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Одной из наиболее сложных в лечении и социаль-
но значимых проблем современной медицины является 
невынашивание беременности, частота которого рас-
тет с каждым годом. Самопроизвольное прерывание 
беременности на сроке от зачатия до 37 нед называется 
невынашиванием, а прерывание беременности на сро-
ке 28—37 нед — преждевременными родами [1, 2]. По 
данным ВОЗ, частота невынашивания беременности 
составляет около 20—25% [3].

Среди множества причин невынашивания беремен-
ности выделяют анатомические, генетические, инфек-
ционные, иммунологические и гормональные. Послед-
ние являются одними из наиболее частых, особенно в 
I триместре беременности, когда большую роль играет 
желтое тело. Эндокринные нарушения могут носить 
как первичный характер, так и являться следствием 

действия других факторов, т. е. быть вторичными [3—
5]. Однако, несмотря на полиэтиологичность, причины 
невынашивания беременности в 50% случаев остаются 
неясными [5].

С давних времен существуют предположения, что 
аутоиммунные нарушения со стороны щитовидной же-
лезы могут играть роль в развитии невынашивания и 
преждевременных родов [2]. Первыми, кто доказал эту 
связь, были американские ученые A. Stagnaro-Green и 
соавт. (1990 г.) [2, 5—7]. Изначально исследование про-
водилось с целью выявить причины и частоту возник-
новения послеродового тиреоидита у жещин с аутоим-
мунитетом к щитовидной железе, однако ввиду того, 
что у многих пациенток наблюдался выкидыш в ходе 
работы, исследователи предположили наличие связи 
между концентрацией антител к тиреоидной перокси-
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дазе (АТ-ТПО) у женщин и невынашиванием беремен-
ности. С тех пор проведено множество исследований, 
которые подтвердили наличие этой ассоциации [2, 5, 
7]. Учёные изучали женщин, не имеющих отклонений 
в функции щитовидной железы, и пациенток с эути-
реозом, которые имели в анамнезе повторные случаи 
невынашивания или у которых случалось преждев-
ременнное прерывание беременности, по сравнению 
со здоровой контрольной группой [7]. Корреляция 
между частотой возникновения выкидышей, пре-
ждевременных родов и наличием АТ-ТПО была дока-
зана A. Stagnaro-Green, Takashi, D. Glinoer, R. Negro,  
W.H. Kutteh и многими другими. У АТ-ТПО- поло-
жительных (АТ-ТПО+) женщин частота неблагопри-
ятных исходов была в два раза выше, чем у АТ-ТПО-
отрицательных (АТ-ТПО-) [7—11]. Например, ита-
льянские ученые показали в своих исследованиях, что 
титры АТ-ТПО и АТ-ТГ (антитела к тиреоглобулину) 
были сравнительно выше у женщин, которые имели в 
анамнезе 3 и более случаев выкидышей, т. е. привыч-
ное невынашивание [5, 7]. Интересно, что в своих рабо-
тах M. Meena и соавт. выявили ассоциацию между ин-
дексом массы тела (ИМТ) и наличием АТ-ТПО, причем 
у АТ-ТПО+ женщин ИМТ был сравнительно выше [10].

Все эти многочисленные исследования доказыва-
ют корреляцию между уровнем аутоантител и часто-
той невынашивания беременности, но ни одно из них с 
точностью не может подтвердить их патофизиологиче-
скую роль и то, каким образом эти антитела влияют на 
исходы беременности. Существует несколько гипотез, 
объясняющих, каким образом это может происходить.

Согласно первой версии, у женщин с высокими ти-
трами антитиреоидных антител в сыворотке наблюда-
ется снижение функционального резерва щитовидной 
железы, что может привести к увеличению концентра-
ции циркулирующих гормонов в крови. В частности, не 
так давно R. Negro и A. Stagnaro-Green выявили зако-
номерность повышения концентрации тиреотропного 
гормона (ТТГ) в сыворотке крови у АТ-ТПО+ женщин 
[4, 6, 8, 11].

