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Цель. Изучить связь полиморфизмов Gly482Ser гена PPARGC 1A и Ala203Pro гена PPARGC 1B с развитием эндокринной 

офтальмопатии (ЭОП).

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

Gly482Ser гена PPARGC 1A и Ala203Pro гена PPARGC 1B методом полимеразной цепной реакции.

Результаты. При ЭОП обнаружены отличия в распространенности аллелей и генотипов исследуемых полиморфизмов по 

сравнению с контролем. Распространенность генотипов и аллелей у пациентов с ЭОП: Gly/Gly – 38,5%, Gly/Ser – 34,6%, 

Ser/Ser – 26,9%, Gly-аллеля – 55,8%, Ser-аллеля – 44,2% гена PPARGC 1A; Ala/Ala – 19,2%, Ala/Pro – 55,8%, Pro/Pro – 

25%, Ala-аллеля – 47,1%, Pro-аллеля – 52,9% гена PPARGC 1B. Распространенность генотипов и аллелей у лиц контроль-

ной группы: Gly/Gly – 38,9%, Gly/Ser – 44,4%, Ser/Ser – 16,7%, Gly-аллеля – 61,1%, Ser-аллеля – 38,9% гена PPARGC 

1A; Ala/Ala – 25%, Ala/Pro – 58,3%, Pro/Pro – 16,7%, Ala-аллеля – 54,2%, Pro-аллеля – 45,8% гена PPARGC 1B.

Выводы. При ЭОП чаще встречаются генотипы Ser482Ser PPARGC 1A, Pro203Pro PPARGC 1B и аллели Ser полиморфиз-

ма Gly482Ser PPARGC 1A, Pro полиморфизма Ala203Pro PPARGC 1B, а также реже встречаются генотипы Gly482Ser 

PPARGC 1A, Ala203Ala PPARGC 1B и аллели Gly полиморфизма Gly482Ser PPARGC 1A, Ala полиморфизма Ala203Pro 

PPARGC 1B. Полиморфизмы и аллели Gly482Ser гена PPARGC 1A и Ala203Pro гена PPARGC 1B не модифицируют риск 

развития ЭОП.

Клю че вые сло ва: эндокринная офтальмопатия, коактиватор пролифератора-активатора пероксисом, PPARGC 1A, PPARGC 

1B, Gly482Ser, Ala203Pro.

Aim. To examine the association of polymorphisms Gly482Ser PPARGC 1A and Ala203Pro PPARGC 1B with the 

development of thyroid eye disease (TEO).

Materials and methods. A total of 88 people: 52 patients with TEO, 36 – healthy individuals. Identified polymor-

phisms Gly482Ser PPARGC 1A and Ala203Pro PPARGC 1B by PCR.

Results. When TEO detected differences in the frequency of allele and genotype SNPs investigated compared 

with the control. The prevalence of genotypes and alleles in patients with TEO (Gly/Gly – 38.5%, Gly/Ser – 34.6%, 

Ser/Ser – 26.9%, Gly-allele – 55.8%, Ser-allele – 44.2% gene PPARGC 1A; Ala/Ala – 19.2%, Ala/Pro – 55.8%, 

Pro/Pro – 25%, Ala-allele – 47.1%, Pro-allele – 52.9% gene PPARGC 1B). The prevalence of genotypes 

and alleles in the control group (Gly/Gly – 38.9%, Gly/Ser – 44.4%, Ser/Ser – 16.7%, Gly-allele – 61.1%, Ser-

allele – 38.9% of the gene PPARGC 1A; Ala/Ala – 25%, Ala/Pro – 58.3%, Pro/Pro – 16.7%, Ala-allele – 54.2%, 

Pro-allele – 45.8% of the gene PPARGC 1B).

Conclusion. At TEO more common genotypes Ser482Ser PPARGC 1A, Pro203Pro PPARGC 1B and Ser allele 

polymorphism Gly482Ser PPARGC 1A, Pro polymorphism Ala203Pro PPARGC 1B, as well as less common geno-

types Gly482Ser PPARGC 1A, Ala203Ala PPARGC 1B and Gly allele polymorphism Gly482Ser PPARGC 1A, Ala 

polymorphism Ala203Pro PPARGC 1B. Polymorphisms and allele Gly482Ser PPARGC 1A gene and gene 

Ala203Pro PPARGC 1B do not modify the risk of TEO.

