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Аннотация. Актуальность. При блефарохалязисе с возрастом наблюдаются возрастные структурные измене-
ния периорбитальной области из-за снижения гормональной регуляции соединительной ткани. Биологическое дей-
ствие эстрогенов реализуется посредством взаимодействия с рецепторами эстрогена альфа (ER-α) и бета (ER-β), 
экспрессия которых оказывает влияние на трофические и регенераторные процессы в дерме. Изменение уровня 
данных рецепторов у женщин различных возрастно-гормональных групп может играть значимую роль в патогене-
зе блефарохалязиса. Цель исследования. Оценить клинико-иммуногистохимические особенности кожи верхнего 
века при блефарохалязисе у женщин различных возрастно-гормональных групп на основании уровня экспрессии 
рецепторов эстрогена ER-α и ER-β. Материалы и методы. После стандартного офтальмологического исследования 
90 пациентов с блефарохалязисом в возрасте от 24 до 67 лет были распределены на три группы в зависимости от 
возраста и гормонального статуса. Дополнительно, у всех пациентов проводились: оценка состояния кожи верхне-
го века, забор биопсийного материала, иммуногистохимическое исследование с использованием моноклональных 
антител к рецепторам эстрогена ER-α и ER-β, оценка уровня экспрессии методом H-score. Результаты. Средние 
значения экспрессии ER-α у пациенток репродуктивного возраста составили 78,4±4,6 балла, в перименопаузальной 
группе — 61,2±3,9, в постменопаузальной — 44,7±3,2. Аналогичная тенденция наблюдалась при оценке ER-β: 72,9±4,1; 
58,6±3,4 и 39,5±2,8 соответственно. Проведённый дисперсионный анализ выявил статистически значимые разли-
чия между исследуемыми группами по уровню экспрессии ER-α (p=0,0003) и ER-β (p=0,0001). Заключение. Получен-
ные результаты свидетельствуют о снижении экспрессии рецепторов эстрогена с увеличением возраста пациенток 
и подтверждают участие гормонального фактора в развитии блефарохалязиса.

Ключевые слова: блефарохалязис, верхнее веко, иммуногистохимия, ER-α, ER-β, рецепторы эстрогена,  
менопауза.
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Annotation. Relevance. With blepharochalasis, age-related structural changes in the periorbital region are observed due 
to a decrease in hormonal regulation of connective tissue. The biological action of estrogens is realized through interaction 
with estrogen receptors alpha (ER-α) and beta (ER-β), the expression of which affects trophic and regenerative processes 
in the dermis. Changes in the level of these receptors in women of different age and hormonal groups may play a significant 
role in the pathogenesis of blepharochalasis. Purpose of the study was to evaluate the clinical and immunohistochemical 
characteristics of the upper eyelid skin in blepharochalasis in women of different age and hormonal groups based on 
the expression levels of ER-α and ER-β estrogen receptors. Materials and methods. After a standard ophthalmological 
examination, 90 patients with blepharochalasis aged 24 to 67 years were divided into three groups according to age and 
hormonal status. Additionally, all patients underwent: assessment of the condition of the upper eyelid skin, biopsy sampling, 
immunohistochemical examination using monoclonal antibodies to estrogen receptors ER-α and ER-β, and assessment 
of expression levels using the H-score method. Results. The mean ER-α expression values in patients of reproductive age 
were 78.4±4.6 points, in the perimenopausal group — 61.2±3.9, and in the postmenopausal group — 44.7±3.2. A similar 
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trend was observed in the assessment of ER-β: 72.9±4.1; 58.6±3.4 and 39.5±2.8, respectively. Dispersion analysis revealed 
statistically significant differences between the study groups in terms of ER-α (p=0.0003) and ER-β (p=0.0001) expression 
levels. Conclusion. The results obtained indicate a decrease in estrogen receptor expression with increasing patient age and 
confirm the involvement of hormonal factors in the development of blepharochalasis.

