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Овариальный резерв и аутОиммунные забОлевания  
щитОвиднОй железы

Среди эндокринных расстройств у женщин репро-
дуктивного возраста лидирует патология щитовидной 
железы. Субклинический гипотиреоз может приводить  
к нерегулярности менструального цикла, синдрому «хро-
нической» ановуляции, ассоциации гипотиреоза с бес-
плодием, что свидетельствует о влиянии тиреоидного 
статуса на рост и созревание фолликулов [1]. Данное на-
блюдение привело к рекомендациям в назначении пре-
паратов тироксина желающим забеременеть женщинам 
при уровне тиреотропного гормона (ТТГ) от 2,5 мкМЕ/мл 
и выше [2]. Однако результаты клинических исследова-
ний, касающихся данного вопроса, противоречивы. Так, 
исследование Reh и соавт. показало отсутствие различий 
в частоте наступления беременности и родов в програм-
мах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) при 
выборе порогового значения ТТГ 2,5 или 4,5 мкМЕ/мл [3], 
в другом исследовании уровень ТТГ менее 2,5 мкМЕ/мл  
и уровень антимюллерова гормона (АМГ) более 1,4 нг/мл 
оказались независимыми предикторами достижения 
успешной беременности с родами при необъяснимом 
бесплодии [4]. Выявлена взаимосвязь между наличием 

аутоиммунной патологии щитовидной железы и сниже-
нием фертильности даже при нормальном уровне ТТГ  
[5, 6, 7], однако результаты также противоречивы.

Целью настоящего обзора, выполненного в рамках 
гранта РНФ № 17-75-30035, является систематизация 
современной информации о влиянии аутоиммунной 
патологии щитовидной железы на репродуктивную 
функцию женщин. Для понимания методологических 
подходов к изучению указанной проблемы необходимо 
коротко остановиться на основных понятиях репродук-
тивной медицины.

Под овариальным резервом понимают функцио-
нальный резерв яичника, который определяет способ-
ность последнего к развитию здорового фолликула  
с полноценной яйцеклеткой и адекватному ответу на 
овариальную стимуляцию. Овариальный резерв отра-
жает количество находящихся в яичниках фолликулов 
(примордиальный пул и растущие фолликулы) и зависит 
от физиологических и патофизиологических факторов. 
Подавляющее большинство показателей овариального 
резерва характеризует гормонзависимую стадию роста 
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фолликулов. К ним относятся определение базальных 
уровней фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
ингибина В, эстрадиола, лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), а также ультразвуковое определение числа ан-
тральных фолликулов и объема яичников [8]. Однако  
в последние годы в результате целого ряда исследова-
ний установлено, что наиболее чувствительным мар-
кером овариального резерва является сывороточный 
уровень АМГ, продуцируемого клетками гранулезы фол-
ликулов от преантральных стадий созревания до стадии 
больших антральных фолликулов [8, 9]. Овариальный 
резерв наряду с возрастом пациентки, видом протоко-
ла контролируемой гиперстимуляции яичников и дозой 
гонадотропина является одним из важнейших факторов, 
оказывающих влияние на успех вспомогательных репро-
дуктивных технологий.

Одно из первых исследований, посвященных оценке 
связи наличия аутоиммунных антител и фертильности, 
провели Wilson C. и соавт. в 1975 г. [10]. Авторы показали 
отсутствие зависимости между наличием антитиреиод-
ных антител (АТА) и репродуктивной функцией. Однако 
спустя 20 лет, в исследовании Roussev R.G. и соавт. [11] ча-
стота выявления АТА у больных с бесплодием оказалась 
равна 8% против 0% в группе контроля.

В 1997 г. Geva E. и соавт. [12] провели исследование, 
в которое включили 40 больных с идиопатическим (не-
объяснимым) бесплодием, 40 пациенток с бесплодием 
вследствие обструкции маточных труб и 40 здоровых, 
ранее не рожавших женщин. Оценивали уровни АТА  
к микросомальной фракции тироцитов и к тиреогло-
булину (АТ-ТГ). Частота выявления АТА составила 20% 
в группе идиопатического бесплодия, 17,5% – в группе 
с патологией маточных труб и только 5% в группе здо-
ровых добровольцев (p<0,05 при сравнении по данно-
му параметру между здоровыми женщинами и обеими 
группами больных бесплодием). 