Key words: thyroid eye disease, endocrine ophthalmopathy, Graves’ ophthalmopathy, peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator, PPARGC 1A, PPARGC 1B, Gly482Ser, Ala203Pro.
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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) – самостоя-

тельное заболевание, которое характеризуется имму-

номедиаторным воспалением преимущест венно в 

экстраокулярных мышцах, ретробульбарной клет-

чатке, слезных железах, с поражением всех структур 

орбиты [1, 2]. Возникновение ЭОП тесно ассоцииро-

вано с аутоиммунным процессом в щитовидной же-

лезе, тиреоидная дисфункция оказывает значимое 

влияние на возникновение, течение и исходы ЭОП 

[1, 3]. Аутоиммунный процесс в орбите приводит к 

поражению глазодви гательных мышц с их утолщени-

ем, возможным нарушением функции, к увеличению 

в объеме орбитальной клетчатки, что приводит к ос-

новным клиническим проявлениям ЭОП: экзоф-

тальму, диплопии, фиксации глазного яблока [3, 4]. 

Для подтверждения диагноза ЭОП применяются раз-

личные инструментальные методы исследования 

структур орбит (компьютерная томография (КТ), 

магнитно-резонансная томография), для этого забо-

левания характерно обнаружение утолщения и повы-

шения рентгеновской плотности глазодвигательных 

мышц, увеличение рентгеновской плотности ретро-

бульбарной клетчатки, изменение размеров и струк-

туры слезной железы, возможно обнаружение сдав-

ления зрительного нерва [5–8].

В общей популяции распространенность ЭОП 

достигает 16 женщин и 2,9 мужчин на 100 000 населе-

ния, по данным других литературных источников, 

составляет 0,8–1,2% [1–3]. Среди всей популяции в 

мире распространенность тиреоток сикоза достигает 

2%, при этом у большинства (40–60%) развивается 

ЭОП [1, 3]. Глазные симп томы могут появляться как 

до клинического проявления тиреотоксикоза, так и 

сопутствовать ему или возникать спустя многие 

годы [1]. В структуре заболеваемости ЭОП превали-

руют легкое и умеренно-тяжелое течение заболева-

ния, на долю тяжелых форм, угрожающих потерей 

зрения, приходится лишь 3–5% всех случаев [9, 10].

В современных представлениях о патогенезе 

ЭОП важная роль отводится активации процесса 

адипогенеза в пределах глазницы [2, 11, 12]. Проис-

ходит процесс дифференцировки орбитальных фи-

бробластов и преадипоцитов на фоне иммунной 

стимуляции в зрелые адипоциты, что приводит к уве-

личению объема орбитальной клетчатки [13, 14]. В 

ретробульбарной ткани, взятой у пациентов с ЭОП, 

обнаружена повышенная в 44 раза экспрессия гена 

PPARγ по сравнению с ретробульбарной клетчаткой 

практически здоровых лиц [12]. Участие PPARγ в ме-

ханизме развития ЭОП подтверждается и клиниче-

скими наблюдениями [15]. В наших работах было 

продемонстрировано наличие ассоциации некото-

рых полиморфизмов гена PPARG с развитием ЭОП 

[16–18].

Также имеются данные об участии белка теп-

лового шока 90 кДа в развитии ЭОП, участвую щего 

в функционировании суперсемейства стероидных 

рецепторов, к которым относится и PPARγ [18–20].

Функционирование рецептора PPARγ связано 

с действием его коактиваторов, кодируемых генами 

PPARGC 1A и PPARGC 1B. В связи с этим представ-

ляет большой клинический и теоретический интерес 

значение вклада точечных мутаций генов PPARGC 

1A и PPARGC 1B в развитие ЭОП. Для молекулярно-

генетического исследования были выбраны следую-

щие точечные мутации: PPARGC 1A (Ala203Pro) 

и5PPARGC 1B (Gly482Ser).

Цель
Целью настоящей работы явилось установление 

роли вклада полиморфизмов Ala203Pro PPARGC 1A 

и Gly482Ser PPARGC 1B в развитие ЭОП.