Keywords: blepharochalasis, upper eyelid, immunohistochemistry, ER-α, ER-β, estrogen receptors, menopause.
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Annotatsiya. Dolzarbligi. Blefaroxalyazisda biriktiruvchi to’qimalarning gormonal regulyatsiyasining pasayishi 
tufayli periorbital sohaning yoshga bog’liq tarkibiy o’zgarishlari kuzatiladi. Estrogenlarning biologik ta’siri alfa (ER- α) va 
beta (ER- β) estrogen retseptorlari bilan o’zaro ta’siri orqali amalga oshiriladi, ularning ekspressiyasi dermadagi trofik va 
regenerator jarayonlarga ta’sir qiladi. Turli yosh-gormonal guruhdagi ayollarda ushbu retseptorlar darajasining o’zgarishi 
blefaroxalyazis patogenezida muhim rol o’ynashi mumkin. Tadqiqotning maqsadi. ER- α va ER- β estrogen retseptorlarining 
ekspressiyasi darajasi asosida turli yosh-gormonal guruhidagi ayollarda blefaroxalyazisda yuqori qovoq terisining klinik-
immunogistokimyoviy xususiyatlarini baholashdir. Material va usullar. Standart oftalmologik tekshiruvdan so’ng 24 yoshdan 
67 yoshgacha bo’lgan blefaroxalyazis bilan og’rigan 90 nafar bemor yoshi va gormonal holatiga qarab uch guruhga 
bo’lingan. Bundan tashqari, barcha bemorlarda: yuqori qovoq terisi holatini baholash, biopsiya materialini olish, ER- α va 
ER- β estrogen retseptorlariga monoklonal antikorlardan foydalangan holda immunogistokimyoviy tekshiruv, H-score usuli 
bilan ekspressiya darajasini baholash amalga oshirildi. Natijalar. Reproduktiv yoshdagi bemorlarda ER- α ekspressiyasining 
o’rtacha qiymati 78,4 ± 4,6 ballni, perimenopauzal guruhda - 61,2 ± 3,9, postmenopauzal guruhda - 44,7 ± 3,2 ballni tashkil 
etdi. Shunga o’xshash tendentsiya ER- β: 72,9 ± 4,1; mos ravishda 58,6 ± 3,4 va 39,5 ± 2,8. O’tkazilgan dispersion tahlil ER- 
α (p = 0,0003) va ER- β (p = 0,0001) ekspressiya darajasi bo’yicha o’rganilayotgan guruhlar o’rtasidagi statistik jihatdan 
muhim farqlarni aniqladi. Xulosa. Olingan natijalar bemorlar yoshi oshishi bilan estrogen retseptorlari ekspressiyasining 
pasayganligini ko’rsatadi va blefaroxalyazis rivojlanishida gormonal omil ishtirokini tasdiqlaydi.

Kalit so’zlar: blefaroxalyazis, yuqori qovoq, immunogistokimyo, ER- α, ER- β, estrogen retseptorlari, menopauza.
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Актуальность. Блефарохалязис является 
хроническим прогрессирующим заболеванием, 
которое сопровождается истончением кожи 
верхнего века, снижением её эластичности и 
формированием избыточных кожных складок, 
приводящих к функциональным и космети-
ческим нарушениям [3, 16]. Распространён-
ность данной патологии относительно низкая, но, 
несмотря на это, её клиническое значение опреде-
ляется постепенным ухудшением морфофунк-
ционального состояния тканей периорбитальной 
области и формированием дерматохалазиса, 
ограничивающего верхнее поле зрения [1, 6, 9, 10, 
13, 18, 21].

В последние годы всё большее внимание 
уделяется роли гормональных факторов в 
регуляции структурной организации кожи, в 

частности, влиянию эстрогенов на процессы 
ремоделирования соединительной ткани [7]. 
Известно, что биологическое действие эстро-
генов реализуется посредством взаимодействия 
с внутриклеточными рецепторами — эстро-
геновыми рецепторами альфа (ER-α) и бета 
(ER-β), которые участвуют в регуляции пролифе-
рации фибробластов, межклеточного матрикса 
и трофических процессов в дерме [2, 4, 11, 12, 
20]. Возраст-ассоциированное снижение уровня 
эстрогенов у женщин в перименопаузальном и 
постменопаузальном периодах может сопрово-
ждаться изменением экспрессии ER-α и ER-β, 
что, в свою очередь, приводит к нарушению 
процессов регенерации и повышению степени 
атрофических изменений кожи верхнего века [5, 
14, 17]. Однако клинико-иммуногистохимические 
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особенности экспрессии рецепторов эстрогена 
в коже верхнего века при блефарохалязисе у 
женщин различных возрастно-гормональных 
групп остаются недостаточно изученными [8, 11, 
15, 19].

