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резюме 

Авторы раскрывают возможности ранней клинической диагностики эндокринной офтальмопатии на основе выбранных глазных 
симптомов тиреотоксикоза: Дальримпля, Мебиуса и Зенгера, используя в качестве группы сравнения популяцию тиреотоксиче-
ского экзофтальма. Анализируя основные экспертные показатели: специфичность и чувствительность, комбинация симптомов 
Дальримпля, Зенгера и Мебиуса признана наиболее информативным ранним экспертным диагностическим критерием. Наи-
менее специфичным для ЭОП признан симптом Дальримпля, способствующий гипердиагностике офтальмопатии. Цель иссле-
дования: изучение возможности ранней клинической диагностики ЭОП на основе глазных симптомов тиреотоксикоза. Паци-
енты и методы. Наблюдали 139 больных (278 орбит) с ЭОП, ассоциированной с ДТЗ (1 группа). Вторая группа представлена  
80 пациентами (160 орбит) с диффузно-токсическим зобом без рентгенологических признаков ЭОП (группа «тиреотоксическо-
го экзофтальма» (ТЭ), термин использован из классификации А.Ф. Бровкиной). Пациенты были осмотрены офтальмологом и 
эндокринологом. ЭОП верифицировали по протоколу EUGOGO. Каждую орбиту оценивали отдельно: по тяжести в соответствии 
с классификацией NOSPECS и по активности в баллах по CAS. В обеих группах анализировали распространенность глазных 
симптомов тиреотоксикоза (симптом Дальримпля, Мебиуса, Зенгера и их комбинации), часто встречающихся при диффузно-
токсическом зобе, протекающем с ЭОП, и/или в ее отсутствие. Высчитывали чувствительность и специфичность клинической 
диагностики на основе трех симптомов и их комбинаций. результаты. Симптом Дальримпля чаще встречался при тиреотокси-
ческом экзофтальме, чем при ЭОП (для сравнения: 100,0% против 61,9%, р<0,001). Результаты свидетельствуют, что симптом 
Дальримпля лидирует в аспекте гипердиагностики ЭОП. Очевидно, что с его помощью можно распознать тиреотоксический 
экзофтальм и тиреотоксикоз, но нельзя достоверно утверждать о наличии ЭОП. Наиболее высокой чувствительностью обла-
дали симптомы Мебиуса и Зенгера, достигавшие 83,5% и 66,2%, соответственно. Менее чувствительным оказался симптом 
Дальримпля (61,9%), а также комбинация этих симптомов (34,5%–54,3%). В клинической практике особенно информативен 
отрицательный результат чувствительного теста. Так, редкое выявление симптома Мебиуса при тиреотоксическом экзофталь-
ме и частое при ЭОП (для сравнения 15,0% против 81,7%, при р<0,001) подтверждают высокую чувствительность этого 
признака. Отрицательный симптом Мебиуса у больного ТЭ позволяет клинически исключить у него истинно ЭОП. По своей 
специфичности моносимптомы значительно уступали комбинациям. Наиболее высокую специфичность проявила комбинация из 
трех симптомов (98,1%), менее специфичными оказались тандем из симптомов Зенгера и Мебиуса (93,8%) и симптома Даль-
римпля с симптомом Зенгера (92,5%). заключение. Представленные результаты статистических исследований раскрывают 
возможности ранней клинической диагностики ЭОП на основе моносимптомов тиреотоксикоза Мебиуса и Зенгера, их тандема, 
а также комбинации из симптомов Мебиуса, Зенгера и Дальримпля. 
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abstraCt

