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 ■ В настоящее время хорошо известно, что клинически выраженный гипотиреоз является фактором риска раз-
вития бесплодия. Однако роль субклинического гипотиреоза и носительства антител к щитовидной железе в раз-
витии репродуктивных неудач зачастую остается неясной. В данном обзоре приведены современные данные 
о  взаимосвязи субклинического гипотиреоза и/или носительства антитиреоидных антител и  процесса репро-
дукции человека, начиная с параметров овариального резерва и заканчивая изменениями иммунологического 
статуса в  организме в  целом. В качестве основных показателей результатов лечения в  программах вспомога-
тельных репродуктивных технологий рассматривали число полученных ооцитов, частоту оплодотворения, каче-
ство эмбрионов, частоту имплантации эмбрионов, частоту наступления клинической беременности на перенос 
эмбрио на, частоту развития ранних репродуктивных потерь и частоту живорождений. Представлены данные об 
эффектах заместительной терапии на исходы программ вспомогательных репродуктивных технологий, а также 
тактика обследования и ведения пациенток с субклиническим гипотиреозом и носительством антител в рамках 
подготовки к экстракорпоральному оплодотворению.
 ■ Ключевые слова: субклинический гипотиреоз; антитела к тиреоидной пероксидазе; вспомогательные репро-

дуктивные технологии; бесплодие; овариальный резерв; оплодотворение; качество эмбрионов.
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 ■ while overt hypothyroidism is a well-known risk factor for infertility, the association of subclinical hypo thyroidism (sCH) 
or thyroid autoimmunity with reproductive failure has been still not cleared. This literature review focuses on the most 
current data linking sCH and/or thyroid autoimmunity with human reproduction, starting with the parameters of ovarian 
reserve and ending with generalized immunological alterations. The main ART outcome measures are as follows: number 
of oocytes retrieved, fertilization rate, embryo quality, implantation rate, clinical pregnancy rate per embryo transfer, 
miscarriage rate, and live birth rate. summary of the information regarding the effect of levothyroxine supplementation 
on ivF outcome as well as workup and management of women with sCH and thyroid autoimmunity undergoing ART 
cycles is also presented in this review.
 ■ Keywords: subclinical hypothyroidism; thyroid peroxidase antibodies; assisted reproductive technology; infertility; 

ovarian reserve; fertilization; embryo quality.
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Несмотря на современные достижения 
в  облас ти репродукции человека, распростра-
ненность бесплодия в  браке остается на ста-
бильно высоком уровне (10–15 %), [1]. В по-
следние годы все чаще привлекает внимание 
проблема взаимосвязи нарушений репродук-
тивной функции и аутоиммунных заболеваний, 
в  том числе щитовидной железы. В структуре 
эндокринной патологии заболевания щитовид-
ной железы занимают первое место, выявляют-
ся у 5 % населения в западных странах и среди 
женщин репродуктивного возраста встреча-
ются в  5–10 раз чаще, чем у  мужчин [2]. При 
бесплодии у  женщин наиболее характерным 
нарушением функции щитовидной железы яв-
ляется гипотиреоз — как явный, так и субкли-
нический на фоне аутоиммунного тиреоидита.

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ)  — хро-
ническое прогредиентное заболевание, при 
котором против ткани щитовидной железы 
развивается аутореактивный процесс с  уча-
стием всех популяций лимфоцитов, морфо-
логически проявляющийся мононуклеарной 
инфильтрацией, признаками воспаления и ве-
дущий к  постепенному угасанию тиреоид-
ной функции с  рядом осложнений. Впервые 
описанный в  1912  г. японским врачом Хакару 
Хасимото под названием «лимфоматозный 
зоб», АИТ в настоящее время приобрел харак-
тер социально значимой и  глобально распро-
страненной болезни. В россии заболеваемость 
АИТ достигает 45  случаев на 1000  населения, 
в США с 1997 г. АИТ занимает третье место по 
распространенности среди аутоиммунных за-
болеваний. Повсеместно АИТ является самым 
частым эндокринным заболеванием среди жен-
щин и поражает примерно 5–15 % женщин ре-
продуктивного возраста [2,  3]. В  95 % случаев 
в крови пациентов определяют диагностически 
значимые аутоантитела (АТ) против тиреопе-
роксидазы (ТПО), тиреоглобулина (ТГ) и дру-
гих коллоидных и цитозольных аутоантигенов. 
Гипотиреоз при АИТ развивается постепенно, 
протекает медленно, годами, без ярких клини-
ческих симптомов и  классифицируется на яв-
ный гипотиреоз, лабораторными признаками 
которого служат высокие уровни тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) и низкие уровни тиреоид-
ных гормонов, и  субклинический гипотиреоз. 
Последний встречается в популяции значитель-
но чаще, чем клинически выраженный, и  ха-
рактеризуется повышением концентрации ТТГ 
в  крови на фоне нормального уровня свобод-
ных тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) [3]. 

Интересно, что среди женщин с  бесплодием 
неясного генеза распространенность АИТ со-
ставляет около 10 % [4]. большинство лабора-
торий использует в качестве верхней границы 
нормы для ТТГ значения между 4 и 4,5 мЕд/л, 
однако по рекомендации American society for 
Reproductive Medicine (2015) уровень ТТГ перед 
вступлением в программу экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО) не должен превы-
шать 2,5 мЕд/л [5]. Общая распространенность 
явного гипотиреоза в  популяции составляет 
0,2–2 %, субклинического — примерно 5–10 %, 
носительства антител без нарушения функции 
железы — 8–14 % среди женщин репродуктив-
ного возраста [6].