Материал и методы
Исследование проводилось среди лиц европео-

идной расы, коренных жителей Забайкалья. Было 

обследовано 52 больных ЭОП в возрасте 48 [33; 55] 

лет. Мужчин было 10 (19,2%). Контрольная группа 

представлена 36 здоровыми лицами, сопоставимыми 

по полу и возрасту. Исследование одобрено локаль-

ным этическим коми тетом ГБОУ ВПО “Читинская 

государст венная медицинская академия”, протокол 

№16 от 26.11.2010; у всех лиц, включенных в иссле-

дование, было получено добровольное информиро-

ванное 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-

ствующих заболеваний щитовидной железы, в воз-

расте 15–71 лет. Диагноз ЭОП устанавливался на ос-

новании клинической картины, подтверждался при 

проведении КТ орбит (утолщение и/или увеличение 

рентгеновской плотности глазо двигательных мышц, 

изменение плотности рет робульбарной клетчатки, 

уменьшение расстояния между межскуловой линией 

и задним полюсом глазного яблока) и был подтверж-

ден осмотром офтальмолога.

Критерии исключения из исследования:

• родственники включенных в обследование лиц;

• беременность.

Молекулярно-генетическое тестирование ДНК 

выполнялось методом полимеразной цепной реак-

ции в крови и включало исследование полиморфиз-

мов генов PPARGC 1A (Gly482Ser) и PPARGC 1B 

(Ala203Pro).
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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 отношение шансов (ОШ) и отно-

сительный риск (ОР) развития ЭОП при наличии 

различных аллелей и генотипов.

Для определения частот аллельных вариантов 

генов применялись закон Харди–Вайнберга и фор-

мула Харди–Вайнберга.

Результаты
Распространенность генотипов мутации 

PPARGC 1A (Gly482Ser) в контрольной группе: нор-

мальная гомозигота (Gly/Gly) – 38,9%, гетеро зигота 

(Gly/Ser) – 44,4%, мутантная гомозигота (Ser/Ser) – 

16,7% (табл. 1).

В исследуемой группе распространенность гено-

типов мутации PPARGC 1A (Gly482Ser) представле-

на следующим образом: нормальная гомозигота (Gly/

Gly) – 38,5%, гетерозигота (Gly/Ser) – 34,6%, му-

тантная гомозигота (Ser/Ser) – 26,9%, что статисти-

чески значимо отличалось от контрольной группы 

(χ2 = 13,48, df = 2, р = 0,001) (табл. 1). В группе паци-

ентов с ЭОП чаще встречался нормальный гомози-

готный генотип Gly/Gly, а в контрольной группе – 

гетерозиготный генотип Gly/Ser. Распространенность 

нормального гомозиготного генотипа Gly/Gly оказа-

лась сопоставимой в обеих исследуемых группах 

(табл. 1).

Частота аллеля Gly в контрольной группе сос-

тавила 61,1%, частота аллеля Ser – 38,9% (табл. 1).

Частота аллеля Gly в изучаемой группе состави-

ла 55,8%, частота аллеля Ala – 44,2%, что статистиче-

ски значимо отличалось от контрольной группы 

(χ2 = 16,02, df = 1, р < 0,001) (табл. 1). Среди обследо-

ванных пациентов с ЭОП по сравнению с контролем 

реже встречался нормальный аллель Gly и чаще – 

мутантный аллель Ser (табл. 1).

У носителей аллеля Gly ОР развития заболева-

ния составил 0,91 (95% ДИ, 0,72–1,17), ОШ = 0,8 

(95% ДИ, 0,44–1,48) (табл. 1).

ОР развития ЭОП в группе носительства патоло-

гического аллеля Ser оказался в 1,09 раза выше 

(95% ДИ, 0,85–1,4), чем среди лиц с нормальным 

аллельным вариантом, ОШ = 1,25 (95% ДИ, 0,68–2,3) 

(табл. 1).

У лиц с гомозиготным Gly/Gly генотипом ОР 

развития ЭОП составил 0,99 (95% ДИ, 0,69–1,42), 

ОШ = 0,98 (05% ДИ, 0,41–2,35) по сравнению с но-

сителями Ser-аллеля (табл. 1).