Различают ТТГ-зависимый тип, при котором увели-
чение концентрации гормона в крови способствует вы-
ходу и активации естественных киллеров (NK-клеток) 
вместе с ИЛ-2, которые могут быть ответственны за не-
вынашивание беременности [2, 12].

Также есть сведения, что гормоны щитовидной же-
лезы могут непосредственно влиять на ангиогенный 
фактор роста и продукцию цитокинов, так же как и на 
пролиферацию трофобласта и его инвазию [2, 4]. 

Ginoer предлагает другую гипотезу. Он считает, что 
наличие аутоиммунных нарушений со стороны щи-
товидной железы приводит к тому, что беременность 
у таких женщин наступает в более позднем возрасте, 
что, как известно, увеличивает риски возникновения 
выкидышей. Эту идею пытались объяснить и бразиль-
ские ученые S. Netto и M. Coeli. В своих исследованиях 
они пришли к выводу, что у АТ-ТПО+ женщин старше 

35 лет случаи выкидышей бывают чаще, чем у группы 
женщин АТ-ТПО+, но моложе 35 лет [6—8, 13]. Однако 
эта теория до сих пор остается спорной. Так, некоторые 
авторы полагают, что увеличение частоты выкидышей 
у женщин, положительных к тиреоидным антителам, 
не может быть объяснено таким фактором, как разница 
в возрасте [2].

Частое присутствие аутоантител к щитовидной 
железе при некоторых нетиреоидных аутоиммунных 
заболеваниях поддерживает гипотезу об общей дис-
функции иммунной системы. Исходя из этого, сделали 
вывод, что АТ-ТПО могут выступать в качестве вторич-
ных маркеров наличия более системного аутоиммун-
ного заболевания в организме матери, которое в свою 
очередь и является главной причиной возникновения 
выкидышей, преждевременных родов и послеродовых 
осложнений. Выявлено, что в 45% случаев у женщин с 
системной красной волчанкой в сыворотке выявляются 
АТ-ТПО [2, 6, 7, 10, 13].

Есть сообщения, что аутоиммунные процессы в 
щитовидной железе могут участвовать в нарушении 
репродуктивной функции за счет возникающего им-
мунного дисбаланса. Проведено исследование, целью 
которого было изучить связь между функцией щито-
видной железы, иммунным статусом, тиреоидными ан-
тителами и их взаимосвязь с T-, B-лимфоцитами и NK-
клетками. При этом выявлено статистически значимое 
снижение числа (в %) цитотоксических Т-лимфоцитов 
у женщин с аутоиммунным тиреоидитом по сравне-
нию с таковым у женщин без аутоиммунных наруше-
ний с привычным невынашиванием в анамнезе. В то 
же время отношение T-хелперов к цитотоксическим 
Т-лимфоцитам у них было значительно повышено. Эти 
результаты могут быть еще одним объяснением небла-
гоприятных исходов беременности у женщин с аутоим-
мунными тиреоидными нарушениями и с привычным 
невынашиванием в анамнезе [14]. 

Относительно NK-клеток нужно отметить, что не 
так давно китайские ученые выявили их функциональ-
ные альтерации, наблюдаемые при аутоиммунном ти-
реоидите Хашимото и болезни Грейвса. Выдвинуто 
предположение, что они могут быть другим объясне-
нием невынашивания неизвестной этиологии [6].

Авторы некоторых работ преполагают, что тире-
оидные аутоантитела могут служить предикторами 
Т-клеточной дисфункции. У женщин с низкой фер-
тильностью, положительных к аутоантителам, обна-
ружено повышение популяции T-клеток в эндометрии 
и интерферона-гамма, cнижение числа ИЛ-4 и ИЛ-10. 
Исходя из этого, был сделан вывод, что активирован-
ные Т-клетки в матке секретируют цитокины, кото-
рые и влияют на благоприятные исходы беременно-
сти. Кроме того, исследователи выдвинули предполо-
жение, что у АТ-ТПО+ женщин активируется система 
поликлональных B-лимфоцитов, а также увеличива-
ется количество естественных киллеров, которые и 
оказывают влияние на ткани плаценты и трофобласта, 
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тем самым приводя к выкидышу или внутриутробной 
гибели плода [7, 15]. 