Адекватная секреция тиреоидных гормонов 
чрезвычайно важное условие для нормального 
функционирования репродуктивной системы 
женщины. Особенно четко эта зависимость 
прослеживается при явном гипотиреозе, по-
скольку подавляется пульсирующий выброс 
лютеинизирующего гормона, развивается ги-
перпролактинемия, нарушаются процессы ре-
гуляции фолликулогенеза, возникают ановуля-
ция и бесплодие. В то же время все эти процессы 
достаточно быстро поддаются коррекции, если 
восстанавливается эутиреоидное состояние [7]. 
В отличие от выраженного гипотиреоза, суб-
клинический гипотиреоз или изолированное 
носительство АТ к  щитовидной железе часто 
не диагностируют в связи с отсутствием у па-
циентов типичных клинических симптомов за-
болевания.

Влияние субклинического гипотиреоза 
или носительства АТ к щитовидной железе на 
женскую фертильность изучали преимуще-
ственно у женщин при бесплодии, в том числе 
среди вступающих в  циклы вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВрТ). Согласно 
исследованию Poppe et al. [8] суммарный от-
носительный риск (Ор) по бесплодию и невы-
нашиванию беременности среди женщин с суб-
клиническим гипотиреозом равен 2,1 (95 % ДИ 
1,7–2,6; р < 0,0001). Согласно этому показателю 
встречаемость женщин с АИТ среди обращаю-
щихся за помощью в клиники по лечению бес-
плодия достоверно выше по сравнению с общей 
популяцией. Данная связь особенно четко про-
слеживается у женщин с сопутствующим син-
дромом поликистозных яичников (около 25 %) 
и бесплодием неясного генеза (около 10 %) [4].

Установлена связь между субклиническим 
гипотиреозом и/или носительством антити-
реоидных антител с  неблагоприятными аку-
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шерскими исходами как при спонтанной, так 
и при индуцированной беременности, такими 
как преэклампсия, преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты, преры-
вание беременности раннего срока, прежде-
временные роды и неонатальная смертность [9].

В доступной литературе приведены резуль-
таты исследования возможных механизмов вли-
яния субклинического гипотиреоза и изолиро-
ванного носительства антител к аутоантителам 
против тиреопероксидазы (АТ-ТПО) и  ауто-
антителам против тиреоглобулина (АТ-ТГ) на 
состояние репродуктивной системы женщины.

Влияние на функцию яичников
Клинически выраженный гипотиреоз яв-

ляется хорошо известным фактором риска 
развития бесплодия, однако изучение потен-
циальной роли субклинического гипотирео-
за или изолированного носительства антител 
в репродуктивной системе женщин может быть 
особенно актуальным, когда причина беспло-
дия неизвестна. Непосредственное значение 
АИТ широко изучали в  исходах циклов ВрТ 
и индук ции овуляции, в то же время исследова-
ния, оценивающие при этом параметры овари-
ального резерва, разрозненны и фрагментарны.

рецепторы к гормонам щитовидной железы 
в большом количестве присутствуют в тканях 
органов репродуктивной системы женщины, 
в  том числе в  клетках гранулезы и  ооцитах 
[10, 11]. Доклинические исследования свиде-
тельствуют о синергичном с фолликулостиму-
лирующим гормоном активирующем эффек-
те тиреоидных гормонов на рост и  развитие 
фолликулов, а  также на участие в  подавлении 
апоптоза [12, 13]. В экспериментальных ис-
следованиях доказано значительное влияние 
недостатка гормонов щитовидной железы на 
овариальный резерв, приводящее к  уменьше-
нию количества антральных фолликулов, что 
частично может быть связано с  воздействием 
на синтазу оксида азота. Мыши с  гипотирео-
зом имеют сниженное количество первичных, 
расту щих и  антральных фолликулов [14, 15].

Ученые из Массачусетского университета [7] 
оценивали взаимосвязи между функциональ-
ным состоянием щитовидной железы и  носи-
тельством антитиреоидных антител и  пока-
зателем овариального резерва среди женщин 
с бесплодием неясного генеза. В исследование 
были включены 436 женщин, у 378 измеряли ко-
личество антральных фолликулов (были исклю-
чены женщины с числом фолликулов более 20).

По результатам работы среди женщин 
с  бесплодием неясного генеза была выявлена 
связь между сниженной концентрацией сво-
бодного трийодтиронина (fT3) со сниженным 
количеством антральных фолликулов (непре-
рывная нелинейная ассоциация, р = 0,009). 
зависимость между уровнями ТТГ, Т4, свобод-
ного тироксина (fT4) и фолликулярным пулом 
выявлена не была. Касательно носительства 
антител, среди женщин с  АТ-ТПО отмечено 
меньшее число антраль ных фолликулов, то 
есть менее 8 (среднее расхождение — 2,3 фол-
ликула; 95 %  ДИ  3,8–0,5; р = 0,01). При этом 
в  общей популяции исследуемых изолиро-
ванное носительство АТ-ТГ ассоциирова-
лось с  более высоким значением количества 
антральных фолликулов (среднее расхожде-
ние  — 3,4; 95 %  ДИ  1,8–5,1; р < 0,001). Однако 
в  группе женщин с  бесплодием неясного ге-
неза такой зависимости обнаружено не было. 
Немаловажно также отметить, что функцио-
нальный статус щитовидной железы и  при-
сутствие антител не оказывали влияния на 
уровень фолликулостимулирующего гормона, 
определенный на 3-й  день менструального 
цикла [7]. Таким обра зом, авторы указали на 
прямую зависимость только между концен-
трацией fT3 и носительством АТ-ТПО и коли-
чеством антральных фолликулов. Отсутствие 
аналогичной способности у  ТТГ и  fT4 позво-
ляет предположить, что яичник женщины 
в  большей степени чувствителен к  действию 
Т3 в связи с наличием в нем монокарбоксилат-
ного переносчика 8-го типа (для Т3) и дейоди-
назы ii  типа  — внутриклеточного фермента, 
конвертирующего Т4 в  более активную фор-
му Т3 [16]. Кроме того, с  помощью экспери-
ментальных исследований было доказано, что 
яичник способен накапливать йод и локально 
продуцировать Т3 путем наружного дейоди-
нирования кольца, который оказывал дозо- 
и  времязависящий эффект на доступность 
местного эстрогена [17].

