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Аутоиммунный тиреоидит и беременность: изменения в современных 
лечебно-диагностических парадигмах
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РЕЗЮМЕ
Достаточный уровень гормонов щитовидной железы (ЩЖ) имеет решающее значение для нормального течения беременности 
и развития плода. Доказано, что даже субклиническая дисфункция ЩЖ во время беременности ассоциирована с неблагопри-
ятными результатами как для матери, так и для ребенка. Ведущая роль в развитии нарушений функции ЩЖ принадлежит пер-
вичному гипотиреозу в исходе аутоиммунного тиреоидита. Несмотря на достигнутые успехи в изучении патогенеза этого 
заболевания и широкие возможности использования передовых лабораторных технологий, в настоящее время остается много 
диагностических и клинических вопросов и неопределенностей. В частности, недостаточно выяснена роль таких маркеров 
аутоиммунной дисфункции, как антитела к тиреоидной пероксидазе и тиреоглобулину в развитии и прогрессировании гипо-
тиреоза, а также ассоциированных с носительством антител к ткани ЩЖ акушерских осложнений и психоневрологических 
нарушений у ребенка. Актуальным является вопрос использования высокоэффективной жидкостной хроматографии в соче-
тании с тандемной масс-спектрометрией для разработки триместр-специфических интервалов для тиреоидных гормонов во 
время беременности. В 2017 г. вышли обновленные клинические рекомендации, в которых эксперты обсуждают новые рефе-
ренсные значения тиреотропного гормона для беременных с акцентом на этнические особенности популяции. Данные реко-
мендации меняют критерии диагностики и показания для инициирования заместительной терапии левотироксином натрия 
для лечения гипотиреоза у беременных.
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ABSTRACT
A sufficient level of thyroid hormones is crucial for normal course of pregnancy and fetal development. It has been proven that even 
subclinical thyroid dysfunction during pregnancy is associated with adverse outcomes for both mother and baby. The leading role in 
the development of thyroid dysfunction belongs to overt hypothyroidism in the outcome of autoimmune thyroiditis. Despite the prog-
ress achieved in the study of pathogenesis of this disease and the wide possibilities of using advanced laboratory technologies, there 
are currently a lot of diagnostic and clinical issues and uncertainties. Role of such markers, such as anti-TPO, thyroglobulin antibod-
ies in the development and progression of hypothyroidism associated with obstetric complications and neuropsychiatric disorders in 
child. Also relevant is the issue of using high performance liquid chromatography MS/MS — tandem mass spectrometry (MS/MS) to 
develop trimester-specific intervals for thyroid hormones during pregnancy. In 2017, updated clinical guidelines were issued, in which 
experts discuss new reference values   of TSH for pregnant women with an emphasis on ethnic features of the population. These rec-
ommendations change the diagnostic criteria and indications for initiating levothyroxine replacement therapy for treatment of hypo-
thyroidism in pregnant women.
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Проблема взаимосвязи аутоиммунной патоло-
гии щитовидной железы (ЩЖ) и нарушений репро-
дуктивной функции в последние годы становится все 
более обсуждаемой. Клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями показано, что наруше-
ние функции ЩЖ приводит к тяжелым осложнени-
ям беременности: самопроизвольному патологиче-
скому прерыванию беременности, мертворождению, 
невынашиванию беременности, аномалиям развития 
плода. Данная взаимосвязь подтверждена не толь-
ко у женщин с тиреотоксикозом и гипотиреозом, но 
и у женщин с сохранной функцией ЩЖ, в сыворот-
ке крови у которых выявлены высокие титры анти-
тел (АТ) к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), тиреоглобу-
лину (АТ-ТГ) и рецепторам тиреотропного гормона 
(АТ-рТТГ) [1].

Распространенность первичного манифестного 
гипотиреоза среди беременных составляет 2%, суб-
клинического — до 15% [2]. Гипотиреоз во время бе-
ременности наиболее опасен для развития плода и в 
первую очередь для его центральной нервной систе-
мы (ЦНС) [3]. Причем заболевание матери оказыва-
ет более неблагоприятное воздействие на формиро-
вание и функционирование центральных структур 
мозга плода, чем гипотиреоз, обусловленный нару-
шением закладки самой ЩЖ плода [4, 5]. Это объ-
ясняется тем, что в первую половину беременности 
(до 18—20 нед) ЩЖ плода практически не функци-
онирует, миграция нейронов и другие важные ран-
ние стадии внутриутробного развития мозга во мно-
гом зависят от поступления материнских гормонов 
ЩЖ матери.