purpose: to study the possibility of early clinical diagnosis of endocrine ophthalmopathy based on ocular symptoms of hyperthyroidism. 
patients and methods: we analyzed the prevalence of ocular symptoms of hyperthyroidism in 139 patients (278 orbits) with newly 
diagnosed endocrine ophthalmopathy (group 1), developed on the background of diffuse toxic goiter. The comparison group consisted 
of 80 patients (160 orbits) with newly diagnosed diffuse toxic goiter with no radiographic evidence of endocrine ophthalmopathy 
(group 2). All patients were examined by an ophthalmologist and endocrinologist. We analyzed the prevalence of ocular symptoms of 
hyperthyroidism (symptom Dalrymple’, Mobius’, Zenger’, and combinations thereof), often encountered in diffuse toxic goiter, flowing 
with endocrine ophthalmopathy, and/or lack thereof - in the group of “thyrotoxic exophthalmos”. We took into account the frequency 
distribution of these clinical signs, and their combinations. We analyzed the clinical sensitivity and specificity of diagnosis based on 
the three most common symptoms, and their combinations, associated both with thyrotoxicosis and with endocrine ophthalmopathy. 
results: Dalrymple’ symptom, is more common in thyrotoxic exophthalmos than with endocrine ophthalmopathy (compared to 
100.0% versus 61.9 %, p<0,001). This suggests that Dalrymple’ symptom leads to over diagnosis aspect endocrine ophthalmopathy. 
It is obvious that it can be used to recognize and thyrotoxic exophthalmos hyperthyroidism, but you cann’t credibly claim based on 
orbit about the presence of the disease. In this aspect, the greatest practical interest to provide a comparative assessment of the 
frequency of detection of symptoms of Mobius’ and Zenger’ and their combinations in a population of endocrine ophthalmopathy and 
in the group of thyrotoxic exophthalmos. Significantly more symptoms Zenger’ and Mobius’ developed with endocrine ophthalmopathy 
(66,2% and 81,7% vs. 7,5% and 15,0%, respectively, p<0,001). It had the highest sensitivity and symptoms of Mobius’, Zenger’ 
(reached 83.5% and 66.2%, respectively). It proved to be less sensitive symptom Dalrymple’ (61.9%) and a combination of these 
symptoms. The highest specificity (98.1%) showed a combination of three symptoms were less specific symptoms tandem Zenger’ 
and Mobius’ (93.8%) and the tandem symptom Dalrymple’ with Zenger’ symptoms (92.5%). In other words, identifying a patient at the 
same time the three symptoms: Mobius’, Dalrymple’ and Senger’, or both symptoms and Senger’, Mobius’ allows to clinically diagnose 
with a high probability his endocrine ophthalmopathy, and conversely, a negative result of the test eliminates the desired highly specific 
disease. Conclusion: The presented results of statistical studies reveal the possibility of early clinical diagnosis of subclinical forms of 
endocrine ophthalmopathy based on monosymptom thyrotoxicosis Mobius’ and Zenger’, their tandem, as well as combinations of the 
symptoms of Mobius’, Zenger’ and Dalrymple’.
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введение

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — аутоиммун‑
ное воспаление орбитальных структур, ассоциирован‑
ное с аутоиммунными заболеваниями щитовидной же‑
лезы [1,2]. Полиморфность клинических проявлений за‑
трудняет клиническую диагностику этого заболевания. 
Только в 3,7% ЭОП диагностируют до появления при‑
знаков тиреоидной патологии [3]. В этом случае ЭОП 
служит ранним маркером аутоиммунного заболевания 
щитовидной железы — диффузно‑токсического зоба 
(ДТЗ) [4]. В подавляющем большинстве случаев, несмо‑
тря на преимущественно синхронную манифестацию с 
ДТЗ, ЭОП диагностируют только в 70% случаев, еще в 
14% диагноз ставят через год, а в 13% — через 2 года [4]. 
Поздняя диагностика обусловлена тем, что вначале боль‑
ные обращаются за помощью к эндокринологу, объясня‑
ющему временное присутствие глазных симптомов, вы‑

званных тиреотоксикозом, проходящих самостоятельно 
на фоне лечения ДТЗ. Пациенты обращаются в специа‑
лизированные офтальмологические центры с клиникой 
истинно ЭОП, в среднем через 16–24 месяца с момента 
появления первых признаков поражения глаз [5]. 