Существуют теории относительно влия-
ния антитиреоидных антител на количество 
антраль ных фолликулов. Во-первых, носитель-
ство АТ-TПО может сопровождаться снижени-
ем функции щитовидной железы и  развитием 
гипотиреоза (явного или субклинического), 
что может привести, например, к нарушениям 
ранних стадий развития фолликулов. Вместе 
с  тем этот потенциальный механизм кажется 
маловероятным, поскольку взаимосвязь но-
сительства антител и  числа фолликулов оста-
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валась неизменной и  после медикаментоз-
ной коррекции функции щитовидной железы 
(включая  fT3). Во-вторых, аутоиммунные ти-
реопатии могут быть частью аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома i и  ii с  пораже-
нием других эндокринных желез, в  том числе 
в  структуре репродуктивной системы, вли-
яющих на фолликулогенез [18]. Интересную 
теорию предложили Monteleone et al. (2011), 
согласно которой причиной бесплодия могут 
служить изменения в  структурах фолликулов 
у женщин с АИТ [19]. АТ-ТГ и АТ-ТПО обна-
руживали во всех образцах фолликулярной 
жидкости среди 14 женщин с АИТ. более того, 
была отмечена их четкая корреляция с  уров-
нем сывороточных антител, что указывает на 
их способность свободно проходить через ге-
матофолликулярный барьер. В  контрольной 
группе из 17  женщин антитела в  фоллику-
лярной жидкости не определялись. По мне-
нию авторов, ауто тела к  щитовидной желе-
зе могут оказывать прямое цитотоксическое 
действие на растущий фолликул и  негативно 
влиять на состояние эмбрио на за счет непо-
средственного взаимодействия с  антигенами 
zona pellucida, нарушая ее функциональную 
роль. Действительно, по данным авторов, 
частота оплодотворения, число эмбрио нов 
опти мального качества и  частота наступле-
ния беременности были значительно ниже 
в основ ной группе относительно группы срав-
нения. Таким образом, можно предположить, 
что антитела к  щитовидной железе напрямую 
воздействуют на ткань яичника. Так, после 
исключения из исследования женщин с  уста-
новленными причинами сниженного овари-
ального резерва встречаемость носительства 
АТ-ТПО значительно различалась в  группах 
со сниженным (22,7 %), нормальным (14,0 %) 
и высоким (10,3 %, р = 0,012) овариальным ре-
зервом. В  группе женщин с  идиопатическим 
бесплодием величина АТ-ТПО достоверно 
коррелировала с  показателем овариального 
резерва, сниженного по неустановленной при-
чине (низкий — 28,6 %, нормальный — 15,7 %, 
высокий — 9,5 %, р = 0,20) [20].

Michalakis et al. (2011) пытались выявить 
связь между субклиническим повышением 
концентрации ТТГ до начала циклов стиму-
ляции на исходы ВрТ, а  также на параметры 
овариального резерва. Овариальный резерв 
считали сниженным при повышении уров-
ня фолликулостимулирующего гормона более 
14 мМЕ/мл на 3-й день менструального цикла 

при наличии менее пяти антральных фолли-
кулов до начала стимуляции или при снижен-
ном ответе яичников в  предыдущих циклах  
стимуляции.

Субклинический гипотиреоз встречался 
у 23 % женщин испытуемой группы (лаборатор-
ные значения ТТГ — 2,5–4,0 мЕД/л). Путем ре-
грессионного мультифакторного анализа уста-
новлено статистически значимое повышение 
частоты сниженного овариального резерва при 
цифрах ТТГ > 2,5 мЕД/л (р = 0,023). Ни у одной 
из женщин со значением ТТГ  <  0,4  мЕД/л не 
наблюдалось снижения овариального резерва, 
в  то время как у  14 % женщин с  субклиниче-
ским и у 18 % с явным гипотиреозом овариаль-
ный резерв был снижен [21].

Все эти данные свидетельствуют о бесспор-
ном снижении основных параметров овариаль-
ного резерва у пациенток с АИТ по сравнению 
с  группой женщин без заболеваний щитовид-
ной железы, что, вероятно, обусловлено ауто-
иммунным генезом данного недуга. Еще более 
подкрепляет данную теорию исследование уче-
ных из университета бари (Италия), которые 
оценили влияние антител против ламинина-1 
в  сыворотке и  фолликулярной жидкости бес-
плодных женщин с АИТ на созревание ооцитов 
и  результаты ЭКО. Как известно, ламинин-1 
является важным компонентом внеклеточного 
матрикса и  необходим для созревания ооци-
тов (ускоряет формирование полярных телец, 
эмбриогенез, имплантацию и  плацентацию), 
поэтому вполне закономерно предположение 
о том, что АТ к ламинину-1 оказывают негатив-
ное влияние на самые ранние этапы процесса 
репродукции, приводя к  бесплодию. Авторы 
впервые получили данные о  высоких титрах 
этих АТ в сыворотках женщин с АИТ (19/44 — 
43,2 %) по сравнению с  контрольной группой 
(1/28 — 3,6 %). Выявлена обратная отрицатель-
ная связь между числом зрелых ооцитов в ме-
тафазе ii мейоза и  уровнем АТ к  ламинину-1 
в  фолликулярной жидкости (коэффициент 
корреляции — –0,34; р = 0,024 и коэффициент 
корреляции — –0,33; р = 0,03 соответственно). 
Частота имплантации и клинической беремен-
ности были намного ниже в группе пациенток 
с АИТ (7,9 и 9,1 % соответственно) по сравне-
нию с контрольной группой (23 и 31,1 % соот-
ветственно) (р = 0,015 и р = 0,03 соответствен-
но). Таким образом, обнаружен негативный 
эффект влияния АТ к  ламинину-1 с  АТ-ТПО 
при аутоиммунном поражении щитовидной 
железы на результаты циклов ЭКО [22].
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Качество эмбрионов
Связь функционального статуса щитовид-