В последние годы особое внимание уделяется во-
просу взаимосвязи между носительством АТ к ЩЖ 
и репродуктивной функцией у женщин. Частота вы-
явления тиреоидных АТ (АТ-ТПО, АТ-ТГ) у бере-
менных по различным источникам составляет 10—
20% [6]. Отмечено, что у женщин с повышенным 
уровнем тиреоидных АТ, даже при эутиреоидном со-
стоянии, значительно выше частота осложнений бе-
ременности и родов. У 16% беременных с носитель-
ством АТ к ЩЖ и нормальным уровнем тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) в I триместре в последующем 
отмечалось повышение ТТГ более 4 мЕд/л, а у 33—
50% развивался послеродовый тиреоидит [7]. Рядом 
исследователей представлены доказательства нега-

тивного влияния субклинического изменения уров-
ня ТТГ при наличии носительства АТ-ТПО на ча-
стоту развития акушерских осложнений — это повы-
шение риска преждевременных родов и спонтанных 
патологических прерываний беременности, задерж-
ка внутриутробного развития плода, гестационная ги-
пертензия и другая патология [8]. Ассоциацию меж-
ду носительством АТ-ТПО и риском преждевремен-
ных родов (1,7-кратное повышение) удалось выявить 
по результатам двух проспективных популяционных 
исследований, включивших в целом 7585 беременных 
из двух голландских когорт [9].

В последнее время в научном сообществе возни-
кают спорные ситуации, связанные с интерпретаци-
ей лабораторных тестов для оценки функции ЩЖ 
во время беременности. Это прежде всего связано с 
тем, что во время беременности происходит измене-
ние метаболизма тиреоидных гормонов и динамиче-
ски меняющееся взаимодействие гипофизарно-тире-
оидных систем матери и плода. Доступные в настоя-
щее время иммунометрические методы определения 
тиреоидных гормонов по существу представляют со-
бой приблизительные и оценочные тесты, не явля-
ются прямыми методами определения концентрации 
гормона и очень чувствительны к изменениям уров-
ня связывающих белков. В связи с этим чрезвычай-
но актуальным является использование высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии в сочетании 
с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) 
для разработки надежных и точных триместр-специ-
фичных интервалов для тиреоидных гормонов во вре-
мя беременности.

В данном обзоре мы представили современные 
принципы диагностики и лечебные подходы веде-
ния беременности у женщин с аутоиммунной пато-
логией ЩЖ.

Патогенез
По данным литературы известно, что аутоиммун-

ные заболевания встречаются у 3—8% населения ми-
ра [10], развиваются до 10 раз чаще у женщин, чем у 
мужчин, и характеризуются длительным течением. 
Большой интерес в настоящее время уделяется диа-
гностике и лечебной тактике при аутоиммунных за-
болеваниях ЩЖ, особенно у женщин, так как данная 
патология в последние десятилетия активно прогрес-

Клинические аспекты нарушения репродуктивной функции женщин Clinical aspects of reproductive function disorders



31Russian Journal of Human Reproduction, 2020, vol. 26, no.1

сирует [11] и оказывает влияние на репродуктивный 
статус [12]. В настоящее время не существует единой 
точки зрения на роль АТ к ткани ЩЖ в генезе нару-
шения репродуктивной функции женщин. В общей 
популяции в среднем 10% беременных являются но-
сительницами АТ-ТПО [13].

АИТ является HLA-ассоциированным заболева-
нием. При этом атрофическая и гипертрофическая 
формы АИТ связаны с разными гаплотипами. Одна-
ко пусковые процессы при хроническом АИТ до кон-
ца не ясны. В крови пациентов с АИТ, как правило, 
обнаруживают АТ к различным антигенам ЩЖ, наи-
более часто определяются АТ-ТПО, АТ-ТГ, реже — 
блокирующие АТ-рТТГ. Кроме того, в начале забо-
левания могут транзиторно определяться и стимули-
рующие АТ-рТТГ. Тем не менее одним из спорных 
моментов в механизме развития АИТ является роль 
антитиреоидных АТ. В соответствии с данными ис-
следователей, АТ-ТПО могут приводить к образо-
ванию иммунных комплексов, способствующих вы-
делению биологически активных веществ, которые 
осуществляют деструктивные изменения в ЩЖ, сни-
жая ее функцию [14]. Согласно мнению других авто-
ров, АТ-ТПО — показатель деструктивных проявле-
ний ЩЖ, а АТ-ТГ — результат компенсаторных ме-
ханизмов организма, так как уровень этих АТ зависит 
от числа стимулированных рецепторов к тиреоидным 
гормонам [15].

