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Цель. Целью настоящей работы явилось изучение роли нейронспецифической енолазы (NSE) в течении эндокринной 

офтальмопатии (ЭОП) и формировании оптической нейропатии.

Материал и методы. Было обследовано 42 больных ЭОП в возрасте 41 [30; 47] лет. Мужчин было 9 (21%). Контрольная 

группа представлена 15 здоровыми лицами, сопоставимыми по полу и возрасту. Объектом исследования служили сыво-

ротка крови и слезная жидкость. Измерение уровня NSE проводили методом твердофазного иммуноферментного анали-

за наборами CanAgNSEEJA. У всех лиц, включенных в исследование, были выполнены оптическая когерентная томогра-

фия, офтальмоскопия, периметрия. Статистическая обработка полученных данных проводилась при помощи программы 

Statistica 6.1.

Результаты. Обнаружено увеличение концентрации NSE в сыворотке крови и слезной жидкости у пациентов с ЭОП по 

сравнению с группой здоровых лиц. Следует отметить, что нарастание концентрации исследованного маркера было свя-

зано со степенью тяжести заболевания – более тяжелые случаи сопровождались большей концентрацией NSE. При 

тяжелой степени ЭОП, угрожающей потерей зрения, обнаружено наибольшее содержание NSE как в сыворотке крови, 

так и в слезной жидкости. 

Выводы. Обнаружено увеличение концентрации NSE у пациентов с ЭОП в крови и в большей степени в слезной жидко-

сти, в зависимости от степени тяжести ЭОП. Данные исследования позволяют расценивать NSE как ранний маркер 

повреждения нейрональной ткани при ЭОП, до появления типичных клинико-инструментальных признаков оптиче-

ской нейропатии.

Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, нейронспецифическая енолаза, оптическая нейропатия.

Aim. The aim of this work was to study the role of the neuron specific enolase during the endocrine ophthalmopathy 

and the formation of optic neuropathy.

Materials and methods. The study 42 patients with EOC at the age of 41 (30; 47) years. It was 9 males (21%). The 

control group consisted of 15 healthy individuals matched by sex and age. The object of the study of blood serum 

and tear fluid. Measurement of NSE level was measured by ELISA CanAgNSEEJA. All persons included in the 

study was performed optical coherence tomography (OCT), ophthalmoscopes, perimetry. Statistical analysis of the 

data using the program Statistics 6.1.

Results. An increase in the concentration of NSE in serum and lachrymal fluid of patients with endocrine ophthal-

mopathy, compared to healthy subjects.  It should be noted that the increase in concentration of the test marker was 

associated with disease severity – more severe cases, accompanied by a large concentration of NSE. In severe 

IC-threatening loss of the highest concentration of NSE detected in blood serum and in the tear fluid.

Conclusion. An increase in the concentration of NSE in patients with IC in the blood to a greater extent in the tear 

fluid, depending on the severity o f the IC. These studies allow the NSE to regard as an early marker of neuronal 

tissue damage GO, before the typical clinical and instrumental signs of optic neuropathy.

Key words: thyroid eye disease, endocrine ophthalmopathy, Graves’ ophthalmopathy, neuron specific enolase, optical 

neuropathy.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТИРЕОИДОЛОГИЯ,  2015,  том 11,  №4

32

DOI: 10.14341/ket2015431�35

© “Клиническая и экспериментальная тиреоидология”, 2015

Актуальность
По современным представлениям, эндокринная 

офтальмопатия (ЭОП) – это аутоиммунное заболева-

ние всех структур орбиты, тесно ассоциированное 

с аутоиммунной патологией щитовидной железы 

(диффузным токсическим зобом и в меньшей мере 

аутоиммунным тиреоидитом) [1–5]. Описана мани-

фестация ЭОП до дебюта аутоиммунной патологии 

щитовидной железы [1–3]. Заболеваемость ЭОП, по 

разным данным, составляет от 0,02 до 0,8–1,2% [1–3, 

6]. В структуре ЭОП превалируют легкие формы за-

болевания, угрожающие потерей зрения тяжелые 

формы ЭОП встречаются не чаще 5% случаев [1, 3]. 

Одним из грозных осложнений ЭОП, угрожающим 

потерей зрения, является оптическая нейропатия, 

которая развивается в результате комплексного (ме-

ханического и иммунного) повреждения оптическо-

го нерва [1–3].

В последнее время расширяются представления 

о патогенезе ЭОП и вкладе в развитие и течение за-

болевания различных факторов: PPARg и их поли-

морфизмов, белков теплового шока, цитокинов и ро-

стовых факторов [1, 3, 4, 7–11].