Синхронность манифестации ДТЗ и ЭОП объясняет 
постоянное присутствие глазных симптомов тиреоток‑
сикоза, встречающихся с различной частотой и в различ‑
ных комбинациях у пациентов ДТЗ с признаками ЭОП и 
без них, обусловливающих полиморфность клинической 
картины заболевания. Эти симптомы облегчают диагно‑
стику эндокринного заболевания, но осложняют распо‑
знавание аутоиммунного воспаления орбиты. Причины 
их возникновения дискутируются на протяжении четы‑
рех столетий. Одни эксперты полагают, что эти симпто‑
мы входят в клинику ранних проявлений ЭОП, и на их 
основе строят классификацию [1], другие относят их к 
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«глазным симптомам тиреотоксикоза», принципиально 
отделяя от клиники истинно ЭОП и призывая медицин‑
ское сообщество не обращать на них «особого» внима‑
ния [6]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
возможности ранней клинической диагностики ЭОП на 
основе глазных симптомов тиреотоксикоза. 
Пациенты и методы 

Анализировали распространенность глазных симпто‑
мов тиреотоксикоза у 139 больных (278 орбит) с впервые 
выявленной ЭОП (1 группа), развившейся на фоне ДТЗ. 
Группу сравнения составили 80 пациентов (160 орбит) с 
впервые выявленным диффузно‑токсическим зобом без 
рентгенологических признаков ЭОП (2 группа). 

Все пациенты были осмотрены офтальмологом и эн‑
докринологом.

Диагноз ДТЗ устанавливали эндокринологи на осно‑
вании анамнеза, осмотра, уровня тиреоидных гормонов 
(свТ4, свТ3), тиреотропного гормона (ТТГ), показателей 
антител к рецептору ТТГ (АТ к рТТГ), эхографии щи‑
товидной железы. Пациенты были обследованы на базе 
различных лечебных учреждений (ФГУ Эндокринологи‑
ческий научный центр, ЦКБ РАН, Медицинский радио‑
логический научный центр РАН (Москва), ГБУ РО «Го‑
родская клиническая больница №11» (г. Рязань)). ЭОП 
верифицировали по специальному протоколу, разрабо‑
танному Европейской группой исследователей орбито‑
патии Грейвса (EUGOGO — European Group of Graves' 
Orbitopathy). Каждую орбиту оценивали отдельно двумя 
основными показателями: присваивали ранг тяжести по 
классификации NOSPECS и активности в баллах по шка‑
ле клинической активности CAS (Clinical Activity Score). 
CAS<3 баллов присваивали неактивной форме с субкли‑
ническими проявлениями; CAS≥3 указывал на умерен‑
ную и высокую активность ЭОП. 

Аутоиммунное воспаление в орбите верифицирова‑
ли (группа 1) или исключали (группа 2) методом муль‑
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) ор‑
биты, входящей в алгоритм диагностики орбитопатии 
Грейвса EUGOGO.

Офтальмологический осмотр включал: сбор жалоб, 
анамнез, клиническую оценку симптомов. Всем пациен‑
там проводили однотипное офтальмологическое иссле‑
дование (визометрию, периметрию, биомикроскопию, 
тонометрию, офтальмоскопию, экзофтальмометрию по 
Гертелю). 

Возможности ранней клинической диагностики оце‑
нивали, сравнивая распространенность глазных симпто‑
мов тиреотоксикоза у больных ЭОП с субклиническими 
проявлениями (CAS<3 баллов, 1а подгруппа, n=120) и 
манифестной формой заболевания (CAS≥3 баллов, 1b 
подгруппа, n=158). Каждую из подгрупп, в свою очередь, 
в зависимости от ранга тяжести заболевания по клас‑
сификации NOSPECS, разбивали на: легкую, умеренно‑
тяжелую и тяжелую (Табл. 1). Такое распределение обо‑

сновывалось необходимостью выделения подгруппы с 
субклинической и легкой формой ЭОП, представляв‑
шейся наиболее пригодной для ранней клинической 
диагностики. Полученные в ней данные сопоставляли с 
подгруппой 1b, в которой признаки аутоиммунного вос‑
паления уже манифестировали, но еще не достигли ста‑
туса тяжелой и/или умеренно тяжелой. 

Группой сравнения служили больные с тиреоток‑
сическим экзофтальмом (2 группа), имеющие глазные 
признаки тиреотоксикоза без вовлечения орбитальных 
структур в патологический процесс. Эти лица относятся 
к группе наибольшего риска развития ЭОП.

