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Одним из факторов риска возникновения бесплодия является дисфункция 

щитовидной железы по причине аутоиммунного тиреоидита как наиболее 

распространенной причины гипотиреоза, составляя 20–30 % случаев в популяции. В 

качестве механизма развития бесплодия активно изучается возникающая при тиреоидите 

Хашимото дисфункция иммунной системы, в то время как многочисленные 

исследователи утверждают о главенстве гормонального дисбаланса. Детальное изучение 

патогенеза бесплодия при аутоиммунном тиреоидите способствует разработке 

эффективных методов терапии патологии, обусловливая актуальность проведения 

исследований в данном направлении. Целью исследования явились сбор и анализ 

современных научных литературных данных о механизмах развития бесплодия при 

тиреоидите Хашимото и методах коррекции возникающей дисфункции репродуктивной 

системы. Согласно результатам аналитического обзора литературы, развитие 

аутоиммунного тиреоидита характеризуется возникновением сочетанных иммунных и 

гормональных нарушений, оказывающих негативное влияние на состояние репродуктивной 

системы, с последующим развитием бесплодия. Регулярный скрининг бесплодных пар на 

наличие тиреоидита Хашимото и своевременно начатое лечение способствуют 

уменьшению активности аутоиммунного процесса и риска невынашивания беременности. 

Однако, неполноценность терапии комбинации исследуемых состояний обусловливает 

перспективность дальнейшего изучения механизмов развития бесплодия в условиях 

аутоиммунного тиреоидита и разработки эффективных терапевтических подходов. 
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Введение. Одним из факторов риска возникновения бесплодия как неспособности 

достичь клинической беременности после 12 месяцев регулярного незащищенного полового 

акта [1] является дисфункция щитовидной железы по причине происходящего в ней 

аутоиммунного процесса [2, 3]. В свою очередь, аутоиммунные заболевания щитовидной 

железы преимущественно представлены тиреоидитом Хашимото (Hashimoto's thyroiditis, HT), 

болезнью Грейвса, а также безболевым деструктивным тиреоидитом в спорадической либо 

послеродовой форме [4, 5]. Диагностика этих заболеваний основывается, главным образом, 

на ультразвуковом исследовании щитовидной железы и регионарных лимфоузлов, изменении 

уровня тиреотропного гормона (thyroid-stimulating hormone, TSH) в сыворотке крови, 

обнаружении антител против тиреопероксидазы (thyroid peroxidase antibodies, TPOAb) и 

тиреоглобулина (thyroglobulin antibodies, TgAb), уровня свободного тироксина (Т4св.) и 

трийодтиронина (Т3св.), а при болезни Грейвса также и тиреоидстимулирующих 

иммуноглобулинов (thyroid stimulating immunoglobulins, TSI) в крови пациентов [6]. 

Наиболее распространенным аутоиммунным заболеванием щитовидной железы 

является HT [7–9]. Так, средняя частота встречаемости HT в регионах с достаточным 

содержанием йода составляет 20–30 % [10–12], причем женщины в 4–10 раз более 

восприимчивы к заболеванию, чем мужчины [10-11, 13]. Первичная заболеваемость 

аутоиммунным тиреоидитом, включая НТ, в Республике Беларусь составляет 58 случаев на 

100 тысяч населения, достигая 40 % в общей структуре патологии щитовидной железы [14], в 

то время как субклиническая форма заболевания и повышение в крови уровня 

антитиреоидных антител обнаруживаются у 10–15 % практически здоровых людей [15]. 
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Однако, по причине недостаточности охвата населения и отсутствия конкретных 

диагностических критериев эутиреоидной фазы заболевания, статистические данные при 

аутоиммунном тиреоидите зачастую являются неполноценными [16]. 

Наиболее часто HT поражает женщин в возрасте 30–50 лет [17–19].  При этом 

превышение нормального уровня антитиреоидных аутоантител TPOAb и TgAb диагностируется 

у 5–20 % женщин репродуктивного возраста и беременных [20–24], что может приводить к 

невынашиванию беременности [25]. В то же время, частота неблагоприятных исходов 

беременности меньше среди женщин, принимающих левотироксин [26].  

Следует отметить, что около 85 % всех случаев бесплодия имеют идентифицируемые 

причины, среди которых наиболее распространенными являются развитие овуляторной 

дисфункции, заболевания маточных труб. Оставшиеся 15 % случаев инфертильности (по 

некоторым данным – до 25 %) не имеют очевидной причины [27, 28]. В свою очередь, 

нарушения овуляции приводят к возникновению бесплодия в 25 % случаев, а трубные 

нарушения – в 20 % [27–29]. Кроме того, согласно Phillips K. et al. (2023), причины бесплодия 

у женщин также включают гормональные расстройства [30]. Среди эндокринопатий, 

приводящих к развитию бесплодия, наиболее частыми являются гиперпролактинемия, 

гипоталамическая аменорея, синдром поликистозных яичников, первичная недостаточность 

яичников, дисфункция щитовидной железы, патология надпочечников [31]. В свою очередь, 

ведущую позицию в структуре причин бесплодия у женщин с наиболее распространенным 

аутоиммунным заболеванием щитовидной железы – HT – занимает наружный генитальный 

эндометриоз (34,4 %), а у пациенток с гипотиреозом, причиной которого более чем в 70–80 % 

случаев также является аутоиммунный тиреоидит, – эндокринное бесплодие (29,8 %) [32]. 

Многочисленными исследованиями показана связь HT с развитием бесплодия и 

низким овариальным резервом, определяемым, главным образом, по уровням антимюллерова 

гормона и количеству антральных фолликулов, что объясняется нарушением регуляторной 

функции гормонов щитовидной железы в отношении репродуктивных органов [20, 33–36]. 