ной железы с  репродуктивной системой осо-
бенно ярко проявляется при индуцированной 
беременности. Как известно, стимуляция су-
перовуляции, проводимая в программах ЭКО, 
сопровождается высокими уровнями эстроге-
нов в крови. Гиперэстрогения за счет ряда ком-
пенсаторных механизмов (повышение синтеза 
тироксинсвязывающего глобулина в  печени, 
связывание дополнительного количества сво-
бодных тиреоидных гормонов и, как следствие, 
снижение уровня последних) приводит к повы-
шению уровня ТТГ. werghofer et al. (2015) пред-
положили, что данная закономерность может 
отражаться на результатах программ  ЭКО. 
Целью их исследования по типу случай – кон-
троль стало влияние АИТ на качество эмбрио нов 
у женщин со сниженным овариальным резер-
вом, получивших лечение методом ИКСИ [23].

В 88,2 % был использован протокол с  ми-
кродозами препаратов агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнрГ), в  11,2 %  — 
с  антагонистами ГнрГ. Эмбрионы описывали 
в соответствии с критериями D.K. Gardner (2003).

Согласно полученным результатам сре-
ди женщин с  уровнем ТТГ на верхней грани-
це нормы чаще страдало качество эмбрионов 
(р = 0,013), что подтверждено мультифакторным 
регрессионным анализом. Тенденция к ухудше-
нию качества эмбрионов была выявлена также 
у женщин – носительниц АТ-ТПО независимо 
от уровня ТТГ (р = 0,056). Эти данные находят 
отражение в  теории Monteleone et al. (2011) 
и, что крайне важно, подчеркивают ключевую 
роль влияния именно антител, а не гипотирео-
за на исходы процедур ЭКО/ИКСИ. Тенденция 
к  успешному исходу беременности, наступив-
шей в результате ИКСИ, отмечалась при уровне 
ТТГ на нижней границе нормы.

Учитывая более низкую частоту наступле-
ния клинической беременности (всего 15 %) 
в  группе женщин с  положительными анти-
тиреоидными антителами и  ТТГ > 2,5  МЕ/мл, 
можно предположить, что при АИТ нарушает-
ся не только качество эмбрионов, но и станов-
ление иммунной толерантности материнского 
организма, что вызывает нарушение процесса 
имплантации эмбриона.

Эндометрий
Известно, что в  эндометрии присутствуют 

факторы транскрипции ТПС и  ТГ, что, воз-
можно, отражается на локальной выработке ти-

роксина. С другой стороны, их наличие делает 
эндометрий восприимчивым к действию анти-
тиреоидных антител. Необходимо также учесть, 
что рецепторы к ТТГ и тиреоидным гормонам 
присутствуют в  физиологических условиях 
в эндометрии у женщин и выраженность их экс-
прессии напрямую зависит от фазы менструаль-
ного цикла. Исходя из этого, выдвигались тео-
рии о том, что в условиях пониженного уровня 
тиреоидных гормонов может нарушаться про-
лиферация эндометрия, фазовая трансформа-
ция и, как следствие, имплантация эмбриона, 
что приводит к раннему развитию бластоцисты.

Однако в  настоящее время исследований, 
комплексно оценивающих состояние эндоме-
трия среди женщин с  АИТ, очень мало. Так, 
Kilic et al. (2008) [24] при анализе исходов ЭКО 
у 69 женщин с бесплодием неясного генеза сре-
ди других параметров исследовали толщину 
эндометрия для оценки его готовности к бере-
менности. Женщины были разделены на три 
группы: 31  женщина без нарушения функции 
щитовидной железы и без антител к щитовид-
ной железе, 23  женщины с  антитиреоидными 
антителами и  субклиническим гипотиреозом 
и еще 15 женщин с антителами и компенсиро-
ванным гипотиреозом. Согласно полученным 
результатам разницы в  толщине эндометрия 
между группами выявлено не было. При этом 
ультраструктуру эндометрия или наличие в нем 
иммунокомпетентных молекул не исследовали.

Возможно, что антитела к  ткани щитовид-
ной железы оказывают прямое эмбриотоксиче-
ское влияние на трофобласт, ограничивая его 
инвазию и препятствуя нормальному развитию 
плода. Об этом свидетельствуют результаты 
экспериментального исследования: у  мышей, 
иммунизированных человеческим ТГ, наблюда-
лось патологическое иммунное распознавание 
последнего и  плацентарных антигенов АТ-ТГ, 
что сопровождалось снижением массы плодов 
и  плаценты, приводило к  задержке развития 
беременности [25].