ОР формирования ЭОП в группе гетерозигот-

ного генотипа Gly/Ser составил 0,84 (95% ДИ, 0,58–

1,22) в сравнении с лицами с гомозиготными вари-

антами генотипа, ОШ = 0,66 (95% ДИ, 0,28–1,58) 

(табл. 1).

Лица, являющиеся мутантными гомозиго тами 

Ser/Ser, имели ОР возникновения ЭОП, равный  1,25 

(95% ДИ, 0,88–1,79), в сравнении с носителями 

Gly/Gly и Gly/Ser, ОШ = 1,84 (95% ДИ, 0,63–5,37) 

(табл. 1).

Статистически значимое изменение риска разви-

тия ЭОП при исследовании полиморфизмов PPARG 

1A Gly482Ser нами обнаружено не было (табл. 1).

Распространенность генотипов мутации 

PPARGC 1B (Ala203Pro) в контрольной группе: нор-

мальная гомозигота (Ala/Ala) – 25%, гетерозигота 

(Ala/Pro) – 58,3%, мутантная гомозигота (Pro/Pro) – 

16,7% (табл. 2).

В исследуемой группе распространенность гено-

типов мутации PPARGC 1B (Ala203Pro) представлена 

следующим образом: нормальная гомозигота (Ala/

Ala) – 19,2%, гетерозигота (Ala/Pro) – 55,8%, мутант-

ная гомозигота (Pro/Pro) – 25%, что статистически 

значимо отличалось от контрольной группы 

(χ2 = 11,32, df = 2, р = 0,003).

В группе пациентов с ЭОП чаще, чем в кон-

трольной группе, встречался мутантный гомозигот-

ный генотип Pro/Pro и реже – нормальный гомози-

Таблица 1. Распространенность генотипов и аллелей мутации PPARGC 1A (Gly482Ser) в исследуемой и контрольной 
группах, относительный риск и отношение шансов

        Генотип  Пациенты с ЭОП  Контроль  
ОР (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) χ2 p

     или аллель (n = 52) (n = 36)    

 Gly/Gly 20 (38,5%) 14 (38,9%) 0,99 (0,69–1,42) 0,98 (0,41–2,35) 13,48 0,001

 Gly/Ser 18 (34,6%) 16 (44,4%) 0,84 (0,58–1,22) 0,66 (0,28–1,58)

 Ser/Ser 14 (26,9%) 6 (16,7%) 1,25 (0,88–1,79) 1,84 (0,63–5,37)

 Аллель Gly 58 (55,8%) 44 (61,1%) 0,91 (0,72–1,17) 0,8 (0,44–1,48) 16,02 <0,001

 Аллель Ser 46 (44,2%) 28 (38,9%) 1,09 (0,85–1,4) 1,25 (0,68–2,3)

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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готный генотип Ala/Ala. Превалирующим в структу-

ре обоих исследуемых групп оказался гетерозигот-

ный генотип Ala/Pro, встречающийся приблизитель-

но в половине случаев.

Частота аллеля Ala в контрольной группе 

составила  54,2%, частота аллеля Pro – 45,8%. Частота 

аллеля Ala в изучаемой группе составила 47,1%, ча-

стота аллеля Pro – 52,9%, что статистически значимо 

отличалось от контрольной группы (χ2 = 17,23, df = 1, 

р < 0,001). Среди обследованных пациентов с ЭОП 

по сравнению с контролем реже встречался нормаль-

ный аллель Ala и чаще – мутантный аллель Pro.

ОР развития ЭОП в группе носительства нор-

маль ного аллеля Ala составил 0,89 (95% ДИ, 0,7–1,14) 

в сравнении с лицами с мутантным аллельным вари-

антом, ОШ = 0,75 (95% ДИ, 0,41–1,38).

Вычисляли ОР возникновения ЭОП у лиц-

носителей мутантного аллеля Pro по сравнению с но-

сителями нормального аллеля: ОР = 1,12 (95% ДИ, 

0,88–1,44), ОШ = 1,33 (95% ДИ, 0,73–2,42).

Для нормальных гомозигот Ala/Ala мутации 

Ala203Pro гена PPARC 1B высчитывали ОР возник-

новения ЭОП: ОР = 0,86 (95% ДИ, 0,54–1,38), ОШ = 

0,71 (95% ДИ, 0,26–1,99).