В дальнейшем такая корреляция была подтверждена: 
в одном ретроспективном исследовании частота выяв-
ления ATA у больных, вошедших в программы ВРТ, соста-
вила 19% против 15% в группе контроля [13], в другом 
исследовании частота выявления аутоантител (включая 
антитела к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) и АТ-ТГ) также 
оказалась выше в группе больных с бесплодием. В то 
же время в исследовании 2001 г. Reimand K. и соавт. [14] 
показали отсутствие различий в частоте выявления АТА  
в группе женщин с бесплодием и в группе контроля.

В нескольких исследованиях показана ассоциация 
между выявлением АТА и специфическими причинами 

бесплодия. Так, Poppee K. и соавт. [15] провели проспек-
тивное исследование с участием 438 женщин (средний 
возраст 32±5 лет) с бесплодием различной этиологии и 
100 здоровых женщин, сопоставимых по возрасту. Целью 
исследования явилось сравнение распространенности 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы и ла-
тентных нарушений ее функции. В 45% случаев основной 
причиной бесплодия являлась патология у партнерши, из 
них 11% – эндометриоз, 30% – заболевания маточных труб 
и 59% – овариальная дисфункция. Мужской фактор имел 
место в 38% случаев, идиопатическое бесплодие – в 17%. 
В целом средний уровень ТТГ оказался достоверно выше 
в группе женщин с бесплодием по сравнению со здоро-
выми женщинами (1,3 против 1,2 мМЕ/л). Выходящий за 
нормальные пределы уровень ТТГ встречался в группах 
одинаково часто. АТ-ТПО чаще определялись у женщин 
из бесплодных пар, чем у здоровых (14% и 8% соответ-
ственно), однако различия не достигали статистической 
значимости. В то же время в парах с женским фактором 
бесплодия носительство АТА выявлялось гораздо чаще, 
чем в группе контроля: 18% против 8%, при этом наи-
больший процент позитивных по АТ-ТПО женщин наблю-
дался у больных эндометриозом с бесплодием. В группе 
пар с бесплодием повышение уровня АТА сопровожда-
лось значимо большей частотой выявления гипо- и гипер-
функции щитовидной железы по сравнению с женщина-
ми из той же группы, но с нормальным уровнем АТ-ТПО. 
Таким образом, в данном исследовании среди женщин с 
бесплодием значимо чаще встречалась аутоиммунная па-
тология щитовидной железы, причем более всего указан-
ная закономерность была характерна для больных эндо-
метриозом. Аналогичные результаты получили Abalovich 
M. и соавт. [16] (частота выявления АТА в группе больных 
бесплодием с эндометриозом 25% против 14% в группе 
здоровых женщин). Есть также сообщения о большей ча-
стоте выявления АТА у больных бесплодием с синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ) [7, 17] и преждевремен-
ной недостаточностью яичников [16].

В таблице 1 представлено сравнение частоты пози-
тивности по АТА у больных бесплодием и у здоровых 
женщин.

Grassi G. и соавт. [18] изучили уровень ТТГ, свободного 
тироксина, а также уровни антител к микросомам и ан-
тител к тиреоглобулину у 149 женщин с бесплодием. В 
случае отклонения каких-либо из изученных лаборатор-
ных параметров от нормы дополнительно проводили 
ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы  
и определяли неспецифические аутоиммунные антитела. 

таблица 1. Сравнение частоты позитивности по АТА у больных бесплодием и у здоровых женщин. 

Ссылка Частота выявления ата при 
бесплодии

Частота выявления ата  
у здоровых женщин

уровень значимости 
различий (p)

Geva et al. [12]

20%  
(идиопатическое есплодие)

17,5%  
(трубное бесплодие)

5% <0,05

Poppee et al. [15] 18%  
(при женском факторе бесплодия) 8% <0,05

Abalovich et al. [16] 25%  
(бесплодие + эндометриоз) 14% <0,05
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Несмотря на то что авторы обнаружили более высокую 
частоту выявления АТА у больных с бесплодием, само по 
себе наличие такого лабораторного феномена не влияло 
на вероятность наступления беременности.