Клеточный иммунитет
Поскольку АИТ связан с  повышенным ри-

ском бесплодия, неудачными исходами циклов 
ЭКО и  развитием ранних репродуктивных 
потерь даже при субклиническом гипотирео-
зе, ученых волнует вопрос: связано ли это ка-
ким-либо образом с  изменениями клеточного 
имму нитета? Исследователи из Венгрии в поис-
ках ответа провели работу, в которой обнару-
жили увеличение популяции периферических 
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NK-  и  NK-подобных клеток в  крови женщин 
с АИТ (носительниц антител — 18 и носитель-
ниц субклинического гипотиреоза  — 14) по 
сравнению с  контрольной группой (20 жен-
щин). Анализируя пороговую величину уровня 
этих клеток в развитии репродуктивных неудач, 
они получили цифру 12–18 %, что соответству-
ет данным других авторов. более того, в  под-
группе женщин с субклиническим гипотирео-
зом экспрессия на поверхности NK-подобных 
клеток ингибирующих CD158a-рецепторов 
была значительно увеличена, а  экспрессия 
активирующих NKG2P-рецепторов  — значи-
тельно снижена, что указывало на дисбаланс 
фенотипических и  функциональных свойств. 
Цитотоксические свойства NK-клеток были бо-
лее выражены в крови женщин с АИТ (в обеих 
подгруппах) по сравнению со здоровыми жен-
щинами, о чем говорит увеличение экспрессии 
CD107a, отвечающего за дегрануляцию клеток. 
Согласно выводам авторов иммунологический 
статус женщин с АИТ несомненно изменен за 
счет увеличения числа NK- и  NK-подобных 
клеток, потенциала их цитотоксичности и пре-
обладания проинфламматорных реакций, что 
отражается на репродуктивном потенциале. 
Авторы особо подчеркивают, что вышеопи-
санные изменения происходят уже на самых 
ранних стадиях заболевания, до развития кли-
нических симптомов, когда болезнь может быть 
обнаружена только при случайном выявлении 
антитиреоидных антител [26].

Результаты протоколов ЭКО/ИКСИ 
у пациенток с субклиническим 
гипотиреозом и носительством 
антитиреодных антител
Число полученных ооцитов, частота 
оплодотворения, частота имплантации 
и частота наступления клинической 
беременности на перенос эмбриона

Medenica et al. (2018) [27] оценили осо-
бенности протоколов ВрТ среди 52  женщин 
(26  — с  АИТ, 26  — без АИТ). Препараты для 
стимуляции овуляции выбирали индивиду-
ально, использовали либо длинный протокол 
с препаратами агонистами ГнрГ, либо короткий 
протокол с  препаратами антагонистами  ГнрГ. 
Из группы женщин с  АИТ 20 находились на 
заместительной терапии тироксином (средняя 
доза  — 67,49 ± 29,40  мкг/сут, средняя продол-
жительность лечения  — 19,5 мес.). Согласно 
полученным результатам не было выявлено не-

гативного влияния АИТ на число полученных 
яйцеклеток и  на частоту оплодотворения, так 
как статистически значимая разница данных 
параметров в сравниваемых группах отсутство-
вала. Однако частота имплантации эмбрионов 
была значительно ниже в  группе пациенток 
с АИТ по сравнению с контрольной (21,01 % от-
носительно 31,94 %, р = 0,092). При этом ча-
стота наступления клинической беременности 
на перенос эмбриона существенно отлича-
лась в  группе с  АИТ относительно контроль-
ной (30,8 и  61,5 %  соответственно, p = 0,026). 
Путем мультифакторного анализа была еще 
раз подтверждена отсрочка в наступлении бе-
ременности среди женщин с положительными 
антитиреоидными антителами, несмотря на 
компенсированное состояние щитовидной же-
лезы (Ор 0,036; 95 % ДИ 0,004–0,347; р = 0,004).

Аналогичную работу провели Zhong et  al. 
(2012) [28]. Группу испытуемых составили 
90  женщин с  АИТ (156 циклов ЭКО/ИКСИ). 
В контрольную группу было включено 1062 жен-
щины без АИТ (1062 цикла ЭКО/ИКСИ, пе-
ренос 981 и  криоконсервация 81 эмбриона). 
Стимуляцию во всех случаях проводили препа-
ратами агонистами ГнрГ. Длительность стиму-
ляции, общая доза препаратов для стимуляции 
и  число полученных яйцеклеток существенно 
не различались между двумя группами. Однако 
частота оплодотворения (64,3 %  относительно 
74,6 %, р < 0,001), имплантации (17,8 % относи-
тельно 27,1 %, p < 0,001) и наступления клиниче-
ской беременности (33,3 % относительно 46,7 %, 
р = 0,002) была значительно ниже в группе паци-
енток с АИТ по сравнению с контрольной.

На основании данных систематического 
обзо ра 9 статей, посвященных исходам циклов 
ЭКО/ИКСИ среди 4396 женщин – носительниц 
антитиреоидных антител, Busnelli et al. (2016) 
показали отсутствие разницы в  числе полу-
ченных ооцитов (Ор 0,10; 95 % ДИ  0,09–0,29; 
p = 0,28), частоте оплодотворения (Ор 1,11; 
95 %  ДИ 0,97–1,27; p = 0,13), частоте имплан-
тации (Ор  0,98; 95 % ДИ 0,73–1,32, p = 0,91) 
и  в вероятности наступления беременности 
(Ор 0,90; 95 % ДИ 0,77–1,06; p = 0,22) среди но-
сительниц АТ-ТПО в рамках программ ВрТ по 
отношению к  группе сравнения [29]. Авторы, 
опираясь на работу Monteleone et  al. (2011), 
считают, что возможной причиной отсут-
ствия разницы в показателях оплодотворения 
и имплан тации между женщинами с АИТ и из 
контрольной группы стало то, что данный по-
казатель анализировали только в  протоколах 
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ИКСИ, но не в классических протоколах ЭКО. 
На основании этого они выдвинули теорию 
о том, что можно именно так обойти негатив-
ное влияние антител к щитовидной железе на 
zona pellucida при выборе процедуры ИКСИ.