ОР развития ЭОП в группе гетерозиготного гено-

типа Ala/Pro составил 0,96 (95% ДИ, 0,68–1,36) в срав-

нении с лицами с гомозиготными вариантами гено-

типа, ОШ = 0,91 (95% ДИ, 0,38–2,13).

У лиц, являющихся мутантными гомозиго тами 

Pro/Pro, повышен риск развития ЭОП: ОР = 1,21 

(95% ДИ, 0,84–1,75), ОШ = 1,67 (95% ДИ, 0,57–4,9).

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 [2, 3, 10]: пики 

заболеваемости ЭОП могут приходиться на 40–50 

и 60–70 лет [3, 10], средний возраст больных состав-

ляет от 35 до 59 лет [2].

В нашей работе ЭОП чаще страдали женщины, 

как и в работах других исследователей [2–4, 10]. Счи-

тается, что женский пол характеризуется в 2,7–5,25 

раза большим риском развития заболевания [1, 3].

Обнаруженные нами отличия в распространен-

ности генотипов и аллелей полиморфизмов генов 

PPARGC 1A (Gly482Ser) и PPARGC 1B (Ala203Pro) 

у пациентов с ЭОП позволяют лишь предполагать 

генетическую предрасположенность развития забо-

левания у лиц с определенными мутациями генов 

PPARGC 1A и PPARGC 1B. О верности нашего пред-

положения свидетельствуют имеющиеся данные об 

ассоциации с ЭОП и влиянии на риск ее развития 

мутаций гена PPARγ и информации о регулировании 

его функции специфическими коактиваторами 

PPARGC 1A и PPARGC 1B [11, 16–18]. Против дан-

ной гипотезы выступает отсутствие обнаружения 

нами значимого изменения ОР и ОШ развития ЭОП 

у пациентов с различными исследованными геноти-

пами и аллелями.

Возможно, полиморфизмы PPARGC 1A и 

PPARGC 1B моделируют чувствительность PPARγ 

к субстратам, что приводит к стимуляции трансфор-

мации орбитальных фибробластов и способствует 

формированию ЭОП.

Выводы
У лиц с ЭОП обнаружены отличия во встречае-

мости генотипов и аллелей полиморфизмов PPARGC 

1A (Gly482Ser) и PPARGC 1B (Ala203Pro) по сравне-

нию с контролем. При ЭОП чаще встречаются гено-

типы Ser482Ser PPARGC 1A, Pro203Pro PPARGC 1B 

и аллели Ser полиморфизма Gly482Ser PPARGC 1A, 

Pro полиморфизма Ala203Pro PPARGC 1B, а также 

реже встречаются генотипы Gly482Ser PPARGC 1A, 

Ala203Ala PPARGC 1B и аллели Gly полиморфизма 

Gly482Ser PPARGC 1A, Ala полиморфизма Ala203Pro 

PPARGC 1B.

В настоящей работе нами не обнаружены гено-

типы, изменяющие риск развития ЭОП. Статис ти-

Таблица 2. Распространенность генотипов и аллелей мутации PPARG 1B (Ala203Pro) в исследуемой и контрольной группах, 
относительный риск и отношение шансов

        Генотип  Пациенты с ЭОП  Контроль  
ОР (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) χ2 p

     или аллель (n = 52) (n = 36)    

 Ala/Ala 10 (19,2%) 9 (25%) 0,86 (0,54–1,38) 0,71 (0,26–1,99) 11,32 0,003

 Ala/Pro 29 (55,8%) 21 (58,3%) 0,96 (0,68–1,36) 0,91 (0,38–2,13)

 Pro/Pro 13 (25%) 6 (16,7%) 1,21 (0,84–1,75) 1,67 (0,57–4,9)

 Аллель Ala 49 (47,1%) 39 (54,2%) 0,89 (0,7–1,14) 0,75 (0,41–1,38) 17,23 <0,001

 Аллель Pro 55 (52,9%) 33 (45,8%) 1,12 (0,88–1,44) 1,33 (0,73–2,42)

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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чески значимого влияния различных аллелей иссле-

дованных полиморфизмов PPARGC 1A (Gly482Ser) и 

PPARGC 1B (Ala203Pro) на риск развития ЭОП не 

выявлено.
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