Muller A.F. и соавт. [19] в исследовании с участием 173 
женщин, которым проводилось ЭКО, определяли уровни 
АТ-ТПО и ТТГ. В рамках дополнительного исследования 
случай-контроль также измеряли уровни антикардиоли-
пиновых антител. Целью исследования явилась оценка 
частоты выкидышей в зависимости от указанных выше 
параметров. У 54 из 173 женщин наступила беремен-
ность (31%), при этом частота достижения беременности 
у больных, позитивных по АТА, оказалась выше – 48%  
(12 из 25) против 28% (42 из 148). В группе позитивных по 
АТ-ТПО больных частота выкидышей составила 33% (4 из 
12), в группе сравнения – 19% (8 из 42), однако различия 
не достигали статистической значимости. Наличие анти-
кардиолипиновых антител в данном исследовании также 
не было связано с частотой выкидышей. Авторы пришли 
к выводу, что наличие АТА до беременности, во-первых, 
не уменьшает вероятность наступления беременности  
и, во-вторых, не связано с повышением риска выкиды-
шей в программах ЭКО.

Kilic S. и соавт. [20] в исследовании с участием 69 жен-
щин с идиопатическим бесплодием изучили исходы ЭКО, 
толщину эндометрия и эмбриологические параметры  
в зависимости от статуса по АТА. В исследование вошли 
женщины, сопоставимые по возрасту, индексу массы 
тела (ИМТ), базальному гормональному профилю и про-
токолу индукции овуляции. В зависимости от результатов 
тестирования на АТА были выделены три группы: нега-
тивные (n=31), позитивные (n=23), позитивные в медика-
ментозном эутиреозе (n=15). Различий между группами в 
количестве полученных и оплодотворенных яйцеклеток, 
толщине эндометрия, характеристиках эмбрионов выяв-
лено не было. Однако частота достижения клинической 
беременности оказалась статистически значимо ниже  
в группе больных с наличием АТ-ТПО (p=0,024). В табли-
це 2 приведено сравнение частоты успешной беремен-
ности у больных бесплодием в зависимости от статуса  
по АТА.

Несмотря на более чем 40-летнюю историю изучения 
связи аутоиммунных заболеваний щитовидной железы и 
фертильности, интерес к этой проблеме не уменьшается 
до сих пор. В последние годы проведено несколько хо-
рошо спланированных исследований, призванных с уче-
том доступных на данном этапе развития медицинской 
науки методов исследования, включая изучение высоко-
чувствительных биомаркеров, установить влияние ста-
туса по АТА на овариальный резерв.

Целью исследования В.А. Гурьевойи соавт. [21] яви-
лось установление овариального резерва у женщин 
групп риска и значимости факторов, его определяющих. 
В исследование были включены 174 женщины репродук-
тивного возраста с нарушенной фертильной функцией, 
которые составили основную группу, в группу сравне-
ния вошли 30 женщин с ненарушенной репродукцией. 
На этапе отбора женщины были рандомизированы по 
возрасту, социальному статусу, роду занятий, месту про-
живания, соматической и гинекологической патологии. 
Оценку состояния овариального резерва у женщин срав-
ниваемых групп проводили путем определения уровня 
половых гормонов в сыворотке крови (ФСГ, ЛГ, эстрадио-
ла и АМГ), а также оценивали ультразвуковые параметры 
овариального резерва (объем яичников и количество 
антральных фолликулов). Для определения вероятного 
аутоиммунного повреждения яичников исследовались 
АТА. У 8,8% женщин с нарушенной репродукцией было 
выявлено повышение АТА, средние показатели которого 
составили 380±111,4 МЕ/мл. У 5,5% женщин со снижен-
ным овариальным резервом был установлен диагноз 
аутоиммунный тиреоидит, эутиреоидный, и в 30,8% слу-
чаев – гипотиреоз.

