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Введение
Эндокринная офтальмопатия 
(ЭОП) тесно связана с  ауто-
иммунной патологией щито-
видной железы (ЩЖ). В  80% 
случаев ЭОП развивается при 
диффузном токсическом зобе, 
в  10%  – при аутоиммунном 
тиреоидите у  эутиреоидных/
гипотиреоидны х па циентов 
и  в 10%  – на фоне нормальных 
уровней тиреоидных гормонов 
и тиреотропного гормона (ТТГ) 
в отсутствие аутоиммунной па-
тологии в  анамнезе (так назы-
ваемая эутиреоидная болезнь 
Грейвса) [1]. Женщины боле-
ют в 2–5 раз чаще, чем мужчи-
ны. Пик развития заболевания 
приходится на возраст 40–44 
и 60–64 года у женщин и 45–49 
и 65–69 лет – у мужчин. Частота 
развития клинически выражен-
ной ЭОП при диффузном токси-
ческом зобе составляет 30–50% 
[2]. Частота субклинического 
течения ЭОП достигает 70%, что 
подтверждается изменениями 
экстраокулярных мышц у паци-
ентов с патологией ЩЖ [3]. 
Патогенез ЭОП до сих пор 
остается неясным. Известно 
об аутоиммунном воспалении 
мягких тканей орбиты с  пре-
имущественным поражением 
орбитальных фибробластов [1]. 
Аутоиммунная реакция про-
тив антигенов глазных мышц, 
вероятно, является вторичной 
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Генетические факторы развития 
резистентности к глюкокортикоидам 
у больных эндокринной офтальмопатией

Цель – установить у больных эндокринной офтальмопатией (ЭОП) 
взаимосвязь между полиморфизмом гена глюкокортикоидного рецептора 
NR3C1 и ответом на терапию глюкокортикоидами (ГК).
Материал и методы. Из 112 пациентов отобраны 40 (35,7%) больных 
(15 (37,5%) мужчин и 25 (62,5%) женщин), получавших ГК. Пациенты 
были разделены на две группы. Первую составили 34 (85%) пациента 
с положительным эффектом от ГК-терапии, вторую – шесть (15%) 
пациентов, у которых эффект от такой терапии отсутствовал. 
Для анализа однонуклеотидных замен в исследованных генах использовали 
метод анализа кривых плавления ДНК.
Результаты. При сравнении данных получены статистически значимые 
различия между группами в отношении частоты полиморфизма рецептора 
ГК NR3C1 39739G>A/rs6189 по гетерозиготному типу (GA) (p < 0,05). 
Данный полиморфизм преобладал в группе больных с отсутствием 
эффекта от ГК-терапии. 
Заключение. Выявлены значимые различия частоты встречаемости 
полиморфизма NR3C1 39739G>A/rs6189 по гетерозиготному типу между 
двумя группами больных ЭОП с различным эффектом от ГК-терапии. 
Наличие полиморфизма гена NR3C1 39739G>A/rs6189 по гетерозиготному 
типу свидетельствует о предрасположенности пациентов к снижению 
эффективности терапии ГК, что может рассматриваться как критерий 
прогнозирования ответа на терапию у больных ЭОП.
Учитывая, что встречаемость некоторых полиморфизмов 
соответствовала статистической значимости на уровне тенденции 
(0,05 < p ≤ 0,1), для получения статистически значимых результатов 
необходимы дальнейшие исследования на большей выборке пациентов.

Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, глюкокортикоидная 
терапия, слезозаместительная терапия, генетика, полиморфизм, 
рецепторы глюкокортикоидов
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реакцией на разрушение тканей 
и высвобождение секвестриро-
ванных белков [4].
В развитии любого аутоиммун-
ного заболевания задействова-
но множество факторов: генети-
ческая предрасположенность, 
молекулярная мимикрия, не-
гативное влияние факторов 
окружающей среды, инфекци-
онные и вирусные заболевания, 
нарушение нейрогуморального 
и  эндокринного статуса, воз-
действие стресса. Последние 
могут сами п о себе, без связи 
с  факторами внешней среды 
растормаживать гены, ответст-
венные за чувствительность 
к аутоиммунным заболеваниям, 
способствовать их развитию. 
Доказана связь между стрессом 
и обострением аутоиммунного 
заболевания вследствие актива-
ции гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы под 
воздействием стресса [5]. 
В силу противовоспалительно-
го и иммуносупрессивного эф-
фектов глюкокортикоиды (ГК) 
признаны золотым стандар-
том в лечении ЭОП. Однако не 
у  всех пациентов наблюдается 
положительный ответ на тера-
пию данными препаратами. На 
фоне снижения дозы или пре-
кращения приема ГК возможен 
рецидив заболевания [6]. 
Выделяют две формы рефрак-
терности к  ГК  – первичную 
и  вторичную. При первично-
рефрактерной (истинной) форме 
у  больных на фоне лечения ГК 
отсутствует терапевтический 
эффект или отмечается ухудше-
ние состояния глаз. При вторич-
но-рефрактерной (ятрогенной) 
форме пациенты отмечают не-
значительный непродолжитель-
ный положительный эффект 
от терапии ГК на фоне их мно-
гократного бессистемного на-
значения в неадекватных дозах, 
в том числе на фоне декомпенса-
ции функции ЩЖ [7, 8].
Ряд авторов полагают, что 
истинная рефрактерность – ге-
номная. То есть одной из основ-
ных причин снижения чувст-
вительности к  ГК, отсутствия 

эффекта от их применения яв-
ляется генетическая вариабель-
ность, в том числе полиморфизм 
на уровне глюкокортикоидного 
рецептора (ГКР) NR3C1 [9, 10].
Целью настоящего исследова-
ния стало выявление у больных 
ЭОП взаимосвязи между по-
лиморфизмом гена ГКР NR3C1 
и ответом на терапию ГК.

Материал и методы
Клинические данные. Всего в ис-
следовании у частвовало 112 
пациентов, обратившихся во 
взрослое консультативно-поли-
клиническое отделение Нацио-
нального медицинского иссле-
довательского центра глазных 
боле зней и м.  Гел ьм гол ьца 
с  предварительным диагно-
зом ЭОП. Возраст пациентов 
в общей когорте составил от 24 
до 67 лет (средний возраст  – 
49,3 ± 11,11 года), возраст дебю-
та ЭОП – от 23 до 63 лет (сред-
ний  – 46,2 ± 10,84 года). У  всех 
пациентов до начала лечения 
эндокринолог фиксировал ла-
бораторный эутиреоз, офталь-
молог проводил сбор анамнеза, 
стандартное офтальмологиче-
ское обследование, оценивал со-
стояние орбитального статуса. 
Инструментальные обследова-
ния включали компьютерную 
периметрию, компьютерную 
томографию орбит.
Активность ЭОП определя-
ли на основании федеральных 
клинических рекомендаций 
по семи основным (спонтан-
на я ретробульбарна я боль, 
боль при взгляде вверх или 
вниз, покраснение век, инъек-
ции конъюнктивы, отек века, 
хемоз, покраснение и  отек по-
лулунной складки и  слезного 
мясца) и трем дополнительным 
(за последние два месяца до-
полнительно зафиксированы 
увеличение экзофтальма более 
чем на 2 мм, уменьшение под-
вижности глаза более чем на 5° 
в любом направлении и сниже-
ние остроты зрения более чем 
на 0,1) параметрам с  выделе-
нием активной и  неактивной 
стадии [2]. 