На данный момент доказано, что частота встре-
чаемости антитиреоидных АТ не совпадает с распро-
страненностью как манифестного, так и субклини-
ческого гипотиреоза. Этот факт указывает на то, что 
АТ могут выявляться даже у лиц, не имеющих функ-
циональных или структурных изменений ЩЖ [16]. 
По данным J. Hollowell и соавт. [17], у 12% обследо-
ванных пациентов без заболеваний ЩЖ обнаружены 
АТ-ТПО и у 10% — АТ-ТГ [17]. При этом некоторые 
исследователи считают выявление АТ-ТПО призна-
ком возможного нарушения функции ЩЖ в будущем, 
и даже низкие титры этих АТ коррелируют с лимфо-
идной инфильтрацией ткани ЩЖ. Зарубежные ис-
следователи утверждают, что повышенный уровень 
AT-ТПО является статистически значимым призна-
ком АИТ, и наличие тиреоид-специфических АТ в 
сыворотке крови (АТ-ТГ 1:100 и выше, АТ-ТПО 1:32 
и выше) является показателем аутоиммунного пора-
жения ЩЖ [17]. По данным исследовательской ра-
боты G. Karanikas и соавт. [19], повышенные титры 
АТ-ТПО коррелируют с высокой частотой продук-
ции Т-клетками Тh/Тс1-цитокинов, отвечающих за 
поражение клеток ЩЖ.

Однако, несмотря на заметный интерес исследо-
вателей к данной патологии, единого мнения по по-
воду этиологии АИТ в настоящее время нет. Некото-
рые ученые предполагают генетическую предраспо-
ложенность в качестве главенствующей причины в 
развитии АИТ [20], в частности, при изучении генов 

системы HLA указывалось сочетание с генами HLA-
B8, HLA-DR3, HLA-DR4 [21].

Выявлено также 5 новых вариаций генов TPO, 
ATXN2, BACH2, MAGI3 и KALRN, ассоциирующихся 
с носительством АТ-ТПО. Сочетание этих вариантов 
генов ассоциировалось с повышением риска развития 
гипотиреоза и понижением риска развития зоба. Ва-
риации в генах MAGI3 и BACH2 связаны с повышен-
ным риском развития гипертиреоза, а вариант MAGI3 
также связан с повышенным риском развития гипо-
тиреоза [22].

Отдельным пунктом для обсуждения является ми-
крохимеризм (МХ) — присутствие в тканях и/или кро-
веносной системе «организма—хозяина» небольшого 
количества генетически отличных клеток, способных 
к длительному персистированию. Присутствие ми-
крохимерных клеток в организме женщины является 
распространенным явлением и следствием нормаль-
но протекающей беременности. Отдаленные послед-
ствия этого феномена стали предметом пристально-
го внимания сравнительно недавно. В настоящий мо-
мент МХ рассматривается как одна из перспективных 
теорий патогенеза аутоиммунных заболеваний. Дан-
ное явление ассоциировано с риском развития нару-
шения функции ЩЖ в результате ее аутоиммунного 
поражения, а также способно оказывать непосред-
ственное влияние на течение последующих беремен-
ностей и реализацию аутоиммунных реакций. Феталь-
ные и материнские микрохимерные клетки способны 
длительно сохраняться в организме и могут быть об-
наружены в крови и тканях спустя десятилетия после 
завершения беременности [23—25]. МХ чаще опреде-
ляется в ткани ЩЖ и периферической крови у паци-
енток с аутоиммунными тиреопатиями, чем у здоро-
вых лиц [26]. Предполагается, что МХ способен про-
воцировать локальную иммунную реакцию против 
материнских антигенов в ткани железы, а также пред-
ставлять собой мишень для иммунной системы мате-
ри. В пользу участия МХ в патогенезе аутоиммунных 
тиреопатий также свидетельствует распространен-
ность подозреваемых генетических маркеров среди 
пар мать—ребенок с фетальным МХ. Данный фено-
мен рассматривается как одна из привлекательных ги-
потез генеза аутоиммунных тиреопатий, которая мог-
ла бы объяснить преобладание заболеваемости среди 
женщин репродуктивного возраста и частую манифе-
стацию в послеродовом периоде.

Аутоиммунный тиреоидит и беременность
При наступлении беременности у женщин, яв-

ляющихся носительницами АТ-ТПО без нарушения 
функции ЩЖ, повышается риск развития гипотирео-
за и относительной гестационной гипотироксинемии, 
что может привести к ряду перинатальных и акушер-
ских осложнений [27]. Патогенез этих нарушений на 
сегодняшний день остается невыясненным. Возмож-
но, антитиреоидные АТ являются маркером генера-
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лизованной аутоиммунной дисфункции, в результа-
те которой и происходит самопроизвольное патологи-
ческое прерывание беременности. Согласно данным 
литературы, у 30—50% носительниц АТ развиваются 
нарушения функции ЩЖ после родов. По данным 
разных авторов, дисфункция ЩЖ в послеродовом пе-
риоде может развиваться у женщин и в отсутствие АТ 
к ЩЖ. Таким образом, четкие прогностические кри-
терии развития нарушения функции ЩЖ как на фо-
не беременности, в послеродовом периоде, так и в те-
чение жизни, отсутствуют.