Для того чтобы выявить, что первостепенно игра-
ет роль в невынашивании: активация поликлональных 
антител или дисфункция в системе T-клеток, исследо-
ватели решили оценить профиль органоспецифических 
и неорганоспецифических антител у пациенток с при-
вычным невынашиванием беременности. Полученные 
данные позволили заключить, что ассоциация между 
уровнем тиреоидных антител и исходами беременно-
сти может быть независима от числа других неоргано-
специфических антител и ее нельзя объяснить только 
лишь активацией поликлональных лимфоцитов. На-
пример, доказано, что антикардиолипиновые антитела 
играют роль в невынашивании беременности на позд-
них сроках, тогда как тиреоидные антитела в большин-
стве случаев влияют на I триместр беременности [7].

Y. Shoenfeld утвержал, что репродуктивные откло-
нения больше связаны с присутствием антифосфоли-
пидных антител, чем с активацией поликлональных 
лимфоцитов. В дальнейшем аутоиммунные наруше-
ния в репродуктивной системе, не связанные с нали-
чием антифосфолипидных антител, объединили под 
термином «аутоиммунный репродуктивный синдром» 
(RAFS) [7]. 

Несмотря на все эти доказанные факты, версия об 
иммунологической дисфункции до сих пор остается 
объектом дискуссий. Кроме того, остается недоказан-
ной эффективность внутривенного введения иммуно-
глобулинов. Выявлено, что такое лечение повышает 
частоту живорождения, но не влияет на частоту выки-
дышей [15].

Есть мнения, что тиреоидные антитела могут на-
прямую воздействовать на исходы беременности путем 
связывания с поверхностью яйцеклетки или эндоме-
трия и тем самым оказывать влияние на развитие плод-
ного яйца и его имплантацию [15]. 

Тиреоидные антитела, в особенности антитела к 
тиреоглобулину, также обладают способностью связы-
вать плацентарные и трофобластные антигены, а анти-
тела к тиреотропному гормону напрямую блокируют 
рецепторы лютеинизирующего гормона (ЛГ) в желтом 
теле, тем самым снижая секрецию прогестерона — 
главного гормона беременности [13]. 

Во время беременности повышенная потребность в 
гормонах щитовидной железы восполняется стимуля-
цией щитовидной железы хорионическим гонадотро-
пином человека (ХГЧ) за счет его сродства к рецептору 
ТТГ (рТТГ). Резкое увеличение концентрации ХГЧ на 
ранних сроках беременности приводит к увеличению 
содержания свободного тироксина (свT4) и последую-
щему снижению концентрации ТТГ [12, 16].

T.I.M. Korevaar и соавт. предположили, что наличие 
АТ к ТПО может препятствовать гестационной стиму-
ляции щитовидной железы ХГЧ, что проявляется осла-
блением взаимосвязи ХГЧ со свT4 и ТТГ во время бе-
ременности. Это в свою очередь может лежать в основе 

развития неблагоприятных исходов беременности. Ав-
торы исследовали связь ХГЧ с функцией щитовидной 
железы у АТ-ТПО+ и АТ-ТПО- женщин на ранних и 
поздних сроках беременности и пришли к заключению, 
что у АТ-ТПО+ женщин ХГЧ не ассоциируется со свT4 
и ТТГ в отличие от доказанной выраженной ассоциа-
ции ХГЧ со свT4 и ТТГ у АТ-ТПО- женщин. Это раз-
личие свидетельствует о том, что наличие АТ к ТПО 
связано с нарушением реакции щитовидной железы на 
стимуляцию ХГЧ. Тем не менее патофизиологический 
механизм, лежащий в основе этой ассоциации, еще 
предстоит выяснить [16].