Pirgon O. и соавт. (2016) [22] изучили овариальную 
функцию и овариальный резерв у девушек с впервые 
выявленным хроническим аутоиммунным тиреоидитом 
(тиреоидитом Хашимото) в состоянии эутиреоза. В ис-
следование случай-контроль вошли 30 девушек (сред-
ний возраст 15,1±1,4 г) с высоким титром АТА и диффуз-
ной неоднородностью щитовидной железы по данным 
УЗИ и 30 здоровых сопоставимых по возрасту девушек. 
Оценивали такие параметры, как уровень антиовари-
альных антител (АОА), отношение уровней ЛГ к уровню 
ФСГ (ЛГ/ФСГ), уровни эстрадиола, АМГ, ингибина-В, об-
щего тестостерона, количество антральных фолликулов, 
объем яичников и длину матки. Различий между группа-
ми по таким параметрам, как отношение ЛГ/ФСГ, уровень 
эстрадиола и ингибина В не было. В то же время уровни 
АОА, АМГ и тестостерона были достоверно выше в груп-
пе больных аутоиммунным тиреоидитом (p=0,02, p=0,07 
и p=0,03 соответственно). У девушек с аутоиммунным ти-
реоидитом уровень АОА положительно коррелировал 
с отношением ЛГ/ФСГ (p=0,03), уровнями АМГ (p=0,01) 
и ингибина В (p<0,001). Авторы пришли к выводу, что 
по результатам всех проведенных тестов у девушек с 
хроническим аутоиммунным тиреоидитом сохраняется 
нормальный овариальный резерв. При этом повышение 
титра АОА, ассоциированное с повышением АТА, требует 
настороженности в отношении возможности развития 
преждевременной недостаточности яичников у этих 

таблица 2. Частота наступления беременности в программах ЭКО у больных бесплодием в зависимости от статуса по АТА

Ссылка Позитивные по ата негативные по ата уровень значимости 
различий (p)

Muller et al. [19] 48% 28% 0,05

Kilic et al. [20]

13,3%  
(у больных с медикаментозно 

компенсированным гипотиреозом)
30,4%  

(у больных с эутиреозом)

41,9%

0,24  
(при сравнении групп 
негативных по АТА и 
позитивных по АТА)
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 девушек, что планируется оценить в отдаленной пер-
спективе.

Tuten A. и соавт. [23] также изучили влияние статуса по 
АТА на овариальный резерв. В исследование включили 
22 женщины репродуктивного возраста с аутоиммунным 
тиреоидитом Хашимото в стадии гипотиреоза, получав-
ших терапию тироксином, группу контроля  составили 
49 здоровых женщин, сопоставимых по возрасту. Авто-
ры показали, что овариальный резерв у больных ауто-
иммунным тиреоидитом не только не был снижен, но и 
превышал таковой у здоровых добровольцев (достовер-
но более высокий уровень АМГ), при этом количество 
антральных фолликулов у женщин двух групп было со-
поставимо. Тем не менее авторы указывают, что АТА ассо-
циированы с развитием СПКЯ, с наличием которого в ла-
тентной стадии и может быть связано повышение уровня 
АМГ.

Magri F. и соавт. [24] провели крупное исследование 
с целью изучить зависимость между статусом по АТА 
и овариальным резервом. В исследование вошли 288 
женщин моложе 40 лет с пониженной фертильностью в 
состоянии эутиреоза. Позитивными по АТА была 55 из 
них. До проведения контролируемой гиперстимуляции 
яичников измеряли сывороточные уровни АМГ, ФСГ, ЛГ, 
эстрадиола, ТТГ. Рассчитывали также отношение между 
сывороточной концентрацией эстрадиола (E2) в день 
извлечения яйцеклеток и общей введенной дозой ре-
комбинантного ФСГ (E2/рФСГ). Сывороточный уровень 
АМГ достоверно коррелировал со значением отношения  
E2/рФСГ, общей введенной дозой рФСГ и количеством 
зрелых (M II) яйцеклеток независимо от статуса по АТА. 
При низких значениях АМГ наличие АТА не оказывало 
дополнительного влияния на исходы контролируемой 
гиперстимуляции яичников, однако при высоких значе-
ниях АМГ наличие АТА оказывало существенное воздей-
ствие на отношение E2/рФСГ, общую дозу рФСГ и количе-
ство зрелых яйцеклеток. Авторы пришли к заключению, 
что при низком уровне АМГ отмечается плохой ответ на 
контролируемую гиперстимуляцию яичников независи-
мо от наличия АТА, в то время как при высоком уровне 
АМГ, свидетельствующем о хорошем овариальном ре-
зерве, АТА ухудшают исходы контролируемой гиперсти-
муляции яичников.