Для оценки тяжести использо-
вали классификацию EUGOGO 
(The European Group on Graves’ 
Orbitopat hy  – Европейска я 
группа по изучению офтальмо-
патии Грейвса) (уровень C-IV). 
Выделяли тяжелую, угрожаю-
щую потерей зрения, средней 
тяжести и легкую ЭОП [2].
Комплексную медикаментоз-
ную терапию, в  том числе те-
рапию ГК, назначали при ак-
тивной стадии, тяжелой или 
средней тяжести ЭОП. Локаль-
ное введение ГК в  сочетании 
с  симптоматической терапи-
ей проводили при неактивной 
ЭОП и латентной стадии нейро-
патии [2]. 
Генетическое исследование выпол-
нено 112 пациентам (82 женщины, 
30 мужчин) с  диагностированной 
ЭОП. Из них 40 (35,7%) пациентов 
(15 (37,5%) мужчин и 25 (62,5%) жен-
щин) получали комплексную меди-
каментозную терапию, включая ГК. 
40 пациентов с ЭОП разделили 
на две группы. 
В первую вошли 34 (85%) па-
циента с  положительным эф-
фектом от ГК-терапии. У  13 
из них отмечалась неактив-
ная стадия ЭОП (0–3 балла 
по шкале CAS), у  21  – актив-
ная (4 балла и  выше). Возраст 
больных с  активной стадией 
ЭОП колебался от 32 до 67 лет 
(средний  – 51,0 ± 9,10 года). Во 
всех случаях доказано нали-
чие оптической нейропатии. 
Возраст пациентов с  неактив-
ной стадией ЭОП варьировал-
ся от 26 до 61 года (средний  – 
45, 2 ± 11,04 года).  Уровень 
антител к  рецептору ТТГ со-
ставил 0–180 ЕД/л (средний 
показатель – 18,08 ± 38,1 ЕД/л), 
легкая степень тяжести ЭОП 
зарегистрирована у  четырех 
пациентов, средняя  – у  20, 
тяжелая – у десяти.
Втора я гру ппа состояла из 
шести (15%) пациентов, у кото-
рых отсутствовал эффект от ле-
чения. Возраст пациентов этой 
группы составил от 23 до 67 лет 
(средний  – 44,1 ± 13,73 года). 
У  одной половины пациентов 
(n = 3) определялась неактивная 
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ЭОП, у другой (n = 3) – активная. 
Во всех случаях отмечалась оп-
тическая нейропатия. Уровень 
антител к рецептору ТТГ варь-
ировался от 4 до 30 ЕД/л (сред-
ний  – 14,2 ± 13,7 ЕД/л). У  всех 
шести пациентов установлена 
ЭОП средней степени тяжести.
Ана ли з  однону к леотидны х 
замен. Для оценки однонуклео-
тидных замен в исследованных 
генах использовали метод ана-
лиза кривых плавления ДНК 
(High Resolution Melting Point 
Analysis, HRM). Первым эта-
пом протокола HRM является 
амплификация интересующе-
го участка с  использованием 
стандартной техники полиме-
разной цепной реакции в при-
сутствии специализированного 
красителя (SYBRGreen), связы-
вающегося с  двухцепочечной 
ДНК. Рассчитывали показатель 
встречаемости дикого, гомо-
зиготного и  гетерозиготного 
типов полиморфизма генов.
Для обработки данных, про-
верки достоверности различий 
средних значений использова-
ли точный критерий Фишера 
для малых выборок. Различия 
считались достоверными при 
p < 0,05 с доверительным интер-
валом 95%.

Результаты и обсуждение
За четыре десятилетия, на 
протяжении которых в  Наци-
ональном медицинском иссле-
довательском центре глазных 
болезней им. Гельмгольца про-
водят лечение больных ЭОП, 
схемы и  методы лечения пре-
терпели существенные измене-
ния. Это обусловлено не только 
появлением новых препаратов, 

анализом собственных резуль-
татов лечения, но также рас-
ширением знаний о патогенезе 
заболевания и особенностях по-
ражения орбиты. 
Лечение ЭОП комплексное, 
иногда многоэтапное. Вопреки 
усилиям примерно в трети слу-
чаев его результаты оказываются 
неудовлетворительными. Объем 
лечения при ЭОП определяется 
индивидуально – исходя из ре-
зультатов полного клинико-ин-
струментального обследования, 
выполняемого офтальмологом. 
Результаты такого исследования 
позволяют понять характер по-
ражения мягких тканей орбиты 
и причины нарушения зритель-
ных функций. Именно поэтому 
для решения вопроса о  сроках 
и  методах лечения клиницисту 
необходимо определить не толь-
ко форму и  симптомы пораже-
ния орбиты, но также стадию 
активности и тяжести патологи-
ческого процесса. 
С учетом возможных тяжелых 
исходов любое лечение ЭОП 
должно быть многокомпонент-
ным. При ЭОП применяются ме-
дикаментозная, лучевая, симп-
томатическая, местная терапия, 
хирургическое лечение (ургент-
ное или восстановительное) 
в  различных комбинациях [2]. 
Вместе с тем лечение ЭОП следу-
ет начинать с  терапевтических 
мероприятий, направленных на 
нормализацию функции ЩЖ 
и  достижение лабораторного 
эутиреоза [2]. Однако имеются 
данные, что только 14% пациен-
там с рефрактерными формами 
ЭОП терапию ГК начинали на 
фоне лабораторного эутиреоза. 
В 80% случаев ГК назначали не 