Сложности диагностики
Дисфункция ЩЖ может возникать в любом сро-

ке беременности, при этом следует учитывать, что 
принципы диагностики и лечения заболеваний ЩЖ 
у беременных существенно отличаются от общепри-
нятых. Существуют различные методы скрининга на 
дисфункцию ЩЖ: как простое обследование только 
беременных женщин из группы высокого риска, так 
и тотальный скрининг всех беременных женщин не-
зависимо от срока беременности. С одной стороны, 
учитывая распространенность и потенциальную опас-
ность нарушений тиреоидного статуса во время бере-
менности, ряд профессиональных ассоциаций и сооб-
ществ рекомендует проводить оценку функции ЩЖ 
у всех беременных и женщин, планирующих бере-
менность. С другой стороны, исследователи из Аме-
риканского колледжа акушерства и гинекологии еще 
в 2002 г. утверждали, что предложения в отношении 
проведения рутинного скрининга беременных явля-
ются преждевременными в отсутствие данных, пока-
зывающих улучшение результатов при назначении те-
рапии левотироксином натрия [28]. Современные ра-
боты в этой области демонстрируют неоднозначные 
выводы. На сегодняшний день мы располагаем до-
кладом Кокрейновской группы исследователей, опу-
бликовавшей в 2015 г. анализ двух рандомизирован-
ных контролируемых исследований с участием 26 408 
женщин (одно исследование включало 21 839 женщин 
и другое — 4562) [29]. Авторы сообщают, что универ-
сальный скрининг на дисфункцию ЩЖ при беремен-
ности увеличил число женщин с диагнозом гипо- и 
гипертиреоз и, как следствие, увеличилось количество 
пациенток, получающих лечение по поводу этих со-
стояний. Однако рутинный скрининг и последующее 
лечение не способствовали выявлению явных преиму-
ществ или негативных реакций для женщин и/или их 
детей. Не изменились доля женщин с преэклампсией 
и преждевременными родами (по результатам иссле-
дования с участием 4562 женщин), число детей с ин-
валидностью (коэффициент интеллекта (IQ) менее 85 
в возрасте 3 лет) — исследование с участием 794 детей, 
родившихся от матерей с гипотиреозом). Несмотря на 
то что исследования включали большую выборку, не 
установлено четких различий в исходах для матерей 
и их детей между рутинным скринингом и обследова-

нием при обращении за медицинской помощью (вы-
явлением случаев заболеваний) или полным отсут-
ствием обследования. Таким образом, очевидно, что 
необходимы дополнительные исследования и доказа-
тельства для оценки потенциальных краткосрочных и 
долгосрочных преимуществ или недостатков различ-
ных методов скрининга.

Важно уточнить, что обнаружение повышения 
уровня ТТГ не всегда является синонимом снижения 
концентрации свободного тироксина 4 (свT4). Чаще 
всего повышенный уровень ТТГ у беременной обна-
руживается, когда содержание свT4 является нормаль-
ным — это расценивается как субклинический гипо-
тиреоз. Наоборот, низкий уровень свT4 может быть 
выявлен на фоне нормального содержания ТТГ — по-
добная ситуация называется изолированной гипоти-
роксинемией (ИГ). ИГ беременных встречается ред-
ко, в случае ее установления в I триместре может быть 
рекомендована терапия левотироксином натрия. Обо-
снованием для назначения терапии является доказан-
ная ассоциация ИГ в начале беременности с наруше-
ниями нервно-психического развития ребенка. Но в 
настоящий момент нет исследований, демонстриру-
ющих клинически значимое улучшение нейрокогни-
тивных функций у детей, рожденных от матерей с ИГ, 
благодаря проводимому лечению. Терапия левотирок-
сином натрия не рекомендуется при ИГ, выявленной 
во II и III триместрах беременности. Поскольку ми-
нимальный уровень свТ4 часто наблюдается и физио-
логически обусловлен в конце беременности, имеется 
высокий риск развития ятрогенного тиреотоксикоза 
в отсутствие доказательств потенциального положи-
тельного влияния терапии левотироксином натрия. 
Повышенное содержание тиреоидных гормонов во 
время беременности расценивается как физиологи-
ческий процесс адаптации, но, согласно последним 
исследованиям, чрезмерно высокие концентрации 
свТ4 оказывают не менее негативное влияние на ЦНС 
ребенка, чем низкое его содержание: гипертирокси-
немия может способствовать снижению IQ ребенка 
и уменьшению объема серого вещества [30]. В этой 
связи необходимо очень взвешенно подходить к на-
значению левотироксина натрия и оценивать оправ-
данность любых медицинских вмешательств во вре-
мя беременности, принимая во внимание не только 
здоровье женщины, но и ребенка.

В виду того, что во время беременности происхо-
дит изменение активности ЩЖ и динамически ме-
няется взаимодействие гипофизарно-тиреоидных си-
стем матери и плода, точная оценка функции ЩЖ у 
матери остается сложной задачей по настоящее вре-
мя. В научном сообществе ведется активная дискус-
сия и пока не достигнуто единое соглашение относи-
тельно значений «нормы» и соответственно тактики 
ведения. Принципиальным моментом дискуссий яв-
ляется вопрос определения диагностических рефе-
ренсных уровней и интерпретации результатов лабо-

Клинические аспекты нарушения репродуктивной функции женщин Clinical aspects of reproductive function disorders



33Russian Journal of Human Reproduction, 2020, vol. 26, no.1

раторных тестов для оценки гормонального статуса 
во время беременности.