Мониторинг уровня свT4 во время беременности мо-
жет быть чувствительным методом выявления женщин 
с относительной дисфункцией щитовидной железы  
(т. е. относительно низким уровнем свT4 по отношению 
к ХГЧ), в частности для АТ-ТПО+ женщин. Однако, 
учитывая, что концентрация ХГЧ достигает пика на 
ранних сроках беременности и большинство женщин 
посещают женскую консультацию во время или после 
этого периода скорее всего не будет возможности сво-
евременно начать лечение. Разработка теста для сти-
муляции щитовидной железы до беременности может 
помочь выявить АТ-ТПО+ женщин, которые подверже-
ны риску развития дисфункции щитовидной железы во 
время беременности. Такой тест позволит своевремен-
но начать лечение уже на этапе планирования беремен-
ности [12, 16] .

Аутоантитела к щитовидной железе блокируют 
рецепторы к ТТГ и могут ингибировать через пере-
крестные реакции действие ХГЧ на желтое тело. Это 
торможение может привести к снижению уровней про-
гестерона и эстрогена, имеющих важное значение для 
поддержания и благоприятного течения беременности 
в I триместре [17]. 

ХГЧ является членом семейства гликопротеиновых 
гормонов наряду с ЛГ, фолликулостимулирующим гор-
моном и ТТГ. Все члены этого семейства имеют общую 
α-субъединицу, нековалентно связанную с гормон-
специфичной β-субъединицой; значительная степень 
сходства присутствует и в β-субъединице. Шарнирная 
область — ключевая область в модуляции белок-белко-
вых взаимодействий у рецепторов к лютеинизирующе-
му гормону (рЛГ), к ХГЧ (рХГЧ) и рТТГ схожа.

Хотя взаимодействие гормон-рецептор, как прави-
ло, весьма специфично, перекрестные реакции между 
ХГЧ, TТГ и их рецепторами описаны в литературе. 

Гликопротеиновые рецепторы образуют подсемей-
ство, в котором наблюдается значительное структур-
ное сходство. Предполагается, что перекрестная реак-
ция между ХГЧ, ТТГ и их рецепторами происходит за 
счет тиреотропного действия ХГЧ во время беремен-
ности. Если ТТГ может активировать рЛГ и рХГЧ, зна-
чит, аутоантитела к рТТГ могут связываться с рЛГ и 
рХГЧ и блокировать их в желтом теле через аналогич-
ный процесс перекрестной реакции. Это торможение 
снижает продукцию стероидных гормонов, что может 
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привести к самопроизвольному выкидышу. Если ТТГ 
может при определенных обстоятельствах активиро-
вать рЛГ и рХГЧ, то тиреоидные аутоантитела могут 
также связываться с этими рецепторами посредством 
перекрестных реакций. В этом случае связывание мо-
жет привести к ингибированию рЛГ и рХГЧ, затрудняя 
таким образом действие ХГЧ на свои рецепторы, рас-
положенные в желтом теле. Для проверки данной ги-
потезы клинически необходимо провести проспектив-
ное исследование, в которое будут включены женщины 
сразу после подтверждения беременности. Вывод бу-
дет строиться на основе измерения титра АТ к рТТГ и 
прогестерона в крови [12]. 

Если эта гипотеза желтого тела подтвердится, она 
может иметь важное клиническое значение, так как по-
зволит выявлять беременных высокого риска в первом 
же триместре беременности и понять роль ХГЧ и про-
гестерона в профилактике выкидышей.

Существует мнение, что лечение левотироксином  
(L-T4) может снизить риски невынашивания беремен-
ности [2]. Наличие АТ-ТПО у женщин с привычным 
невынашиванием ассоциировано с более низким ко-
эффициентом рождаемости по сравнению c женщи-
нами АТ-ТПО-, тогда как у получавших лечение L-T4 
этот показатель не отличался от такового у здоровых 
женщин [18].

Исследование Vaquero и соавт. показало, что пре-
рывание беременности у АТ-ТПО+ женщин больше 
связано не с наличием аутоиммунного процесса, а с 
минимальной дисфункцией щитовидной железы. По-
этому лечение L-T4 было значительно эффективнее по 
сравнению с внутривенным введением Ig [8].