только на фоне декомпенсации 
функций ЩЖ, но и в отсутствие 
динамического контроля за ти-
реоидным статусом, не уделя-
ли должного внимания оценке 
уровня антител к  рецепторам 
ТТГ. В  6% случаев исходный 
гормональный уровень остался 
неизвестным, то есть перед на-
чалом терапии гормоны ЩЖ не 
исследовали [8].
Актуальной проблемой остается 
рецидив ЭОП, причем не толь-
ко в случае отмены ГК, но и при 
снижении их дозы, а также раз-
витие рефрактерных форм ЭОП, 
обусловленное назначением не-
адекватных доз ГК или исполь-
зованием нерациональных схем 
их введения. Несогласованность 
действий врачей офтальмологов 
и эндокринологов, необоснован-
ные схемы лечения не позволяют 
достигать удовлетворительного 
функционального и косметиче-
ского результата. Одной из веду-
щих причин развития тяжелых 
форм ЭОП, вторично-устойчи-
вых к ГК (10,7% больных), явля-
ется продолжительное и неадек-
ватное назначение ГК [8].
Широкое применение ГК обу-
словлено наличием их специ-
фических рецепторов практиче-
ски во всех клетках. Основную 
роль в реализации эффектов ГК 
играют внутриклеточные ре-
цепторы  – цитозольные белки, 
способные связываться с  ДНК 
и относящиеся к семейству ли-
гандчувствительных регулято-
ров транскрипции. К  этому же 
семейству относятся рецепторы 
минералокортикоидов, тирео-
идных гормонов, ретиноидов 
и  витамина D [11]. Стероидные 
гормоны проникают в  клетки-
мишени, связываются в цитозоле 
с внутриклеточными рецептора-
ми и образуют гормон-рецептор-
ные комплексы. Эти комплексы, 
достигнув ядра, связываются 
с  гормончувствительными эле-
ментами определенных генов 
и  активируют либо подавляют 
их транскрипцию, что приводит 
к функциональным и морфоло-
гическим изменениям в клетках-
мишенях [12].
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Эффективность глюкокортикоидов  у пациентов 
с эндокринной офтальмопатией обусловлена 
их мощным противовоспалительным, противоотечным 
и иммуносупрессивным эффектами, 
в том числе воздействием на Т- и В-лимфоциты
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ГК наиболее эффективны в ак-
тивной стадии заболевания, при 
оптической нейропатии, явля-
ются препаратами выбора более 
чем у 50% больных ЭОП. В ком-
бинации с  лучевой терапией, 
иммуносупрессорами и деком-
прессионными операциями ГК 
повышают эффективность лече-
ния до 70–90% [2, 13, 14].
Терапия первого выбора при ак-
тивной ЭОП и оптической ней-
ропатии предполагает внутри-
венное введение высоких доз ГК 
(пульс-терапия) продолжитель-
ный период времени (в течение 
трех месяцев). В отсутствие аб-
солютных противопоказаний 
стартовая доза ГК взрослым 
пациентам соответствует 7,5 мг 
на 1 кг веса, но не более 1000 мг 
метилпреднизолона при первом 
внутривенном введении. При 
относительных противопока-
заниях, а  также в  случае на-
значения детям стартовая доза 
определяется индивидуально. 
Суммарная доза метилпредни-
золона не должна превышать 
8 г. Системная пульс-терапия 
метилпреднизолоном в составе 
комплексного лечения, которое 
назначают одновременно с  те-
рапией ГК, оказывает быстрый 
положительный эффект в  70–
80% случаев [2].
Эффективность ГК у пациентов 
с ЭОП обусловлена их мощным 
противовоспалительным, про-
тивоотечным и иммуносупрес-
сивным действием, в том числе 
воздействием на Т- и В-лимфо-
циты. Внутривенное введение 
ГК (пульс-терапия) эффектив-
нее, чем пероральная терапия 
ГК, и  имеет меньшую частоту 
и выраженность побочных эф-
фектов [2, 15]. 
Локальное введение дексаме-
тазона и  бетаметазона менее 
эффективно (не более 40%) при 
активной ЭОП. Пациенты отме-
чают непосредственный поло-
жительный результат при вве-
дении ГК, но их положительный 
эффект непродолжителен [2]. 
В исследовании периорбиталь-
ные инъекции ГК проводили 
при неактивной ЭОП средней 