Уровень ТТГ первым реагирует на повышение ак-
тивности ЩЖ во время беременности: происходит 
сдвиг уровня ТТГ вниз, при этом снижаются как ниж-
ний (примерно на 0,1—0,2 мЕд/л), так и верхний пре-
дел уровня материнского ТТГ (примерно на 0,5—1,0 
мЕд/л) относительно стандартных границ ТТГ [31]. 
Наибольшее снижение уровня ТТГ в сыворотке на-
блюдается в течение I триместра (пик секреции ТТГ 
к 8-й неделе беременности) из-за непосредственной 
стимуляции плацентарным человеческим хориониче-
ским гонадотропином (чХГ) рецептора ТТГ, тем са-
мым напрямую увеличивается производство гормо-
нов ЩЖ. В дальнейшем, по мере прогрессирования 
беременности, уровень ТТГ постепенно повышается 
и максимален в III триместре, но в целом остается ни-
же, чем у небеременных женщин [32]. Поскольку при 
многоплодной беременности концентрация чХГ вы-
ше, чем при одноплодной, то и снижение границ кон-
трольного интервала для уровня ТТГ в данном случае 
значительнее [31].

За последние два десятилетия опубликован целый 
ряд рекомендаций и руководств, касающихся аспек-
тов диагностики и лечения заболеваний ЩЖ во вре-
мя беременности и послеродового периода. Экспер-
тами Американской тиреоидологической ассоциации 
(АТА) принято, что референсные интервалы для уров-
ня ТТГ во время беременности должны быть сужены 
за счет верхнего показателя, и с 2011 г. во многих стра-
нах мира и у нас использовались триместр-специфич-
ные нормы уровня ТТГ. Отметим, что рекомендации 
АТА базировались на результатах 6 когортных иссле-
дований, проведенных в США и некоторых странах 
Европы, а также отдельно оговаривалось, что данные 
нормы предлагаются только для лабораторий, которые 
по каким-либо причинам не имеют собственных уста-
новленных норм. Рекомендуемые триместр-специфи-
ческие референсные интервалы для ТТГ были следу-
ющими: I триместр 0,1—2,5 мЕд/л; II триместр 0,2—
3 мЕд/л; III триместр 0,3—3 мЕд/л.

Европейские рекомендации по диагностике и ле-
чению заболеваний ЩЖ во время беременности, вы-
шедшие в 2012 г., демонстрируют согласие эксперт-
ного сообщества относительно снижения верхних 
границ триместр-специфических референсных диапа-
зонов для уровня ТТГ у беременных [33]. Именно эти 
диапазоны используются по настоящее время отече-
ственными клиницистами для оценки функции ЩЖ 
и как целевые при проведении беременным замести-
тельной терапии при гипотиреозе. В 2017 г. вышли 
обновленные клинические рекомендации АТА, в ко-
торых подвергнуты пересмотру референсные значе-
ния ТТГ для беременных. Основанием для этого по-
служили скрининговые исследования последних лет, 
свидетельствующие, что для беременности в целом 
характерен относительно низкий уровень ТТГ прак-

тически у всех популяций, однако степень этого сни-
жения значительно варьирует между различными ра-
совыми и этническими группами. Необходимо также 
учитывать и различия в йодной обеспеченности. Ис-
следования с участием беременных женщин в Азии, 
Индии и некоторых странах Европы продемонстриро-
вали существенную географическую неоднородность 
в интенсивности падения уровня ТТГ в I триместре, 
выявив преобладание слабого снижения верхних зна-
чений [34—37]. Аналогичные данные получены по ре-
зультатам исследований беременных в Корее — уме-
ренное снижение ТТГ в I триместре на 0,5—1,0 мЕд/л 
[38]. Недавнее исследование, проведенное с участием 
4800 беременных женщин в Китае, показало, что хотя 
сдвиг вниз в контрольном диапазоне ТТГ произошел 
на 7—12-й неделе, но верхний контрольный предел 
был несущественно снижен с 5,31 до 4,34 мЕд/л [35].

Большинством исследовательских групп призна-
ется ограниченная практическая значимость приме-
няемых в настоящее время триместр-специфических 
диапазонов для ТТГ, поскольку они рассчитаны для 
популяций с адекватным потреблением йода, а в вы-
борку включались женщины без носительства тирео-
идных АТ. Становится очевидной актуальность про-
ведения национальных исследований с целью уста-
новления популяционных референсных значений 
тиреоидных гормонов, учитывая потребление йода, 
наличие АТ к ткани ЩЖ и, согласно некоторым ис-
следованиям, индекса массы тела.