Два рандомизированных исследования, включа-
ющих в общей сложности 187 АТ-ТПО+ женщин с 
нормальной функцией щитовидной железы, оценили 
влияние лечения L-T4 на исходы беременности. После 
объединения результатов авторы выявили снижение 
относительного риска выкидышей на 52%. Они сделали 
вывод, что лечение L-T4 может восполнить относитель-
ный дефицит гормонов щитовидной железы и повли-
ять как на общую регуляцию иммунной системы, так 
и местно на трансплацентарный барьер [4]. Учитывая, 
что потенциальная польза перевешивает потенциаль-
ные риски, рекомендуется проводить заместительную 
терапию L-T4 у АТ-ТПО+ женщин с субклиническим 
гипотиреозом [19]. R. Negro и J.H. Mestman, несмотря 
на отсутствие доказательной базы, также считают ле-
чение L-T4 оправданным [20].

Всем женщинам с эутиреозом и аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы также следует по-
лучать терапию L-T4 для достижения благоприятного 
материнского и перинатального исхода [19, 21].

Однако для того, чтобы сделать окончательный вы-
вод о роли левотероксина в снижении частоты выки-
дышей, необходимо провести большое плацебо-кон-
тролируемое рандомизированное исследование с жи-
ворождением в качестве исхода [2], так как в настоящее 

время нет исследований, доказывающих преимущества 
такого лечения беременных женщин с субклинической 
недостаточностью щитовидной железы [22]. 

В январе 2011 г. по результатам рандомизирован-
ного испытания было выявлено снижение частоты вы-
кидышей в I триместре беременности на фоне лечения 
у АТ-ТПО+ женщин с эутиреозом, но продолжитель-
ность лечения была слишком короткой, чтобы оценить 
достоверность результата [19]. 

L. Chen и соавт. в своем метаанализе настоятель-
но рекомендуют проводить заместительную терапию 
L-T4 во время беременности, стремясь получить значе-
ние ТТГ на уровне нижней трети нормы. У женщин, 
планирующих беременность, также следует добивать-
ся этого целевого значения [23]. 

Согласно последним рекомендациям по диагностике 
и лечению заболеваний щитовидной железы во время 
беременности и в послеродовом периоде Американской 
тиреоидной ассоциации, существует недостаточно дока-
зательств, чтобы быть «за» или «против» терапии L-T4 
или проведения внутривенной иммуноглобулинотера-
пии (IVIG) у АТ-ТПО+ женщин с эутиреозом во время 
беременности [24]. Поэтому необходимо изучить целе-
сообразность терапии L-T4 у АТ-ТПО+ женщин с эути-
реозом и лиц с субклиническим гипотиреозом [22].

В дальнейшем следует заняться изучением назна-
чения препаратов селена. Селен — микроэлемент, вхо-
дящий в состав селензависимых белков в форме 21-й 
аминокислоты селеноцистеина, имеет важное значе-
ние в синтезе гормонов щитовидной железы. По дан-
ным нескольких исследований, заместительная тера-
пия cеленом (приблизительно 200 мкг в день) снижает 
уровень АТ-ТПО и повышает качество жизни [25—27].  
В связи с этим интересно отметить, что у женщин с 
неоднократными выкидышами содержание уровня се-
лена в волосах ниже, чем у женщин без выкидышей в 
анамнезе [25, 26]. Тем не менее назначение селена носит 
экспериментальный характер и не может пока широко 
применяться [26, 27].

Научные работы, выполненные за последние годы, 
выявили много различных патофизиологических ме-
ханизмов, лежащих в основе ассоциации уровней АТ-
ТПО, АТ-ТГ и невынашивания беременности, однако 
многие из них до сих пор остаются недоказанными. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы под-
твердить эти результаты, исследовать потенциальные 
выгоды скрининга и открыть новые направления в те-
рапии. 

Понимание точных патофизиологических механиз-
мов поможет более точно оценить воздействие аутоан-
тител на функциональный резерв щитовидной железы 
и, следовательно, на ее адаптацию к необходимым изме-
нениям на ранних сроках беременности. Это позволит 
выработать четкие критерии диагностики, на основании 
которых можно будет своевременно диагностировать 
патологию и назначить лечение, а главное, избежать не-
благоприятных исходов беременности, что является ко-
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нечной целью исследований роли аутоантител к щито-
видной железе в невынашивании беременности.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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