тяжести, то есть при наличии 
латентной стадии оптической 
ней ропатии.  Вн у т ривенное 
введение ГК по схеме пульс-те-
рапии получили 36 (90%) па-
циентов, локальное  – четыре 
(10%). У шести (15%) пациентов 
на фоне лечения не отмечалось 
положительной динамики или 
состояние глаз ухудшилось.
При активной стадии ЭОП 
(по шкале CAS 3  – 7/7 или 4  – 
10/10 баллов) схему комбини-
рованного лечения дополняют 
ГК – системное введение метил-
преднизолона в суммарной дозе 
6–6,5 г. Из 112 больных до на-
чала исследования 40 получали 
ГК-терапию (местно и/или сис-
темно) по разным схемам. 
Согласно протоколу лечения 
ЭОП, закрепленному в  феде-
ральных клинических реко-
мендациях, при активной ЭОП, 
а  также наличии оптической 
нейропатии больным назнача-
ют комплексную медикаментоз-
ную терапию, включающую ме-
гадозы ГК [2]. В исследовании 32 
пациента получали системную 
ГК-терапию, восемь  – локаль-
ный курс ГК. 
При любой степени активно-
сти и тяжести ЭОП проводится 
симптоматическая терапия син-
дрома сухого глаза. Этот син-
дром очень часто сопровождает 
ЭОП. Всем пациентам с  ЭОП 
и повреждением роговицы реко-
мендовали местное применение 
препаратов, увлажняющих рого-
вицу в течение дня, в зависимо-
сти от степени синдрома сухого 
глаза [16, 17], мазей или гелей 
в течение дня и только глазных 
мазей на ночь. При кератопатии 
дополнительно назначали ан-
тисептики, препараты с репара-
тивными свойствами и мазевые 
формы, при более значительных 
повреждениях  – антибактери-
альные капли, репаранты и глаз-
ные мази.
На протяжении всего курса 
лечения больные находились 
под наблюдением офтальмоло-
га и  эндокринолога. Через год 
оценивали результаты лече-
ния. При проведении локаль-

ного курса ГК (суммарно 16 мг 
дексаметазона и  28 мг бетаме-
тазона) отмечалось улучшение 
зрительных функций у  всех 
больных, как и при использова-
нии системных ГК (суммарно 6 
г метилпреднизолона) в составе 
комплексного лечения.
Из-за отсутствия положитель-
ного эффекта от ГК-терапии 
у шести больных пытались оце-
нить взаимосвязь между поли-
морфизмом гена ГКР (NR3C1) 
и ответом на ГК-терапию. Пер-
вичная генерализованная реф-
рактерность к  ГК описана как 
редкий семейный или спора-
дический синдром, вызванный 
мутацией гена внутриклеточно-
го рецептора. Системные и  ау-
тоиммунные заболевания, такие 
как синдром семейной или спо-
радической рефрактерности 
к  ГК, ревматоидный артрит, 
остеоартрит, системная красная 
волчанка, болезнь Крона, язвен-
ный колит, бронхиальная астма, 
септический шок или синдром 
респи раторного д ис т ресс а , 
также часто ассоциируются 
с рефрактерностью к ГК [8, 18]. 
Развитие резистентности к ГК – 
сложный механизм. Во многих 
случаях причиной резистент-
ности к  ГК являются мутации 
или полиморфизмы в гене ГКР, 
которые могут препятствовать 
формирова нию комплексов 
«ГКР  – ГК», снижать транс-
крипцию и  вызывать трансре-
прессию (у гнетение) генов, 
кодирующих белки, синтези-
рованные в рамках клеточного 
ответа на ГК. К подобным поли-
морфизмам относят 40761A>G/
r s 5 6 1 4 9 9 4 5 ,  4 1 5 0 3 C > G /
rs41423247, 39739G>A/rs6189, 
39741G>A/rs6190 [19]. 
Выделяют три варианта поли-
морфизма генов:
1)  дикий (наиболее распростра-

нен в природной популяции 
фенотипа, используется для 
обозначения продукта «нор-
мального» аллеля, в противо-
вес нестандартному продукту 
«мутантного» аллеля);

2)  гомозиготный (содержащий 
два идентичных аллеля);

Клинические исследования
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3)  гетерозиготный (содержащий 
два различных аллеля). 