В связи с этим представляется актуальным 
исследование экспрессии ER-α и ER-β в коже 
верхнего века у пациенток с блефарохалязисом 
с целью выявления возможной взаимосвязи 
между гормональным статусом и выражен-
ностью морфологических изменений периорби-
тальной области.

Цель исследования. Изучить клинико-имму-
ногистохимические особенности кожи верхнего 
века при блефарохалязисе у женщин различных 
возрастно-гормональных групп на основании 
уровня экспрессии рецепторов эстрогена ER-α и 
ER-β.

Материалы и методы. В исследование были 
включены 78 женщин в возрасте от 24 до 67 
лет, проходивших лечение в глазном лечебном 
центре «А.А. Юсупов» по поводу избыточности 
кожи верхнего века. Формирование выборки 
осуществлялось с учётом возрастного и гормо-
нального статуса пациенток, что позволило 
выделить три клинически сопоставимые группы: 
женщины репродуктивного возраста (24–35 лет), 
пациентки перименопаузального периода (36–50 
лет) и пациентки постменопаузального возраста 
(51–67 лет).

Критериями включения в исследование 
являлись наличие клинических признаков блефа-
рохалязиса, отсутствие ранее выполненных 
хирургических вмешательств на верхнем веке, а 
также добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании и проведение морфо-
логического анализа операционного материала. 
Из исследования исключались пациентки с 
воспалительными заболеваниями кожи век, 
эндокринной патологией в стадии декомпен-
сации, системными заболеваниями соедини-
тельной ткани, а также пациентки, получавшие 
заместительную гормональную терапию в 
течение последних 12 месяцев.

На дооперационном этапе всем пациенткам 
проводилось стандартное офтальмологическое 
обследование, включавшее визометрию, биоми-
кроскопию переднего отрезка глаза и оценку 
анатомического состояния кожи верхнего века. 
Дополнительно выполнялась фотодокумен-
тация периорбитальной области в стандартных 
условиях освещения с использованием 
фронтальной и боковой проекций. Полученные 
изображения использовались для объективи-
зации степени дерматохалазиса и сопоставления 
клинических данных с результатами морфологи-
ческого анализа.

Забор биопсийного материала осуществлялся 
интраоперационно во время выполнения верхней 

блефаропластики. Образцы кожи верхнего века 
фиксировались в 10% растворе нейтрального 
формалина в течение 24 часов с последующей 
стандартной проводкой через спирты возрас-
тающей концентрации и заливкой в парафи-
новые блоки.

Из полученных блоков изготавливались 
серийные срезы толщиной 4–5 мкм, которые 
наносились на предметные стекла с адгезивным 
покрытием. После депарафинизации и регидра-
тации срезов проводилась процедура антигенной 
демаскировки с использованием буферного 
раствора при контролируемом температурном 
режиме.

Иммуногистохимическое исследование 
выполнялось с применением моноклональных 
антител к рецепторам эстрогена альфа (ER-α) и 
бета (ER-β). Инкубация с первичными антителами 
проводилась в течение установленного прото-
кольного времени с последующей обработкой 
вторичными антителами и визуализацией 
иммунной реакции с использованием хромо-
генного субстрата.

Оценка экспрессии рецепторов эстрогена 
осуществлялась в ядрах клеток дермального слоя 
кожи верхнего века. Для количественной харак-
теристики иммуногистохимической реакции 
применялся полуколичественный метод H-score, 
основанный на совокупной оценке интенсив-
ности окрашивания и доли иммунопозитивных 
клеток.