Анализировали распространенность глазных сим‑
птомов тиреотоксикоза (симптом Дальримпля, Мебиу‑
са, Зенгера и их комбинации), часто встречающихся 
при ДТЗ, протекающем с ЭОП и/или в ее отсутствие, в 
группе «тиреотоксического экзофтальма» (ТЭ, термин 
использован из классификации А.Ф. Бровкиной).

Симптом Дальримпля — описан автором как ано‑
мальное расширение глазной щели с появлением бе‑
лой полоски склеры между верхним лимбом и краем 
верхнего века (по сути, синоним ретракции века) и 
урежение частоты мигательных движений. Симптом 
может наблюдаться как на обоих глазах одновремен‑
но, так и монолатерально [7].

Симптом Мебиуса — неспособность фиксировать 
взгляд на близком расстоянии (слабость внутренних 
прямых мышц, слабость конвергенции). 

Симптом Зенгера — мягкая, подушкообразная при‑
пухлость верхнего века. 

В каждой из подгрупп учитывали частоту распреде‑
ления указанных клинических симптомов и их комбина‑
ций. Анализировали чувствительность и специфичность 
клинической диагностики на основе трех наиболее часто 
встречающихся симптомов и их комбинаций, ассоци‑
ированных как с тиреотоксикозом, так и с эндокринной 
офтальмопатией. 

Под чувствительностью теста понимали способность 
достоверно определять наличие искомого заболевания у 
лица, его имеющего в действительности [8].

Под специфичностью теста подразумевали способ‑
ность достоверно определять отсутствие данного забо‑
левания у пациента. 

Чувствительность определяли по формуле Байеса [8] 
для условных вероятностей:

Ч= —х100%

где Ч — чувствительность, ИП — истинно положитель‑
ный результат, ЛО — ложноотрицательный результат. 

Вычисление специфичности проводили по формуле:

С= —х100%

где С — специфичность, ИО — истинно отрицатель‑
ный результат, ЛП — ложноположительный результат.

ИП
ИП+ЛО

ИО
ИО+ЛП
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Общее число обследованных пациентов N, таким об‑
разом, равно:

N = ИП + ИО + ЛП + ЛО
Истинно положительным считали результат, при 

котором диагноз ЭОП, заподозренный клинически на 
основании положительного симптома, ассоциированно‑
го с ЭОП, получал подтверждение методом МСКТ.

Ложноположительным — результат, при котором 
диагноз ставился клинически на основании положитель‑
ного симптома, ассоциированного с ЭОП, но не был под‑
твержден методом МСКТ (группа ТЭ).

Ложноотрицательным — результат, при котором 
клинически диагноз не был поставлен конкретному 
больному, т.к. анализируемый клинический признак, ас‑
социированный с ЭОП, отсутствовал, однако на МСКТ 
выявлены рентгенологические признаки заболевания 
(отек РБК, увеличение размеров ЭОМ, экзофтальм).

Истинно отрицательным — результат, при котором 
диагноз ЭОП не проявлялся соответствующим симпто‑
мом (комбинацией симптомов) и не был выявлен мето‑
дом МСКТ (отсутствовал при ТЭ).

Наряду со специфичностью и чувствительностью, 
высчитывали прогностическую значимость положи-
тельного результата (ПЗР+), которая представляет со‑
бой долю истинно положительных результатов среди 
всех положительных значений теста. Определение про‑
водили по формуле:

ПЗР+= —х100%

Прогностическая значимость положительного ре‑
зультата определяется как частота его совпадения с ис‑
комым заболеванием и, таким образом, показывает, на‑
сколько велика вероятность наличия болезни при поло‑
жительном симптоме или его комбинации.