Крупное поперечное ретроспективное исследова-
ние N.P. Polyzos и соавт. [25] также посвящено изучению 
вопроса, приводят ли аутоиммунные заболевания щи-
товидной железы к снижению овариального резерва. 
Информация из карт 4894 женщин была взята из архи-
ва центра репродуктивной медицины университетской 
больницы Брюсселя. Оценивали влияние уровней АМГ, 
свободного тироксина, ТТГ и АТ-ТПО на исход. Судя по 
уровню АМГ, у 3929 пациенток отмечался нормальный 
овариальный резерв, сниженный – у 487 и высокий –  
у 478. Уровни ТТГ и свободного тироксина не различа-
лись между группами с разным овариальным резервом. 
Частота выявления АТ-ТПО среди женщин с низким, нор-
мальным и высоким уровнями АМГ также не различалась 
(12,1%, 10,3% и 9,8% соответственно, p=0,423). Субклини-
ческий или скрытый гипотиреоз также выявлялся с оди-
наковой частотой в разных группах. При этом у больных 
с генетическими причинами сниженного овариального 
резерва частота латентного или субклинического гипо-

тиреоза была достоверно выше, чем в группе с необъ-
яснимым снижением (25% против 3,2%, p=0,002, и 18,8% 
против 1,6%, p=0,004). При этом гипотиреоз встречался 
одинаково часто при снижении овариального резерва 
разной этиологии. 

В то же время Saglam F. и соавт. [26] пришли к про-
тивоположному результату. В исследование включали 
женщин репродуктивного возраста (моложе 40 лет),  
85 с наличием АТА и 80 здоровых добровольцев. Подроб-
но изучали репродуктивный анамнез (количество бере-
менностей, их исходы), а также в фолликулярную фазу про-
водили измерение уровней гонадотропинов, стероидов, 
АМГ и ингибина В. Количество беременностей и живоро-
ждений было меньше в группе женщин с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы (p<0,01). Различий  
в уровнях ФСГ, эстрадиола или ингибина В не было.  
Однако уровень АМГ оказался достоверно ниже у боль-
ных с носительством АТА по сравнению с контролем 
(1,16±0,17 против 1,28±0,25 нг/мл, p=0,001). Даже после 
поправки на возраст наличие АТА значимо и независимо 
определяло более низкий уровень АМГ (множественный 
регрессионный анализ, t=2,674, p=0,008). Авторы при-
шли к заключению, что, по всей видимости, аутоиммун-
ные заболевания щитовидной железы предопределяют 
снижение овариального резерва. Ayesha и соавт. [27] по-
казали, что аутоиммунные заболевания щитовидной же-
лезы – наиболее частая аутоиммунная патология у боль-
ных с преждевременной недостаточностью яичников.

Weghofer A. и соавт. [28] решили выяснить, что же на 
самом деле влияет на овариальный резерв: сниженная 
функция щитовидной железы или ее аутоиммунная пато-
логия. В исследование включили 225 больных бесплоди-
ем женщин, средний возраст 38,4±5 лет. За нормальный 
уровень ТТГ приняли интервал от 0,4 до 4,5 мкМЕ/мл и 
оценили уровень АМГ в зависимости от уровня ТТГ менее 
3 или от 3 и более мкМЕ/мл. Также определяли уровень 
АТА: АТ-ТПО, АТ-ТГ и антитела к тиреоидным рецепторам. 
Средний уровень АМГ составил 1,3±2,0 нг/мл, средний 
уровень ТТГ 1,8±0,9 мкЕД/мл. АТА были выявлены у 11,1% 
больных. У женщин с уровнем ТТГ менее 3 мкМЕ/мл уро-
вень АМГ оказался достоверно выше, чем у больных с ТТГ 
≥ 3 мкМЕ/мл (p=0,03). Это различие сохранялось после 
поправки на статус по АТА и возраст. По мнению авторов, 
их наблюдение подтверждает тот факт, что овариальный 
резерв зависит именно от функции щитовидной железы, 
а не от носительства АТА. В связи с этим они полагают, что 
с целью увеличения овариального резерва может быть 
целесообразно назначение тироксина больным с уров-
нем ТТГ ≥ 3 мкМЕ/мл.