Например, для полиморфизма 
NR3C1 40761A>G/rs56149945 
дикий тип обозначается АА, 
гетерозиготный тип  – AG, 
гомозиготный – GG.
В исследовании оценива ли 
частоту полиморфизма гена 
NR3C1 в зависимости от эффек-
тивности ГК-терапии. Результа-
ты представлены в таблице.
При сравнении полученных ре-
зультатов установлены стати-
стически значимые различия 
частоты полиморфизма NR3C1 
39739G>A/rs6189 по гетерози-
готному типу (p < 0,05). Дан-
ный полиморфизм преобладал 
в  группе пациентов с  отсут-
ствием эффекта от ГК-терапии. 
Вероятно, полиморфизм NR3C1 
39739G>A/rs6189 приводит к ре-
зистентности к  ГК у  больных 
ЭОП. Это может происходить 
за счет механизмов, изменяю-
щих функцию ГКР в  клетках. 
Причиной слабого ответа на 
ГК-терапию могут быть сниже-
ние экспрессии ГКР, ухудшение 
их способности связывать ДНК, 

повышенная экспрессия транс-
крипционных факторов и проч.
В первой группе пациентов 
(с положительным ответом на 
ГК-терапию) редко встречался 
гомозиготный тип, доминиро-
вал дикий тип в отношении по-
лиморфизма гена ГКР NR3C1. Во 
второй группе наблюдалась ана-
логичная тенденция в  отноше-
нии полиморфизма 40761A>G/
rs56149945, 41503C>G/rs41423247, 
39741G>A/rs6190. В  обеих груп-
пах гетерозиготный тип поли-
морфизма занимал второе место 
по распространенности. Кроме 
того, в обеих группах дикий тип 
полиморфизма 39741G>A/rs6190 
регистрировался в  подавляю-
щем большинстве случаев (97% 
пациентов первой группы, 100% 
больных второй группы). Это 
скорее всего свидетельствует 
о его низкой информативности 
в качестве критерия резистент-
ности к ГК.

Выводы
Подтверждено наличие истин-
ной (геномной) резистент-
ности к ГК у больных ЭОП. На 

основании немногочисленных 
наблюдений можно предпо-
ложить наличие взаимосвязи 
между полиморфизмом генов 
и резистентностью к ГК-тера-
пии. Тем не менее в  настоя-
щем исследовании выявлены 
значимые различия частоты 
встречаемости полиморфиз-
ма NR3C1 39739G>A/rs6189 по 
гетерозиготному типу между 
двумя группами больных ЭОП 
с  разным эффектом от ГК-те-
ра пии. На личие полимор-
физма гена NR3C1 39739G>A/
rs6189 по гетерозиготном у 
типу свидетельствует о  пред-
расположенности к снижению 
эффекта от использования ГК. 
Исходя из этого можно про-
гнозировать ответ на терапию 
у  пациентов с  ЭОП. Однако 
встречаемость некоторых по-
лиморфизмов соответство-
вала статистической значи-
мости на уровне тенденции 
(0,05 < p ≤ 0,1). Для получения 
статистически значимых ре-
зультатов необходимы даль-
нейшие исследования на боль-
шей выборке пациентов.  
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� e Purpose. Determination of the relationship between the presence of glucocorticoid receptor gene (NR3C1) 
in patients with Grave`s ophthalmopathy and the response to glucocorticoid therapy (GCT).
Material and methods. Of the 112 patients, 40 (35.7%) patients were selected, of whom 15 (37.5%) were men 
and 25 (62.5%) women who received GCT. Two groups were identi� ed: the � rst – 34 (85%) patients with a positive 
e� ect from the conducted GST, the second – 6 (15%) patients, who had no e� ect. For the analysis of single nucleotide 
substitutions in the studied genes, the method of DNA melting curves analysis was used.
Results. When comparing the data obtained in the two studied groups, statistically signi� cant di� erences 
in the frequency of polymorphism of the GC receptor NR3C1 39739G>A/rs6189 in heterozygous type (GA) 
(p < 0.05), while for this polymorphism, the prevalence in the group with positive e� ect of GCT is shown.
Conclusion. In the present work, signi� cant di� erences in the frequency of polymorphism of NR3C1 39739G>A/rs6189 
in heterozygous type between the two groups of patients with Grave`s ophthalmopathy with di� erent e� ects from 
glucocorticoid therapy were identi� ed. � e presence of polymorphism of the gene NR3C1 39739G>A/rs6189 
by the heterozygous type indicates the patient's susceptibility to a decrease in the e� ect of glucocorticoid therapy, 
which can be considered as a criterion for predicting the response to therapy in patients with Grave`s ophthalmopathy.
Considering that the occurrence of some polymorphisms corresponded to statistical signi� cance at the trend level 
(0.05 < p ≤ 0.1), it is necessary to continue studies on a larger sample of patients in order to obtain statistically 
signi� cant results.

Key words: Grave's ophthalmopathy, glucocorticoid therapy, tear substitutive therapy, genetics, polymorphisms, 
glucocorticoid receptors