Рассчитывали также прогностическую значимость 
отрицательного результата (ПЗР–), представляющую 
долю истинно отрицательных результатов теста среди 
всех отрицательных значений. Показатель определяли 
по формуле:

ПЗР–= —х100%

Прогностическая значимость отрицательного ре‑
зультата определяется как частота его совпадения с от‑
сутствием заболевания. Этот критерий показывает, на‑
сколько велика вероятность того, что пациент здоров, 
если результаты исследования отрицательные.
результаты

В популяции ЭОП преобладали женщины (80,6%), 
мужчины составляли — 19,4%. Аналогичные про‑
порции в группе ТЭ представлены как 80,0% и 20,0%, 
соответственно. Средний возраст пациентов ЭОП 
составил среди женщин: Мср жен=40,86±1,14 и среди 
мужчин: Мср муж=43,81±1,73, в группе сопоставления:  

Мср жен=39,93±1,32 и Мср муж=42,92±1,16, соответственно. 
Таким образом, группы были равнозначны по возрастно‑
му и гендерному распределению, что позволило считать 
их пригодными для наших целей. Распространенность 
глазных симптомов тиреотоксикоза Дальримпля, Ме‑
биуса и Зенгера и их комбинаций при ЭОП и ТЭ пред‑
ставлена в табл. 1. Как видно из представленных данных, 
симптом Дальримпля чаще встречался при тиреоток‑
сическом экзофтальме, чем при ЭОП (для сравнения: 
100,0% против 61,9%, р<0,001). В табл. 2 представлена 
частота ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов диагностики ЭОП на основе анализируемых 
симптомов и их комбинаций. Результаты свидетельству‑
ют, что симптом Дальримпля лидирует в аспекте гипер‑
диагностики ЭОП. Вполне очевидно, что с его помощью 
можно распознать тиреотоксический экзофтальм и ти‑
реотоксикоз, но на его основе нельзя достоверно утверж‑
дать о наличии ЭОП. 

В этом плане наибольший практический интерес 
представляла сравнительная оценка частоты выявления 
симптомов Мебиуса и Зенгера и их комбинаций в попу‑
ляции ЭОП и в группе ТЭ. Достоверно чаще симптомы 
Зенгера и Мебиуса развивались при ЭОП, чем при ТЭ 
(66,2% и 81,7% против 7,5% и 15,0%, соответственно, 
р<0,001) (табл. 1).

Известно, что тесты, обладающие высокой чувстви‑
тельностью, редко классифицируют лиц с искомой пато‑
логией как здоровых. Иными словами, высокочувстви‑
тельные диагностические тесты не должны «пропускать» 
больных ЭОП, хотя в ряде случаев это заболевание 
может быть ошибочно «приписано» здоровым лицам.  
Из ниже представленных данных (табл. 2) видно, что 
наиболее высокой чувствительностью обладали симпто‑
мы Мебиуса и Зенгера, достигавшие 83,5% и 66,2%, со‑
ответственно. Менее чувствительным оказался симптом 
Дальримпля (61,9%), а также комбинации этих симпто‑
мов. Их чувствительность варьировала в коридоре зна‑
чений: 34,5%–54,3%. Однако, поскольку комбинации 
симптомов встречались намного реже, то и возможности 
ранней клинической диагностики на их основе снижа‑
лись. Повышалась вероятность «ускользания» больного 
от диагноза ЭОП. Доказано, что высокочувствительные 
тесты целесообразно использовать на ранних стадиях 
диагностического поиска для сужения его рамок, когда 
возможных вариантов несколько. Диагностические те‑
сты позволяют исключить некоторые из них. В клиниче‑
ской практике особенно информативен отрицательный 
результат чувствительного теста. Так, редкое выявление 
симптома Мебиуса при тиреотоксическом экзофтальме 
и частое при ЭОП (для сравнения: 15,0% против 81,7%, 
р<0,001) подтверждают высокую чувствительность этого 
признака. Отрицательный симптом Мебиуса у больного 
ТЭ позволяет клинически исключить у него истинно 
ЭОП. По своей специфичности моносимптомы значи‑
тельно уступали комбинациям (табл. 2). 