Нейронспецифическая енолаза (NSE) является 

надежным критерием нейрональной деструкции 

[12, 13]. При заболеваниях, сопряженных с непо-

средственным вовлечением нервной ткани в патоло-

гический процесс, определение NSE в биологиче-

ских жидкостях предоставляет ценную информацию 

о степени выраженности повреждения нейронов 

и нарушения проницаемости нейрогематического 

барьера [13–15]. Уровни NSE низки у здоровых 

людей и пациентов с легким течением нейродеструк-

тивных и нейродегенеративных заболеваний, повы-

шение концентрации NSE описано при нейробла-

стомах, травмах головного и спинного мозга, инсуль-

тах, менингитах, тяжелой общей холодовой травме, 

диабете, в настоящее время NSE является надежным 

критерием нейрональной деструкции [12, 13, 16]. 

Вероятно, важным моментом в развитии оптической 

нейропатии при ЭОП является нарушение гематооф-

тальмического барьера, что приводит к изменению 

состава слезной жидкости.

Цель
Целью настоящей работы явилось изучение роли 

NSE в течении ЭОП и формировании оптической 

нейропатии.

Материал и методы
Было обследовано 42 больных ЭОП в возрасте 

41 [30; 47] лет. Мужчин было 9 (21%). Контрольная 

группа представлена 15 здоровыми лицами, сопоста-

вимыми по полу и возрасту. Данное исследование 

одобрено локальным этическим комитетом ГБОУ 

ВПО “Читинская государственная медицинская 

акаде мия”, протокол №57 от 13.11.2013, у всех лиц, 

включенных в исследование, было получено добро-

вольное информированное согласие.

Критерии включения в исследование
Пациенты с ЭОП в любую фазу заболевания и 

любой степени тяжести, вне зависимости от наличия 

или отсутствия сопутствующих заболеваний щито-

видной железы, в возрасте 18–50 лет. Диагноз ЭОП 

выставлялся на основании клинической картины, 

подтверждался при проведении компьютерной 

томогра фии орбит (утолщение и/или увеличение 

рентгеновской плотности глазодвигательных мышц, 

изменение плотности ретробульбарной клетчатки, 

уменьшение расстояния между межскуловой линией 

и задним полюсом глазного яблока) и был подтверж-

ден осмотром офтальмолога [3–5, 17]. Степень тяже-

сти заболевания определялась согласно действующим 

классификациям [3].

Критерии исключения из исследования:
• острые соматические заболевания;

• обострение хронических заболеваний;

• нейродегенеративные заболевания;

• онкологические заболевания;

• алкоголизм и хроническая алкогольная инток-

сикация;

• беременность и период лактации;

• наличие в анамнезе острого нарушения мозго-

вого кровообращения, хронической ишемии голов-

ного мозга.

Объектом исследования служили сыворотка 

крови и слезная жидкость. Измерение уровня NSE 

проводили методом твердофазного иммунофермент-

ного анализа наборами CanAgNSEEJA. У всех лиц, 

включенных в исследование, были выполнены опти-

ческая когерентная томография (ОКТ), офтальмо-

скопия, периметрия. Наличие оптической нейропа-

тии подтверждалось специфическими изменениями 

при ОКТ: снижение слоя нервных волокон, отек 

зрительного нерва.

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, нижнего и верхнего квартилей [25;75]. Исполь-

зовались критерии Манна–Уитни, Крускала–

Уоллиса.

Результаты
Нами было обнаружено увеличение концентра-

ции NSE в сыворотке крови и слезной жидкости 

у пациентов с ЭОП по сравнению с группой здоро-
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вых лиц. Следует отметить, что нарастание концент-

рации исследованного маркера было связано со сте-

пенью тяжести заболевания – более тяжелые случаи 

сопровождались большей концентрацией NSE. 

У паци ентов с легкой формой ЭОП сывороточный 

уровень NSE не отличался от показателей здоровых 

лиц, при этом содержание NSE в слезной жидкости 

достоверно возрастало на 50% (р < 0,05). При ЭОП 

средней степени тяжести содержание NSE увеличи-

валось как в сыворотке крови на 33% (p < 0,05), так и 

в слезной жидкости в 3,5 раза (p < 0,01) по сравнению 

с контрольной группой. Уровень NSE в слезной 

жидкости  превышал аналогичный показатель при 

легкой степени ЭОП в 2,4 раза (p < 0,05), хотя отли-

чий в сывороточной концентрации NSE в данных 

группах нами обнаружено не было (таблица).