Интенсивность окрашивания оценивалась 
по трёхбалльной шкале: слабая, умеренная 
и выраженная реакция. Процент позитивно 
окрашенных клеток определялся при микро-
скопическом исследовании в нескольких полях 
зрения при увеличении ×400. Расчёт H-score 
проводился по формуле:

H-score = (1 × % слабой экспрессии) + (2 × % 
умеренной экспрессии) + (3 × % выраженной 
экспрессии).

Полученные значения варьировали в 
диапазоне от 0 до 300 баллов, что позволяло 
объективизировать уровень экспрессии ER-α и 
ER-β у пациенток различных возрастно-гормо-
нальных групп.

Для повышения воспроизводимости резуль-
татов оценка иммуногистохимических препа-
ратов проводилась двумя независимыми 
морфологами в условиях слепого анализа без 
доступа к клиническим данным пациенток.

Статистическая обработка полученных 
результатов выполнялась с использованием 
программного пакета SPSS версии 26.0. Проверка 
распределения количественных показателей 
на нормальность проводилась с применением 
критерия Шапиро–Уилка. Для межгруппового 
сравнения средних значений использовался 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA).
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В случаях выявления статистически 
значимых различий между группами проводился 
пост-хок анализ с использованием критерия 
Тьюки. Корреляционная зависимость между 
возрастом пациенток и уровнем экспрессии 
рецепторов ER-α и ER-β оценивалась с приме-
нением коэффициента корреляции Пирсона. 
Статистически значимыми считались различия 
при уровне p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Иммуногистохи-
мическое исследование биопсийного материала 
кожи верхнего века у пациенток с блефарохаля-
зисом позволило выявить выраженные различия 
в уровне экспрессии рецепторов эстрогена ER-α и 
ER-β в зависимости от возрастно-гормонального 
статуса обследованных.

При морфологическом анализе тканей 
у пациенток репродуктивного возраста 
дермальный слой кожи верхнего века характе-
ризовался относительно сохранённой струк-
турной организацией. Соединительнотканный 
компонент демонстрировал умеренную 
клеточную плотность, при этом фибробла-
стический пул был представлен достаточным 
количеством морфологически сохранённых 
клеток с выраженной ядерной иммунореактив-
ностью при окрашивании на ER-α.

Иммунопозитивные ядра фибробластов 
распределялись равномерно, преимущественно в 
сосочковом и сетчатом слоях дермы, что свиде-
тельствовало о сохранённой гормональной 
чувствительности тканей периорбитальной 
области.

Количественная оценка уровня экспрессии 
ER-α в данной группе составила 78,4±4,6 балла 
по шкале H-score, что отражало высокий уровень 
рецепторной активности. Аналогичная картина 
наблюдалась и при оценке экспрессии ER-β, 
значения которой достигали 72,9±4,1.

У пациенток перименопаузального возраста 
при микроскопическом исследовании отмечались 
начальные признаки структурной перестройки 
дермального слоя. В соединительной ткани 
выявлялась тенденция к снижению клеточной 
плотности, а также участки неравномерного 
распределения фибробластов. Иммуногисто-
химическая реакция на ER-α в данной группе 
характеризовалась уменьшением количества 
позитивно окрашенных ядер клеток, а также 
снижением интенсивности окрашивания.

Средний показатель экспрессии ER-α во 
второй группе составил 61,2±3,9 балла, что досто-
верно отличалось от аналогичного показателя у 
пациенток репродуктивного возраста. Уровень 
экспрессии ER-β в перименопаузальной группе 
также демонстрировал снижение и составил 
58,6±3,4.

Патоморфологический анализ тканей 
верхнего века у пациенток постменопау-

зального возраста выявил наиболее выраженные 
изменения. В дермальном слое наблюдалось 
значительное уменьшение количества клеточных 
элементов, сопровождавшееся снижением 
интенсивности иммуногистохимической реакции 
при окрашивании на ER-α и ER-β. Отмечалось 
уменьшение доли иммунопозитивных клеток с 
ядерной локализацией рецепторов, что свиде-
тельствовало о снижении функциональной 
активности гормонально-зависимых структур 
соединительной ткани.