Таким образом, учитывая накопленные данные 
и последние рекомендации АТА, в настоящее время 
идеальным вариантом является использование интер-
валов «нормы» ТТГ для беременных, определенных 
для конкретного региона (страны) с учетом этниче-
ских и географических особенностей. К сожалению, в 
России в настоящее время нет данных национальных 
популяционных исследований уровня ТТГ и базиру-
ющихся на них клинических рекомендаций по диа-
гностике и лечению заболеваний ЩЖ во время бере-
менности. В такой ситуации в клинических рекомен-
дациях АТА специалистам предлагается использовать 
в качестве верхнего контрольного значения «нормы» 
уровень ТТГ 4 мЕд/л, который для большинства ла-
бораторных анализов представляет собой уменьше-
ние верхнего популяционного значения ТТГ пример-
но на 0,5 мЕд/л.

Определение уровня Т4 во время беременности
Свободный Т4 — биологически активная часть об-

щего Т4, составляющая всего около 0,03%, а основной 
объем гормона связан с белками сыворотки, в первую 
очередь с тироксинсвязывающим глобулином (ТСГ). 
Определение содержания свТ4 в преобладающем боль-
шинстве лабораторий осуществляется иммунометри-
ческими методами, точность результатов которых за-
висит от множества факторов: разведения, темпера-
турного режима, буферного состава, аффинности АТ 

Клинические аспекты нарушения репродуктивной функции женщин Clinical aspects of reproductive function disorders



34 Проблемы репродукции, 2020, Т. 26, №1

и прочее [39]. Доступные в настоящее время иммуно-
метрические методы определения тиреоидных гормо-
нов по существу являются приблизительными и оце-
ночными тестами (не дают точного указания концен-
трации гормона) и очень чувствительны к изменениям 
уровня связывающих белков [40]. Определение содер-
жания свТ4 во время беременности сопряжено с мето-
дическими сложностями, возникающими в результа-
те происходящих в организме матери биохимических 
изменений [41]. Сыворотка беременных характеризу-
ется более высокими концентрациями ТСГ, пик ко-
торого приходится примерно на 16-ю неделю бере-
менности, неэстерифицированных жирных кислот и 
более низким уровнем альбумина по сравнению с по-
казателями у небеременных женщин. Высокие кон-
центрации ТСГ, как правило, приводят к более высо-
ким значениям общего T4 и соответственно к законо-
мерному, с методической точки зрения, занижению 
уровня свТ4 [42]. В итоге у клиницистов возникает не-
обходимость дифференциальной диагностики истин-
ной гипотироксинемии беременных, при которой не-
обходимо назначение заместительной терапии лево-
тироксином натрия, и методически обусловленного 
занижения уровня свТ4, не требующего никаких вме-
шательств. Поскольку во время беременности содер-
жание свT4 в сыворотке крови подвергается значи-
тельным колебаниям, и имеет место широкая вариа-
бельность между методиками измерения его уровня, 
интерпретация значений измерений свТ4 требует при-
менения диапазонов, специфичных как для конкрет-
ного метода, так и для триместров.

Широко обсуждается возможность использова-
ния новой технологии ВЭЖХ-МС/МС для разработ-
ки надежных и доказанных триместр-специфичных 
интервалов для тиреоидных гормонов во время бере-
менности. Появление и развитие технологии ВЭЖХ-
МС/МС обеспечивает высокую производительность, 
практически 100% специфичность, необходимую чув-
ствительность по сравнению с методами иммуноана-
лиза [43, 44]. В настоящее время технология МС/МС 
получает широкое распространение для рутинной 
диагностики в эндокринологических лабораториях, 
и прежде всего для определения основного спектра 
стероидов, а также их многочисленных метаболитов.

Субклинический гипотиреоз (СГ) во время 
беременности
Наблюдательные исследования, охватывающие 

более чем три последних десятилетия, свидетельству-
ют, что СГ статистически значимо повышает акушер-
ский риск, частоту развития осложнений течения бе-
ременности и неблагоприятных исходов для ребенка, 
в первую очередь для его ЦНС [45]. При этом дока-
зательно не подтверждено, что лечение субклиниче-
ского гипотиреоза во время беременности левоти-
роксином натрия улучшает когнитивные функции 
у ребенка. Это продемонстрировано в исследовании 