В 2018 г. Poppe et al. провели метаанализ че-
тырех работ, посвященных исходам процедур 
ИКСИ среди женщин с субклиническим гипо-
тиреозом и носительством антител [4]. Под суб-
клиническим гипотиреозом два автора подраз-
умевали концентрации ТТГ от 2,5 до 4 мМЕ/л, 
в одном исследовании значения ТТГ составляли 
от 3 до 4 мМЕ/л. Три автора описывали часто-
ту оплодотворения [30–32], путем метаанализа 
они не выявили отличий в частоте оплодотво-
рения между сравниваемыми группами (отно-
шение шансов (ОШ) 1,02; 95 % ДИ 0,89–1,16; 
р = 0,09). В двух работах оценивалась частота 
имплантации [31, 32]. Авторы не обна ружили 
статистически значимой разницы в изучаемых 
показателях в  группах с  АИТ по сравнению 
с контрольными (ОШ 0,98; 95 % ДИ 0,73–1,32; 
р = 0,92). Частоту наступления клинической 
беременности на перенос эмбриона описывали 
все четверо авторов [30–33]. Причем не было 
выявлено никакого отрицательного воздей-
ствия АИТ на данный показатель (ОШ 0,91; 
95 % ДИ 0,70–1,18; р = 0,94). Обращает на себя 
внимание, что при анализе выбранных четырех 
параметров в протоколах ЭКО невозможно сде-
лать однозначного вывода о влиянии на эти па-
раметры носительства антитиреоидных анти-
тел и состояния субклинического гипотиреоза.

Так, например, Zhong et al. (2012) утвержда-
ют, что АИТ неблагоприятно влияет на частоту 
оплодотворения, имплантации и  наступления 
клинической беременности [28], в  то время 
как Medenica et al. (2018) не нашли данных, 
подтверждающих снижение частоты оплодот-
ворения [27], возможно, потому, что в их груп-
пе испытуемых некоторым женщинам также 
проводили процедуру ИКСИ. Предположение 
Busnelli et al., выдвинутое еще в  2016 г. [29], 
сегодня кажется вполне разумным, учитывая 
результаты Poppe et al. 2018 г. [4].

Частота развития  
ранних репродуктивных потерь

Известно, что риск прерывания беремен-
ности повышен среди носительниц АТ-ТПО 
с  компенсированным гипотиреозом как при 
естественно наступившей беременности, так и в 
циклах ЭКО. Среди женщин с привычным невы-
нашиванием носительство антител встречается 

в 17–30 % случаев [34]. Benhadi et al. (2009) в ко-
гортном исследовании 2497  женщин со спон-
танной беременностью обнаружили повышен-
ный риск самопроизвольного аборта до 13 нед. 
беременности, гибели плода и новорожденного 
при умеренно повышенных значениях ТТГ [35].

Связь между антитиреоидными антителами 
и невынашиванием беременности до конца не 
ясна, на этот счет существуют различные гипо-
тезы. Согласно одной из них циркулирующие 
антитела являются маркерами аутоиммунной 
генерализованной дисфункции, которая небла-
гоприятно влияет на имплантацию эмбриона 
и  развитие плода. В то же время присутствие 
антитиреоидных антител связано с  развитием 
гипотиреоза, приводящего к  остановке бере-
менности на ранних сроках вследствие не-
адекватного ответа железы на физиологичное 
повышение уровня эстрогенов. В результате 
концентрация тиреоидных гормонов будет не-
достаточной для данного срока гестации. С уче-
том влияния овариальной стимуляции на щи-
товидную железу, пораженную аутоиммунным 
процессом, предполагается, что данный эффект 
еще больше усиливается в  рамках  ВрТ  [29]. 
Исходя из хорошо известного факта о повыше-
нии риска невынашивания беременности у жен-
щин старшего возраста, нельзя не принять во 
внимание и повышающуюся в связи с возрастом 
частоту встречаемости АТ к щитовидной желе-
зе, достигающую максимума после 40 лет [29].

Zhong et al. (2012) показали, что риск раз-
вития самопроизвольного аборта раннего сро-
ка после ЭКО был значительно выше в группе 
пациенток с  АИТ относительно контрольной 
(26,9 и 11,8 % соответственно, р = 0,002). Однако 
серьезным недостатком в  их работе стало от-
сутствие данных о  средних значениях ТТГ до 
начала циклов стимуляции [28].

Thangaratinam et al. (2011) провели круп-
ный метаанализ, включивший 31 исследова-
ние (19  когортных, 12 по типу случай  –  кон-
троль), в общей сложности на 12 126 женщинах. 
Они  обнаружили трехкратное (ОШ 3,90; 
95 %  ДИ  2,48–6,12; р < 0,001) и  двукратное 
(ОШ  1,80; 95 % ДИ 1,25–2,60; р = 0,002) повы-
шение риска ранних потерь беременности для 
женщин – носительниц антител к щитовидной 
железе без нарушения функции щитовидной 
железы в  когортных исследованиях и  в ис-
следованиях по принципу случай  –  контроль 
соответственно [36]. В результате система-
тического анализа Busnelli et al. (2016) вы-
явили аналогичную закономерность (ОШ 1,44; 
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95 %  ДИ 1,06–1,95; p = 0,02) с  учетом коррек-
тировки по возрасту и концентрации ТТГ [29].