ИП
ИП+ЛО

ИО
ИО+ЛП
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Наиболее высокую специфичность (98,1%) прояви‑
ла комбинация из трех симптомов, менее специфичны‑
ми оказались тандем из симптомов Зенгера и Мебиуса 
(93,8%) и тандем симптома Дальримпля с симптомом 
Зенгера (92,5%). Известно, что высоко специфические 
тесты, как правило, не относят здоровых пациентов к 
больным, но могут пропустить больных с субклиниче‑
ским или атипичным течением болезни. Чем выше спец‑
ифичность диагностического теста, тем меньше вероят‑
ность ложноположительных результатов, способных на‑
нести пациенту эмоциональный стресс или финансовый 
ущерб (рис. 1). 

рис. 1. Соотношение чувствительности и специфичности симпто-
мов и их комбинаций

Fig. 1. The ratio of the sensitivity and specificity of the symptoms, 
and combinations thereof

табл. 1. Распространенность симптомов Мебиуса, Зенгера и Дальримпля при эндокринной офтальмопатии и тиреотоксическом эк-
зофтальме

table 1. Prevalence of symptoms of Moebius’, Zenger’ and Dalrymple’ at endocrine ophthalmopathy and thyrotoxic exophthalmos

Заболевание с-м
Дальримпля

с-м
Зенгера

с-м
Мебиуса

с-м Дальримпля + 
с-м Мебиуса

с-м Дальримпля + 
с-м Зенгера

с-м Зенгера +  
с-м Мебиуса

Комбинация трех 
симптомов

Активность Ранг тяжести Эндокринная офтальмопатия
Endocrine ophthalmopathy

CAS < 3 (n=120)

легкая (n=39) 19
48,7%

17
43,6%

23
59,0%

12
30,8%

9
23,1%

11
28,2%

7
18,0%

средняя (n=75) 36
48,0%

47
62,7%

57
76,0%

28
37,3%

21
28,0%

37
49,3%

17
22,7%

тяжелая (n=6) 3
50,0%

5
83,3%

5
83,3%

3
50,0%

3
50,0%

4
66,7%

3
50,0%

CAS ≥ 3 (n=158)

легкая (n=23) 18
78,3%

9
39,1%

21
91,3%

16
69,6%

8
34,8%

7
30,4%

6
26,1%

средняя (n=84) 63
75,0%

66
78,6%

71
84,5%

53
63,1%

51
60,7%

53
63,1%

41
48,8%

тяжелая (n=51) 33
64,7%

40
78,4%

50
98,0%

33
64,7%

22
43,1%

39
76,5%

22
43,1%

ЭОП с ДТЗ 172 (61,9%) 184 (66,2%) 227 (81,7%) 145 (52,2%) 114 (41,0%) 151 (54,3%) 96 (34,5%)

Тиреотоксический экзофтальм
thyrotoxic exophthalmos

ДТЗ без ЭОП (ТЭ) 160 (100,0%) 12 (7,5%) 24 (15,0%) 24 (15,0%) 12 (7,5%) 10 (6,2%) 3 (1,9%)

Всего при n=438: 332 196 251 169 126 161 99

табл. 2. Специфичность и чувствительность симптомов в клинической диагностике эндокринной офтальмопатии

table 2. Specificity and sensitivity of the symptoms in the clinical diagnosis of endocrine ophthalmopathy

Результат С-м 
Дальримпля С-м Зенгера С-м Мебиуса С-м Дальримпля +  

с-м Мебиуса
С-м Дальримпля +  

С-м Зенгера
С-м Зенгера +  
с-м Мебиуса

Комбинация трех 
симптомов

Положительный 172 (61,9%) 184 (66,2%) 232 (83,5%) 145 (52,2%) 114 (41,0%) 151 (54,3%) 96 (34,5%)

Ложноположительный 160 (100,0%) 12 (7,5%) 24 (15,0%) 24 (15%) 12 (7,5%) 10 (6,2%) 3 (1,9%) 

Ложноотрицательный 106 (38,1%) 94 (33,8%) 46 (16,5%) 133 (47,8%) 164 (59,0%) 127 (45,7%) 182 (65,5%)

Отрицательный 0 (0,0%) 148 (92,5%) 136 (85,0%) 136 (85,0%) 148 (92,5%) 150 (93,8%) 157 (98,1%)