При тяжелой степени ЭОП, угрожающей поте-

рей зрения, обнаружено наибольшее содержание 

NSE как в сыворотке крови, так и в слезной жид-

кости. Сывороточный показатель NSE превышал 

содержание контрольных показателей в 1,6 раза 

(p < 0,01), легкой степени ЭОП – в 1,5 раза (p < 0,05) 

и при средней степени изучаемого заболевания – 

на 25% (p = 0,05). При анализе данных показателей 

в слезной жидкости было получено превышение 

значений  здоровых лиц в 11,2 раза (p < 0,001), легкой 

степени ЭОП – в 7,5 раза (p < 0,001), средней степени 

ЭОП – в 3,5 раза (p < 0,01) (см. таблицу).

Обсуждение
В последнее время расширяется представление 

о патогенезе ЭОП, установлены роли PPARg и их по-

лиморфизмов, белков теплового шока, цитокинов 

и ростовых факторов, но ранних маркеров диагно-

стики грозного осложнения ЭОП – оптической 

нейро патии не найдено [1–4, 7–10]. Современная 

концепция оптической нейропатии при ЭОП осно-

вана на двух основных факторах – механическом 

сдавлении оптического нерва в вершине орбиты 

утолщенными глазодвигательными мышцами и им-

мунным его повреждением [1, 2]. Постепенная гибель  

нейронов при их повреждении приводит к выходу 

нейронспецифических ферментов во внеклеточный 

матрикс, что отражает степень повреждения нервной 

системы [13].

Доказана прогностическая значимость нараста-

ния концентрации NSE в биологических жидкостях 

в оценке степени поражения нейронов при остром 

и хроническом нарушении мозгового кровообра-

щения, сахарном диабете, диабетической ангиоре-

тинопатии [13, 16]. 

Более значимое увеличение концентрации NSE 

в слезной жидкости по сравнению с кровью при раз-

личных степенях тяжести ЭОП, вероятно, обусловле-

но концентрационной функцией слезной железы 

[16]. Причины этого явления, с нашей точки зрения, 

заключаются в гипоксии сетчатки, которая приводит  

к деструкции ганглиозных клеток сетчатки.

Нарастание концентрации NSE в зависимости от 

степени тяжести ЭОП, обнаруженное в нашем иссле-

довании, более выраженное в слезной жидкости, ве-

роятно, позволит использовать данный субстрат в ка-

честве раннего маркера развития оптической нейро-

патии. Полученные результаты позволяют говорить о 

более раннем возникновении начальных стадий по-

вреждения оптического нерва, чем принято считать, 

опираясь на клинико-инструментальные данные.

Выводы
Обнаружено увеличение концентрации NSE 

у пациентов с ЭОП в крови и в большей степени 

в слезной жидкости.

Концентрация NSE в сыворотке крови и слезной жидкости у пациентов с ЭОП в зависимости от степени тяжести 
заболевания

    ЭОП
  Контрольная   Тяжелая степень
   Биологическая среда группа Легкая степень Средней тяжести (угрожающая  P
  (n = 15) (n = 12) (n = 15) потерей зрения)
     (n = 15)

 Сыворотка крови 1,51 [1,25; 2,02] 1,66 [1,03; 2,49] 2,02 [1,53; 3,11] 2,52 [2,0; 4,12] <0,001
   p1 > 0,5 p1 < 0,05 p1 < 0,01 
    p2 > 0,05 p2 < 0,05 
     p3 = 0,05 

 Слезная жидкость 0,49 [0,41; 0,75] 0,76 [0,52; 1,54] 1,81 [1,52; 2,91] 5,57 [4,08; 7,78] <0,001
   p1 < 0,05 p1 < 0,01 p1 < 0,001 
    p2 < 0,05 p2 < 0,001 
     p3 < 0,01  

Примечание: n – количество обследованных, Р – уровень значимости между группами, p1 – уровень значимости 
по сравнению с контролем, p2 – уровень значимости по сравнению с ЭОП легкой степени, p3 – уровень значимости 
по сравнению с ЭОП средней степени тяжести.
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Отмечено нарастание уровня NSE в биологичес-

ких жидкостях в зависимости от степени тяжести 

ЭОП.

Полученные результаты позволяют расценивать 

NSE как ранний маркер повреждения нейрональной 

ткани при ЭОП, до появления типичных клинико-

инструментальных признаков оптической нейро-

патии.
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