Необходимо подчеркнуть, что в  мировой 
литературе представлены многочисленные ра-
боты с  аналогичными результатами. В таком 
случае особый интерес представляет вопрос от-
носительно существования аналогичной зако-
номерности при проведении процедур ИКСИ? 
В метаанализе рорре et al. (2018) частоту разви-
тия самопроизвольного аборта раннего срока 
оценивали по результатам 765 циклов ИКСИ: 
среди носительниц антитиреоидных антител 
получено 114 беременностей, в  контрольных 
группах  — 651 беременность. В результате не 
было обнаружено никакой разницы в  частоте 
прерывания беременности между группами 
(ОШ 0,95; 95 % ДИ 0,48–1,87; р = 0,31) [4].

Частота живорождений на цикл ЭКО/ИКСИ
На основании метаанализа Busnelli et al. (2016) 

было установлено статистически значимое сни-
жение показателя частоты живорождений сре-
ди женщин с АИТ по сравнению с контрольной 
группой (ОШ 0,73; 95 % ДИ 0,54–0,99; p = 0,04). 
Общее значение было рассчитано методом слу-
чайного эффекта (ОШ  0,64; 95 %  ДИ  0,42–0,99; 
p = 0,05) [29].

Из-за относительно небольшой выборки werg-
hofer et al. (2015) посчитали нецелесообразным 
выполнять статистический анализ по влиянию 
уровня базального ТТГ на частоту живорожде-
ний. Однако они указали на тенденцию к увеличе-
нию данного показателя в группе женщин с кон-
центрацией ТТГ ≤ 2,5 МЕ/мл (13,9 %) относитель-
но группы с уровнем ТТГ > 2,5 МЕ/мл (5 %) [23].

Thangaratinam et al. (2011) провели метаанализ 
пяти когортных исследований. Авторы оценива-
ли риск развития преждевременных родов (до 
37 нед. беременности) и показали, что риск пре-
ждевременных родов повышался в группе жен-
щин с положительными антитиреоидными анти-
телами (ОШ 2,07; 95 % ДИ 1,17–3,68; р = 0,01) [36].

В то же время существуют и противополож-
ные данные. В метаанализе рорре et al. (2018), 
в котором анализировали частоту живорожде-
ний после ИКСИ, не было выявлено тенденции 
к снижению данного показателя (ОШ 1,12; 95 % 
ДИ 0,62–2,03; р = 0,26) [4].

В когортном исследовании Unuane et al. 
(2017) были получены аналогичные результаты. 
Авторы оценивали частоту родов живым пло-
дом после 25  нед. беременности после шести 
циклов ЭКО/ИКСИ. Испытуемая группа вклю-
чала 333  женщины с  АИТ, контрольная груп-

па — 2019 женщин без антител (всего 2406 чело-
век). Показатель ТТГ в обеих группах составлял 
от 0,01 до 5 мЕД/л, уровень fТ4 был в  преде-
лах референтных значений, АТ-ТПО считали 
положительными при концентрации более 
34 кМЕ/л. В 84,5 % стимуляцию проводили пре-
паратами  –  антагонистами ГнрГ, в  13,2 %  ис-
пользовали длинный протокол агонистом ГнрГ 
и в 2,3 % — короткий протокол агонистом ГнрГ.

На группу женщин с  АИТ пришлось 
802  цикла ЭКО/ИКСИ, из них 156 циклов 
окончились родами, прерывание беременно-
сти зафиксировано в 18 % случаев, суммарная 
частота родов живым плодом составила 47 %. 
В группе сравнения было проведено в  общей 
сложности 3937 циклов, число родов состави-
ло 948, самопроизвольный аборт зафиксирован 
в 13,4 % случаев, суммарная частота родов по-
сле шести циклов также составила 47 %. Таким 
образом, не было обнаружено существенных 
отличий между двумя группами. В модели про-
порциональных рисков (регрессия Кокса) не 
было выявлено связи частоты живорождений 
после ИКСИ с уровнем ТТГ в группе пациенток 
с  АИТ. Однако данный показатель снижался 
пропорционально возрасту пациенток: 57, 48 
и  33 % в  возрастных подгруппах 20–29, 30–37 
и  38–45 лет соответственно. Аналогичные 
результаты получены и  в группе сравнения. 
Авторы заключили, что именно возраст, а  не 
носительство антитиреоидных антител явля-
ется самым важным предиктором исходов ци-
клов ИКСИ среди пациенток с АИТ [37].

Влияние заместительной терапии 
L-тироксином на исходы программ 
ВРТ среди женщин с субклиническим 
гипотиреозом и носительством антител

Ученых и  практикующих врачей давно ин-
тересует вопрос о клинической эффективности 
заместительной терапии на исходы циклов ВрТ 
у  женщин с  АИТ. Negro et al. (2005) провели 
рандомизированное контролируемое испыта-
ние среди носительниц АТ-ТПО [38] и не нашли 
разницы в  частоте наступления беременности, 
частоте живорождений и прерывания беремен-
ности после ЭКО/ИКСИ между испытуемыми 
и группами плацебо. Тем не менее Rahman et al. 
(2010) представили результаты, показавшие, что 
заместительная терапия положительно влияет 
на частоту оплодотворения, наступление клини-
ческой беременности и живорождения, а также 
снижает частоту самопроизвольных абортов на 
ранних сроках [39]. Эти данные были подтверж-
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дены еще в  одном исследовании [40]. В 2013 г. 
velkeniers et al. выполнили метаанализ вышепе-
речисленных статей [38–40] с целью оценки эф-
фекта, оказываемого L-тироксином на исходы 
индуцированных беременностей среди женщин 
с субклиническим гипотиреозом и носительниц 
антитиреоидных антител  [41]. Среди 220  жен-
щин отмечено повышение живорождений (сум-
марный Ор 2,76; 95 % ДИ 1,20–6,44; р = 0,018) 
и  снижение прерывания беременности (сум-
марный Ор 0,45; 95 % ДИ 0,24–0,82; р = 0,010) 
при заместительной терапии. При этом вы-
явить положительного влияния тироксина на 
частоту наступления беременности не удалось. 
Вместе с тем следует отметить, что все вышепе-
речисленные исследования [38–40] основаны на 
недостаточном количестве клинических наблю-
дений. Лишь относительно недавно, в  2017  г., 
в Китае провели популяционное рандомизиро-
ванное исследование по изучению эффективно-
сти L-тироксина в исходах циклов ВрТ. Однако 
авторы не выявили существенных различий 
в  частоте развития самопроизвольного аборта 
и  частоте живорождений между сравниваемы-
ми группами женщин [42].