Чувствительность 61,9% 66,2% 83,5 % 52,2% 41,0% 54,3% 34,5%

Специфичность 0,0% 92,5% 85,0% 85,0% 92,5% 93,8% 98,1%

Прогностическая значимость 
положительных результатов 61,9% 66,2% 83,5% 52,2% 41,0% 54,3% 34,5%

Прогностическая значимость 
отрицательных результатов 100,0% 92,5% 85,0% 85,0% 92,5% 93,8% 98,1%
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Высоко специфический тест наиболее информати‑
вен в случае положительного результата. Иными сло‑
вами, выявление у больного одновременно трех сим‑
птомов: Мебиуса, Дальримпля и Зенгера или двух сим‑
птомов — Мебиуса и Зенгера позволяет клинически с 
высокой вероятностью диагностировать у него ЭОП, и, 
наоборот, отрицательный результат высокоспецифич‑
ного теста исключает искомое заболевание. При этом 
если нужно повысить чувствительность клинического 
теста, следует ориентироваться на моносимптомы Ме‑
биуса и Зенгера, а для повышения специфичности — 
ориентироваться на их комбинацию или наличие трех 
симптомов (рис. 2).

рис. 2 Возможности диагностики ЭОП на основе клинических 
симптомов

Fig. 2. The diagnostic image intensifier on the basis of clinical 
symptoms

Заметим, поскольку популяция ЭОП (1 группа) 
представлена пациентами с разным рангом тяжести 
и амплитудой активности заболевания, то методо‑
логически правильнее было бы разделить ее на под‑
группы с учетом этих особенностей. Бессмысленно ис‑
пользовать моносимптомы в качестве единственного 
диагностического теста, когда у больного, например, 
двусторонний экзофтальм 25 мм по Гертелю, ширина 
глазной щели 14 мм, отеки обоих век и все анализи‑
руемые симптомы присутствуют. Возможности ран‑

ней диагностики можно проверять исключительно в 
подгруппах с малоактивной субклинической и высо‑
коактивной легкой ЭОП, когда признаки заболевания 
не достигают явной клинической манифестации, хотя 
более точные инструментальные методы (МСКТ) уже 
выявляют их наличие (небольшой отек тканей и/или 
увеличение мышц). 

Достоверно чаще симптом Мебиуса выявлялся при 
неактивной (субклиническое течение) и активной (на‑
чало манифестации) легкой форме ЭОП, чем при ти‑
реотоксическом экзофтальме (для сравнения: 59,0% и 
91,3% против 15,0% при ТЭ, р<0,001). Положительный 
симптом Мебиуса у подавляющего большинства боль‑
ных субклиническими (59,0%, 23/39 случаев) и мани‑
фестными (91,3%, 21/23 случая) формами ЭОП повы‑
шал информативность теста, снижая вероятность «про‑
пуска» больного на этапе ранней диагностики. Однако в 
отсутствие симптома Мебиуса вероятность пропустить 
больного ЭОП на этапе ранних субклинических прояв‑
лений оказалась очень высокой (16 случаев из 39). Иная 
ситуация складывалась при высокоактивных тяжелых 
формах, при которых симптом Мебиуса становится 
«обязательным» (98,0%, 50/51 случая), что позволяет 
считать его надежным, независимым экспертным пока‑
зателем клинической диагностики. В аспекте чувстви‑
тельности теста симптом Зенгера уступал симптому 
Мебиуса (66,2% против 83,5%), как, впрочем, и различ‑
ные его комбинации. В принципе комбинации повы‑
шали специфичность клинической диагностики. Таким 
образом, с целью повышения чувствительности теста 
(чтобы не пропустить больного ЭОП) следует исполь‑
зовать моносимптомы, а с целью повышения специ‑
фичности и надежности диагностики — опираться на 
их комбинации. 