CATS, в ходе которого проведен скрининг функции 
ЩЖ у 21 846 беременных женщин [46]. Совсем недав-
но проведенное в США проспективное 5-летнее ис-
следование оценило результаты терапии субклиниче-
ского гипотиреоза, выявленного впервые в I триме-
стре беременности [47]. В общей сложности по итогам 
скрининга 97 288 беременных в исследование вклю-
чено 677 женщин с СГ, определяемым как повыше-
ние уровня ТТГ более 4,0 мЕд/л при нормальном по-
казателе концентрации свТ4. Анализ «контрольной» 
точки — показателя IQ у детей в возрасте 5 лет — не 
выявил преимуществ лечения субклинического гипо-
тиреоза во время беременности: терапия левотирок-
сином натрия не привела к клинически значимому 
улучшению познавательных функций у детей в воз-
расте до 5 лет. Равно как не выявлено преимуществ 
терапии левотироксином натрия в отношении тече-
ния беременности и снижения риска акушерских ос-
ложнений. Интерес представляют отдельные резуль-
таты исследования, например, динамическая оценка 
показателей тиреоидных гормонов в I триместре — 
отмечена тенденция снижения содержания свT4 толь-
ко при достижении уровня ТТГ — 4,8 мЕд/л и более.

При выявлении СГ у пытающейся зачать есте-
ственным путем женщины в отсутствие АТ к ЩЖ 
может быть рекомендована терапия низкими доза-
ми левотироксина натрия (25—50 мкг) во избежание 
прогрессирования гипотиреоза в случае наступления 
беременности.

При выявлении СГ у женщины, планирующей 
экстракорпоральное оплодотворение, рекомендует-
ся назначение левотироксина натрия для достижения 
уровня ТТГ менее 2,5 мЕд/л. Нет достаточных дока-
зательств того, что терапия левотироксином натрия 
улучшает успех беременности после вспомогательных 
репродуктивных технологий у женщин — носителей 
АТ-ТПО без снижения функции ЩЖ. Вместе с тем 
назначение левотироксина натрия в данной ситуации 
может рассматриваться с учетом его потенциальных 
преимуществ по сравнению с его минимальным ри-
ском. В таких случаях 25—50 мкг левотироксина на-
трия является типичной начальной дозой.

Лечение
Имеющиеся данные подтверждают преимущества 

максимально ранней инициализации терапии. Поэ-
тому при впервые выявленном во время беременно-
сти манифестном гипотиреозе необходимо оператив-
но назначить левотироксин натрия. Расчет дозы пре-
парата для старта лечения определяется как 2,3 мкг на 1 
кг массы тела в сутки с первым контролем уровня ТТГ 
через 2 нед. В дальнейшем для коррекции терапии кон-
трольные определения уровня ТТГ следует выполнять 
каждые 4 нед всю первую половину беременности (до 
16—20 нед беременности) и, по крайней мере, одно-
кратно в период с 26-й по 32-ю неделю. Целью тера-
пии гипотиреоза является поддержание уровня ТТГ в 
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пределах триместр-специфических референсных ин-
тервалов (если они определены), а если это недоступ-
но, то целесообразно поддерживать концентрацию ТТГ 
ниже 2,5 мЕд/л [31]. Не подтверждено, что достижение 
более низкого уровня ТТГ (менее 1,5 мЕд/л) ассоции-
ровано с клинической выгодой подобной терапии [48]. 
Если женщина уже получает левотироксин натрия, его 
дозу необходимо увеличить на 30—50%.

При наличии повышенного риска развития гипо-
тиреоза во время беременности рекомендуется только 
динамическое наблюдение, в частности, это относится 
к пациенткам с эутиреозом и носительством АТ к тка-
ни ЩЖ или после хирургического лечения (резекции 
ЩЖ, гемитиреоидэктомии) или радиойодтерапии по 
поводу заболевания ЩЖ. Опираясь на выводы, сде-
ланные на основе исследований методов лечения ги-
потиреоза во время беременности, можно рекомендо-
вать мониторинг уровня ТТГ у этих женщин каждые 
4 недели в течение первой половины беременности, 
в дальнейшем достаточным считают контроль уров-
ня ТТГ в сроке 26—32 недели беременности [31, 49]. 
Поскольку не доказано, что терапия левотироксином 
натрия позволяет снизить риск преждевременных ро-
дов и самопроизвольного патологического прерыва-
ния беременности у носителей АТ беременных без на-
рушений функции ЩЖ, профилактическое лечение 
препаратами левотироксина натрия у данной группы 
не проводится [31].

Женщинам, которые получали терапию левоти-
роксином натрия до беременности, после родов сле-
дует снизить дозу препарата до исходной с контро-
лем ТТГ через 6 нед. Если прием левотироксина на-
трия впервые начат во время беременности (особенно, 
когда доза препарата ≤50 мкг/сут), то после родов ле-
чение следует отменить с контролем ТТГ также через 
6 нед [31]. Современная клиническая практика в ос-
новном фокусируется на предотвращении негативных 
последствий низких концентраций гормонов ЩЖ во 
время беременности. Вместе с тем данные исследова-
ний последних лет показали, что как низкие, так и вы-
сокие концентрации тиреоидных гормонов оказыва-
ют негативное влияние на развитие мозга плода и его 
морфологическое строение, а также тесно связаны с 
нервно-психическими расстройствами у детей и под-
ростков [30, 50, 51].

