротическом 

эффекте IL-17 благодаря усилению секреции моно-

цитарного хемокинового протеина (МСР) и разви-

тию макрофагальной инфильтрации [25]. Более того, 

IL-17 стимулирует синтез матриксных металлопро-

теи наз (ММРs) 1, 2, 8, 13, 27 [47].

По данным J. Shen и соавт., концентрация IL-17 

была повышена как при активной, так и при неак-

тивной фазах ЭОП [43]. Другие авторы отмечают 

раннее повышение концентрации IL-17 при разви-

тии активной ЭОП [48, 49]. При этом увеличение 

числа патологических Тh-17 напрямую коррелиро-

вало с активностью ЭОП [50]. Было выявлено, что 

только субпопуляция CD44+ Th17 способна проду-

цировать IL-17A при ЭОП [50]. CD44 является основ-

ным рецептором для гиалуроновой кислоты, опосре-

дующим адгезию Т-клеток к орбитальным фибро-

бластам [51].

В недавних исследованиях был отмечен провос-

палительный эффект IL-17 при ЭОП [50, 51]. Свое 

провоспалительное действие IL-17 реализует через 

активацию продукции цитокинов орбитальными 

фибро бластами обоих субпопуляций – CD90+ 

и СD90−. На поверхности CD90+ и CD90− отмечена 

повышенная экспрессия ко-стимулирующей моле-

кулы MHC II и CD40, что позволяет рассматривать 

данные клетки в качестве антигенпредставляющих 

[50, 51]. Вза имо действие CD40L-CD40 и Т-клеточный 

рецептор (TCR) – MHC II дополнительно усиливает 

взаимную активацию орбитальных фибробластов 

и Th-17.  

Было выявлено, что CD90+ и CD90− орбиталь-

ные фибробласты могут in vitro усиливать дифферен-

цировку Th-17. Это объясняется наличием большого 

числа клеток RORγt+ IL-17A+ [50]. Хотя Th-17 не 

индуцируют продукцию IL-1β и IL-23 с помощью 

орбитальных фибробластов, но они способны усили-

вать продукцию PGE2. Применение индометацина 

при ЭОП сдерживало синтез PGE2 фибробластами 

орбиты и ингибировало дифференцировку Th17 [53]. 

Значительное повышение уровня IL-17 приво-

дит к развитию фиброза мягких ретробульбарных 

тканей у пациентов с ЭОП ввиду того, что данный 

цитокин напрямую усиливает экспрессию α-гладко-

мышечного актина (α-SMA) и продукцию компо-

нентов межклеточного матрикса [52]. Также IL-17 

через усиление продукции ТGF-β индуцируется 

фибро генез мягких ретробульбарных тканей вслед-

ствие стимулирования дифференцировки орбиталь-

ных фибробластов CD90+ в миофибробласты и из-

быточной секреции компонентов межклеточного 

матрикса [50, 54]. Более того, IL-17 усиливает вос-

приимчивость CD90+ к действию ТGF-β [55]. 

Чрезмерный иммунный ответ Th-17, особенно при 

тяжелой форме ЭОП, вероятно, вызовет орбиталь-

ный фиброз быстрее. Регрессия воспалительного 

процесса в орбите на фоне высокого уровня клеток 

Th-17 будет продолжать усугублять фиброз в поздней 

неактивной фазе ЭОП [52, 55].

Одновременно с активацией фиброгенеза про-

исходит торможение 15-D-простагландин J2-инду-

ци рованного адипогенеза СD90− [50, 56]. Анти-

адипогенный эффект IL-17A на CD90− орбитальные 

фибробласты, возможно, связан с дефосфорилиро-

ванием транскрипционного фактора CEBP/α через 

инактивацию GSK-3β (glycogen synthase kinase-3β – 

киназа гликогенсинтетазы-3β) [50, 56, 57]. Также, воз-

можно, IL-17 способен на ранних стадиях (24–48 ч) 

участвовать в деградации липидов за счет ускорения 

их катаболизма. Более того, есть предположение, что 

IL-17 тормозит этапы дифференцировки орбиталь-

ных фибробластов СD90− в адипоциты, потому что 

является антагонистом PPAR-γ [50]. В совокупности 

орбитальные фибробласты имеют гетерогенные от-

веты на IL-17, которые регулируют фиброз и адипо-

генез в сторону профибротического смещения [52]. 

Предполагается, что IL-12 и IL-23 являются ре-

гуляторными цитокинами и участвуют в образовании 

и поддержании функциональной активности Th-17 

[43, 58, 59]. Данные цитокины являются гетероди-

мерами с общей субъединицей β-цепью р40. IL-12 

и IL-23 регулируют дифференцировку Т-лейкоцитов 

по линиям Тh1− и Th-17. Помимо этого IL-23 уча-

ствует в активации Th-17 и усиливает синтез IL-17 

[58–60]. Результаты исследований показали, что 

только на активированных Th-17 экспрессируются 

рецепторы к IL-23 (IL-23R). При этом только IL-23R-

позитивные Th17 способны к миграции в очаг вос-

паления [59, 60]. 

Данные о влиянии IL-23 на течение и прогноз 

ЭОП немногочисленны и требуют более углубленно-

го изучения. Было выявлено, что при ЭОП проис-

ходит одновременное повышение уровня IL-23 и 

IL-1β как в сыворотке крови, так и в мягких ретро-

бульбарных тканях [52]. При этом данные интер-

лейкины способны инициировать воспалительный 

процесс и усиливать дифференцировку наивных 
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Т-лимфо цитов в патогенный фенотип Th-17 [52]. 

Несмотря на синергическое действие, индуцирую-

щий эффект PGE2 на линию Th17 был независи-

мым от IL-23 [50]. 

Заключение
Таким образом, орбитальные фибробласты игра-

ют важную роль в запуске аутоиммунного воспале-

ния и инфильтрации экстраокулярных мышц и ре-

тробульбарной клетчатки с дальнейшим развитием 

фиброза при ЭОП. Несмотря на достижения в изуче-

нии патогенеза данного заболевания, механизмы 

межклеточного взаимодействия и иммунологичес-

кой регуляции функции данных клеток являются 

актуальными для дальнейшего исследования. 
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