В высококачественном исследовании, оценивающем 
эффективность диагностического метода его способно‑
стью выявлять определенные патологические измене‑
ния, должны отражаться данные о чувствительности, 
специфичности, прогностическом значении положи‑
тельного и отрицательного результата. Прогностическая 
значимость — положительная и отрицательная — на‑
прямую связана с их чувствительностью и специфич‑
ностью. Чем выше чувствительность метода, тем выше 
прогностическая значимость его отрицательного резуль‑
тата. Прогностическая значимость положительного ре‑
зультата в основном зависит от специфичности. Низко 
специфичные методы сопровождаются большим числом 
ложноположительных результатов. Это приводит к сни‑
жению прогностической значимости положительных 
результатов исследования. 

Среди трех анализируемых моносимптомов наи‑
более высокая прогностическая значимость отрица‑
тельных результатов (100,0%) принадлежит симпто‑
му Дальримпля, а среди комбинаций — комбинации 
симптомов Дальримпля, Зенгера и Мебиуса. Этот 
критерий показывает, насколько велика вероятность 
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того, что пациент здоров, если результаты исследова‑
ния отрицательные. То есть отрицательный симптом 
Дальримпля или отсутствие у пациента комбинации 
из трех симптомов позволяет врачу отвергнуть диа‑
гноз ЭОП. Прогностическая значимость положитель‑
ного результата свидетельствует о вероятности нали‑
чия ЭОП при положительном результате теста. Наи‑
большее совпадение имело место при положительном 
симптоме Мебиуса (83,5%), минимальное совпадение 
— при комбинациях симптомов (34,5%–54,3%) из‑за 
редкого их развития. 

Известно, что высоко специфические тесты не долж‑
ны выдавать положительный результат в отсутствие за‑
болевания (то есть он редко бывает ложноположитель‑
ным). В нашем исследовании наиболее редко выдавала 
ложноположительный результат комбинация трех сим‑
птомов (табл. 2). Кроме того, для практикующего врача 
информативность чувствительного теста повышается в 
случае, когда он дает истинно отрицательный результат 
(отсутствие болезни). В этом аспекте тест на комбина‑
цию трех симптомов оказывается наиболее надежным и 
информативным.

Таким образом, представленные результаты ста‑
тистических исследований раскрывают возможности 
ранней клинической диагностики субклинических 
форм ЭОП на основе моносимптомов тиреотоксикоза 
Мебиуса и Зенгера, их тандема, а также комбинации 
из симптомов Мебиуса, Зенгера и Дальримпля. Повы‑
шение чувствительности клинического тестирования 
предполагает применение моносимптомов Мебиуса 
(83,5%) и Зенгера (66,2%); повышение специфичности 
клинической диагностики связано с одновременным 
наличием двух симптомов и/или их комбинации с сим‑
птомом Дальримпля. 

Наиболее надежным и информативным ранним экс‑
пертным диагностическим критерием эндокринной 
офтальмопатии представляется комбинация симптомов 
Дальримпля, Зенгера и Мебиуса. Наименее специфич‑
ным в качестве экспертного клинического диагности‑
ческого признака (специфичность = 0) представляется 
симптом Дальримпля, ассоциирующийся с гипердиагно‑
стикой ЭОП, и потому не может быть рекомендованным 
для ранней клинической диагностики аутоиммунного 
заболевания орбиты.
заключение

Представленные результаты статистических иссле‑
дований раскрывают возможности ранней клиниче‑
ской диагностики субклинических форм ЭОП на основе 
моносимптомов тиреотоксикоза Мебиуса и Зенгера, их 
тандема, а также комбинации из симптомов Мебиуса, 
Зенгера и Дальримпля. 

Повышение чувствительности клинического тести‑
рования предполагает применение моносимптомов Ме‑
биуса (83,5%) и Зенгера (66,2%); повышение специфич‑
ности связано с одновременным выявлением двух сим‑
птомов и/или их комбинации с симптомом Дальримпля. 

Наиболее надежным и информативным ранним экс‑
пертным диагностическим критерием эндокринной 
офтальмопатии представляется комбинация симптомов 
Дальримпля, Зенгера и Мебиуса. 

В качестве экспертного клинического диагностиче‑
ского признака моносимптом Дальримпля представля‑
ется наименее специфичным (специфичность = 0), он 
способствует гипердиагностике ЭОП и не может быть 
рекомендован для ранней клинической диагностики ау‑
тоиммунного заболевания орбиты. 
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