В 2016 г. опубликованы результаты проспективно-
го когорного популяционного исследования, встро-
енного в исследование Generation R Study (Роттердам, 
Нидерланды), в котором изучали ассоциацию функ-
ции ЩЖ у матери с IQ ребенка (оценивали с помо-
щью невербальных тестов интеллекта) и морфологи-
ей мозга (оценивали посредством магнитно-резонанс-
ной томографии, МРТ) [30].

Данные уровня IQ получены от 3839 детей, а МРТ 
головного мозга проведена у 646 детей. Концентра-
ция свТ4 в сыворотке крови матери показала инвер-
тированную U-образную связь с IQ и объемом серого 

вещества головного мозга у ребенка. В равной степе-
ни как для низких, так и для высоких концентраций 
свТ4 эта ассоциация соответствовала сокращению 
среднего уровня IQ на 1,4—3,8 балла. При этом уро-
вень материнского ТТГ не ассоциировался со сни-
жением уровня детского IQ или нарушениями мор-
фологии мозга. Все ассоциации оставались сход-
ными после исключения женщин с манифестным 
гипотиреозом и гипертиреозом. Установленная за-
висимость между уровнем свТ4 матери и объемом ко-
ры мозга ребенка позволяет предполагать, что тера-
пия левотироксином натрия во время беременности, 
которая часто инициируется у женщин с субклини-
ческим гипотиреозом, может быть сопряжена с по-
тенциальным риском неблагоприятных результатов 
развития нервной системы ребенка, в случае, когда 
целью лечения является поддержание уровня свТ4 на 
верхней границе нормы.

Микронутриенты и аутоиммунный тиреоидит
Представляется целесообразным рассмотреть от-

дельно вопрос о назначении микронутриентов па-
циентам с АИТ. Йод в физиологической дозе (око-
ло 200 мкг/сут) не способен индуцировать развитие 
гипотиреоза и не оказывает отрицательного влияния 
на функцию ЩЖ при уже существующем гипотире-
озе, вызванном АИТ. При наличии АТ к ЩЖ и в от-
сутствие снижения ее функции рекомендовано назна-
чение препаратов йода на весь период беременности 
и лактации [52]. При назначении больным АИТ пре-
паратов, содержащих йод в фармакологических дозах 
(более 1 мг/сут), следует помнить о возможном риске 
манифестации гипотиреоза (или повышении потреб-
ности в тиреоидных гормонах при субклиническом и 
манифестном гипотиреозе) и контролировать функ-
цию ЩЖ. В настоящее время ведутся дискуссии о по-
ложительном влиянии селена, однако в соответствии 
с рекомендациями ATA 2017 г. назначение препаратов 
селена беременным с высокими титрами АТ-ТПО не 
рекомендуется [31]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования по данной теме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Актуальность проблемы диагностики и лече-
ния гипотиреоза у женщин репродуктивного возрас-
та определяется высокой частотой бесплодия, аку-
шерских и перинатальных осложнений, поскольку 
важную роль играет сниженная функция щитовид-
ной железы. У беременной женщины с гипотиреозом 
имеется повышенный риск развития акушерских ос-
ложнений: внутриутробной гибели плода, гипертен-
зии, отслойки плаценты, перинатальных осложнений. 
Терапия тиреоидными гормонами значительно улуч-
шает результат беременности. Гипотиреоз у беремен-
ных — это абсолютное показание к назначению за-
местительной терапии из расчетной дозы 2,3 мкг на 
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1 кг массы тела в сутки. Если женщина с компенси-
рованным гипотиреозом планирует беременность, до-
зу левотироксина натрия необходимо увеличить сразу 
после ее наступления на 25—30%. В дальнейшем кон-
троль адекватности терапии осуществляется по уров-
ню тиреотропного гормона, который необходимо осу-
ществлять каждые 6—8 нед.

Дискутабельной остается тактика ведения субкли-
нического гипотиреоза и назначение заместительной 
терапии. Основываясь на мнении большинства экс-
пертов, учитывая наличие доказанных потенциальных 
рисков для матери и плода, рекомендуется начинать 
заместительную терапию левотироксином натрия при 
субклиническом повышении уровня тиреотропного 
гормона на фоне наличия повышенного титра анти-
тел к щитовидной железе.

Согласно последним представлениям, верхние 
триместр-специфичные пороговые значения для ти-
реотропного гормона могут быть повышены и допу-
стимо использовать уровень тиреотропного гормо-
на — 4 мЕд/л.

Поскольку географические и этнические раз-
личия в популяции оказывают влияние на уровень 
тиреотропного гормона у беременных, это долж-
но учитываться при разработке референсных ин-
тервалов наряду с уровнем потребления йода и но-
сительством антител к ткани щитовидной железы с 
использованием метода высокоэффективной жид-
костной хроматографии в сочетании с тандемной 
масс-спектрометрией.
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