Самый последний систематический обзор, 
посвященный данной проблеме, проведен Rao 
et al. в 2018 г. [43] на основании вышеперечис-
ленных статей [38–40, 42]. Путем метаанали-
за исходов циклов ВрТ у  787  бесплодных пар 
не был установлен положительный эффект 
тироксина на такие показатели, как часто-
та наступления клинической беременности 
(Ор  1,46; 95 %  ДИ  0,86–2,48; р = 0,16), частота 
живорождения на цикл ЭКО/ИКСИ (Ор 2,05; 
95 % ДИ 0,96–4,36; р = 0,06), преждевременные 
роды до 37 нед. беременности (Ор 1,13; 95 % ДИ 
0,65–1,96; р = 0,67). При этом отмечено значи-
тельное снижение риска ранних потерь бере-
менности в  испытуемой группе по сравнению 
с плацебо (Ор 0,51; 95 % ДИ 0,32–0,82; р = 0,005).

Некоторые авторы, опираясь на теорию 
скрытого дисбаланса при аутоиммунных за-
болеваниях, рассматривали эффективность 
альтернативных терапевтических возможно-
стей. В ретроспективном исследовании Revelli 
et al. (2009) анализировали влияние различных 
комбинаций препаратов на результаты циклов 
ЭКО/ИКСИ у 138 женщин с АИТ. У 36 обсле-
дуемых, получавших комбинацию L-тироксина, 
ацетилсалициловой кислоты и  преднизоло-
на, частота наступления беременности зна-
чительно возрастала по сравнению с  38 жен-
щинами, не получавшими лечения (ОШ 4,14; 

95 % ДИ 1,47–11,66; р < 0,007). Авторы не обна-
ружили разницы в частоте развития ранних по-
терь беременности между сравниваемыми груп-
пами (ОШ 2,27; 95 % ДИ 0,27–19,23; p = 0,45) [44].

Интересное исследование, посвященное из-
учению эффективности исключительно глюко-
кортикоидов, было выполнено Litwicka et al. [45]: 
в выборку вошли 60 женщин с АИТ, 30 из кото-
рых получили по 5 мг преднизолона в день пунк-
ции фолликулов. была замечена значительно бо-
лее высокая частота наступления клинической 
беременности и  живорождения в  подгруппе 
женщин, получивших преднизолон, по сравне-
нию с группой пациенток, которым преднизолон 
не назначали (60 % относительно 30 %, р = 0,02; 
46,6 % относительно 16,6 %, р = 0,03 и 46,6 % от-
носительно 20 %, р = 0,05). Однако одних этих 
данных недостаточно и  требуются более круп-
ные исследования с большей выборкой для под-
тверждения эффективности альтернативных 
методов лечения. Единственным признанным 
на сегодняшний день золотым стандартом ле-
чения пациенток с  АИТ, вступающих в  циклы 
ЭКО, является L-тироксин.

Тактика лечения и ведения пациенток 
с аутоиммунным тиреоидитом

В соответствии с  клиническими рекомен-
дациями Американского тиреоидологического 
общества (2017) определять уровень ТТГ не-
обходимо всем женщинам, планирующим ле-
чение в циклах ВрТ, особенно носительницам 
АТ-ТПО, которым при вступлении в програм-
му ЭКО заместительная терапия препаратами 
левотироксина показана при уровне ТТГ более 
2,5  мЕД/л с  последующим контролем уровней 
ТТГ и  fТ4 каждые 8–10 нед. [46]. При гипоти-
реозе, выявленном на этапе обследования по 
поводу бесплодия, рекомендовано назначение 
L-тироксина (1,6–1,8 мкг/кг в сутки). При наступ-
лении беременности в программе ЭКО у жен-
щин с компенсированным гипотиреозом необ-
ходимо увеличить дозу препарата (примерно на 
50 мкг сразу после наступления беременности) 
не позднее 5–6-й недели беременности и  кон-
тролировать уровни ТТГ и fT4 каждые 8–10 нед. 
Адекватная заместительная терапия означает 
поддержание уровня ТТГ менее 2,5 мЕД/л [2].

Согласно рекомендациям AsRM за 2015 г. ру-
тинное измерение уровня ТТГ в рамках диагно-
стического поиска причин бесплодия необхо-
димо всем женщинам, страдающим бесплодием 
и планирующим проведение ВрТ. Определение 
уровня АТ-ТПО считается целесообразным 
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при повторных значениях ТТГ ≥ 2,5 мЕД/л или 
при наличии других факторов риска развития 
заболеваний щитовидной железы [5].

Совсем недавно рорре et al. (2018) разрабо-
тали алгоритм обследования и ведения женщин 
в  рамках подготовки к  ЭКО/ИКСИ, который 
приведен на рис. 1. Авторы считают, что им 
еще предстоит узнать, эффективна ли данная 
стратегия в  улучшении показателей исходов 
беременностей после циклов ВрТ [4].
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