Средние значения H-score для ER-α в данной 
группе составили 44,7±3,2, тогда как уровень 
экспрессии ER-β достигал 39,5±2,8. Выявленные 
показатели были статистически значимо ниже 
аналогичных значений в первой и второй группах.

Проведённый однофакторный дисперси-
онный анализ подтвердил наличие статисти-
чески значимых различий между исследуемыми 
группами по уровню экспрессии ER-α (F=18,6; 
p=0,0003) и ER-β (F=21,4; p=0,0001).

Дополнительный корреляционный анализ 
позволил установить выраженную отрица-
тельную взаимосвязь между возрастом 
пациенток и уровнем экспрессии ER-α (r=−0,71; 
p<0,01), а также ER-β (r=−0,69; p<0,01).

Снижение экспрессии рецепторов эстрогена 
сопровождалось выраженной структурной 
перестройкой дермального слоя кожи верхнего 
века, что проявлялось уменьшением количества 
клеточных элементов и снижением интенсив-
ности иммуногистохимической реакции.

Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что возраст-ассоциированное снижение 
гормональной чувствительности тканей периор-
битальной области может являться одним из 
факторов, способствующих развитию атрофи-
ческих изменений кожи верхнего века при блефа-
рохалязисе.

Таким образом, выявленные морфологи-
ческие изменения кожи верхнего века корре-
лируют с уменьшением уровня экспрессии ER-α 
и ER-β и подтверждают участие гормонального 
фактора в патогенезе данного заболевания.

Полученные в ходе настоящего исследо-
вания результаты свидетельствуют о наличии 
выраженной взаимосвязи между возрастно-гор-
мональным статусом пациенток и уровнем 
экспрессии рецепторов эстрогена ER-α и ER-β в 
коже верхнего века при блефарохалязисе.

Как показали данные иммуногистохими-
ческого анализа, у женщин репродуктивного 
возраста сохраняется относительно высокий 
уровень экспрессии ER-α и ER-β, что может 
быть обусловлено стабильным гормональным 
фоном и достаточной эстрогенной стимуляцией 
соединительной ткани. Известно, что эстрогены 
принимают участие в регуляции метаболической 
активности дермальных клеток, в частности 
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фибробластов, а также обеспечивают поддер-
жание структурной целостности внеклеточного 
матрикса.

Снижение уровня экспрессии ER-α и ER-β, 
выявленное у пациенток перименопаузального 
и постменопаузального возраста, вероятно, 
отражает уменьшение гормональной чувстви-
тельности тканей периорбитальной области 
на фоне возрастного дефицита эстрогенов. В 
условиях недостаточной рецепторной активности 
нарушаются механизмы клеточной регуляции, 
обеспечивающие поддержание нормальной 
архитектоники дермального слоя.

Выявленные морфологические изменения 
кожи верхнего века у пациенток старших 
возрастных групп могут рассматриваться как 
следствие снижения гормонально-опосредо-
ванных трофических процессов. Уменьшение 
количества клеток, экспрессирующих ER-α и ER-β, 
может сопровождаться нарушением процессов 
регенерации и снижением адаптационного потен-
циала соединительной ткани.

Постепенное уменьшение уровня рецепторов 
эстрогена, установленное в ходе исследования, 

может способствовать снижению функци-
ональной активности клеточных элементов 
дермы, что, в свою очередь, приводит к форми-
рованию атрофических изменений кожи верхнего 
века.

Наличие отрицательной корреляционной 
зависимости между возрастом пациенток и 
уровнем экспрессии ER-α и ER-β подтверждает 
предположение о значимой роли гормонального 
фактора в патогенезе блефарохалязиса.

Таким образом, снижение экспрессии рецеп-
торов эстрогена в коже верхнего века может 
рассматриваться в качестве одного из морфоло-
гических механизмов, участвующих в развитии 
возраст-ассоциированных изменений соедини-
тельной ткани периорбитальной области.

Полученные результаты согласуются с 
представлениями о гормональной регуляции 
метаболических процессов в дермальном слое 
кожи и указывают на возможность дальнейшего 
изучения рецепторов эстрогена в качестве потен-
циальных маркеров структурных изменений 
тканей верхнего века.
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