Таким образом, литературные данные независимо 
от давности проведенных исследований и диагности-
ческих возможностей как для выявления аутоиммунной 
патологии щитовидной железы, так и для определения 
овариального резерва, противоречивы. В то же время 
очевидно, что даже выявление корреляции между носи-
тельством АТА и снижением параметров, характеризую-
щих овариальный резерв, не доказывает причинно-след-
ственных связей. Авторы, утверждающие существование 
такой связи, предлагают различные гипотезы патогенеза 
недостаточности яичников и патологии беременности 
при аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы. 
Одно из объяснений – субклинический гипотиреоз или 
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неспособность щитовидной железы адекватно ответить 
на запрос, возникающий при гиперстимуляции яичников 
или во время беременности [29, 30].

Интересная гипотеза на основании результатов соб-
ственного исследования высказана Monteleone P. и со-
авт. [31]. В проспективное наблюдательное исследова-
ние включили 31 пациентку с первичным бесплодием 
в связи с мужским или трубным фактором с базальным 
уровнем ФСГ на третий день менее 10 МЕ/л и хорошим 
ответом на контролируемую гиперстимуляцию яичников 
(более 3 фолликулов не менее 18 мм в конце цикла сти-
муляции). Определяли уровни АТА (АТ-ТГ, АТ-ТПО), по ре-
зультатам больных разделили на две группы: позитивных 
по АТА (n=14) и негативных по АТА (n=17, группа контро-
ля). В качестве критериев исключения выступали другие 
аутоиммунные заболевания, СПКЯ и эндометриоз. При 
выполнении процедур ВРТ в день извлечения яйцеклет-
ки путем тонкоигольной аспирации отбирали образцы 
фолликулярной жидкости для анализа на уровень АТА. 
Оказалось, что у больных, позитивных по АТА, они опре-
деляются и в фолликулярной жидкости, причем уро-
вень их составляет приблизительно половину от уровня  
в плазме крови. При этом наличие АТА ассоциировалось 
со снижением частоты успешного оплодотворения, полу-
чения эмбрионов класса А и наступления беременности, 
а также с увеличением частоты раннего невынашивания. 
По мнению авторов, АТА могут вызывать антителозави-
симую цитотоксичность в растущем фолликуле, повре-
ждать созревающую яйцеклетку, снижая ее потенцию  
к дальнейшему развитию и последующей имплантации 
эмбриона.

Есть и другие доказательства того, что АТА могут 
перекрестно реагировать с клетками яичника, в том 
числе с яйцеклетками. Так, Kelkar R.L. и соавт. [32] пока-
зали, что у 5 из 8 женщин с преждевременной недоста-
точностью яичников и наличием антител к прозрачной 
оболочке яйцеклетки (zona pellucida) выявлялись АТА, 
при этом антитела к прозрачной оболочке перекрестно 
реагировали с антигенами прозрачной оболочки яйце-

клеток других видов (овцы, обезьяны, свиньи, мыши),  
а из других тканей у мышей имели сродство только к щи-
товидной железе. Следовательно, можно предположить 
и аффинность АТА к яйцеклеткам.

заклюЧение

Таким образом, данные о влиянии носительства АТА 
на репродуктивную функцию женщин противоречи-
вы, а целесообразность включения их в скрининговое  
обследование у женщин, получающих лечение в рамках 
программ ВРТ, дискутабельна. На данный момент нет 
единого подхода к интерпретации результатов такого 
тестирования и доказательных рекомендаций относи-
тельно изменений лечебной тактики в зависимости от 
статуса пациенток по АТА. Для ответа на эти вопросы 
необходимо проведение крупных, хорошо спланирован-
ных рандомизированных контролируемых клинических 
исследований, которые позволят выявить возможные 
патогенетические связи между снижением овариально-
го резерва и наличием аутоиммунной патологии щито-
видной железы, а также сформулировать рекомендации 
по персонифицированному лечению больных для улуч-
шения репродуктивного здоровья.
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