Однако ряд исследователей опровергает положительные эффекты гормонов щитовидной 

железы при эутиреоидной форме HT у женщин с бесплодием [33] и утверждает о главенстве 

иммунных нарушений в развитии инфертильности при HT [37].  

Приведенные данные обусловливают необходимость детализации и определения 

доминирующих механизмов развития инфертильности при HT, что может способствовать 

разработке адекватных методов соответствующей корригирующей терапии. 

Цель исследования: сбор и анализ современных научных литературных данных о 

механизмах развития бесплодия при тиреоидите Хашимото и методах коррекции 

возникающей дисфункции репродуктивной системы. 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено путем сбора и 

последующего анализа литературных данных о патогенезе и методах коррекции бесплодия, 

возникающего в условиях HT. Поиск актуальных научных публикаций произведен с 

использованием текстовых баз данных медицинских и биологических публикаций PubMed и 

Google Scholar, а также научных электронных библиотек CyberLeninka и Cochrane Library по 

интересуемой тематике. 

Результаты и их обсуждение. Несмотря на то, что выработка антитиреоидных 

аутоантител TPOAb и TgAb при HT может приводить к развитию гипотиреоидного 

состояния, в клинической практике наиболее распространена эутиреоидная форма патологии, 

при которой в условиях сохраненной функции щитовидной железы отмечаются сбои в работе 

репродуктивной системы с нарушением имплантации эмбриона, невынашиванием 

беременности и другими неблагоприятными последствиями [38]. Как правило, объяснение 

патогенеза инфертильности, возникающей в условиях аутоиммунного тиреоидита, 

заключается в изменениях со стороны иммунной системы организма либо в тонком дефиците 

гормонов щитовидной железы. 
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Изменения со стороны иммунной системы могут возникать как локально, так и 

генерализованно. Негативное влияние TPOAb на фолликулогенез и имплантацию эмбриона 

реализуется за счет экспрессии тиреопероксидазы в фолликулах яичников, эндометрии, 

плаценте. Также цитотоксическое влияние на созревающие фолликулы оказывают 

перекрестные реакции TPOAb с другими, специфичными для репродуктивных органов, 

пероксидазами [39]. При этом цитотоксические антитиреоидные антитела класса G, 

способные повреждать клетки организма, оказывают неблагоприятное воздействие на 

созревание ооцита, а также аккумулируются на поверхности предимплантационных эмбрионов 

животных [40]. Ещё одной возможной мишенью TPOAb является блестящая оболочка 

яйцеклетки (zona pellucida ovi), основными функциями которой являются поддержание связи 

между ооцитами и фолликулярными клетками во время оогенеза, регуляция взаимодействия 

между овулировавшими яйцеклетками и свободно плавающими сперматозоидами во время и 

после оплодотворения, а также защита развивающихся ооцитов, яйцеклеток и эмбрионов [41]. 

Следует отметить, что при аутоиммунном тиреоидите TPOAb обнаруживаются в 95 % случаев, 

в то время как TgAb определяются лишь в 70 % случаев [42]. 

В целом, патогенез HT характеризуется развитием комбинированной дисфункции 

гуморального и клеточного звеньев иммунной защиты. Нарушения со стороны гуморального 

звена выражаются в поликлональной активации B-лимфоцитов с увеличением содержания в 

крови неспецифических антифосфолипидных и антинуклеарных антител, обладающих 

способностью перекрестно реагировать с трофобластом плацентарной ткани, снижая его 

жизнеспособность [43], а также антиовариальных антител и антител против адгезивного 

гликопротеина ламинина [44]. В свою очередь, нарушение со стороны клеточного 

компонента иммунной системы, представленного T-лимфоцитами Th1, Th2 и Treg, приводит к 

увеличению образования патогномоничных для невынашивания беременности IL-2, IL-17, 

IF-γ и уменьшению продукции иммунорегуляторных цитокинов-супрессоров IL-4, IL-10 [45], 

что сопровождается повышением содержания цитотоксических T-лимфоцитов и приводит к 

привычному невынашиванию беременности и бесплодию [46].  

Таким образом, иммунный механизм развития бесплодия при HT обусловлен 

возникновением аутореактивных В- и Т- лимфоцитов и уменьшением продукции Т-

лимфоцитов-супрессоров, а генетическая предрасположенность к развитию аутоиммунных 

реакций в условиях HT подтверждается фактом его ассоциации с антигенами системы Human 

Leukocyte Antigens (HLA), чаще всего – HLA DR3 и DR5, а также обнаружением 

антитиреоидных антител у 50 % родственников пациентов [47]. 

Относительно влияния гормонов щитовидной железы на развитие инфертильности 

следует отметить, что при HT нарушается баланс гормонов и факторов роста, необходимых 

для адекватного фолликулогенеза, и зависящих от содержания Т3св. Т4св. в фолликулярной 

жидкости [48]. В частности, функция Т3 заключается в потенцировании действия 

гонадотропных гормонов на клетки гранулезы фолликула, а повышенная экспрессия в 

секреторную фазу менструального цикла рецепторов к Т3 и ферментов-дейодиназ, 

отвечающих за превращение Т4 в Т3, указывает на участие гормонов щитовидной железы в 

имплантации [48–50]. Увеличение секреции матриксной металлопротеиназы (matrix 

metalloproteinase, MMP) 2 типа (MMP-2) и 3 типа (MMP-3), фетального фибронектина и 

интегрина под воздействием Т3 оказывает положительный эффект на плацентацию путем 

стимуляции миграции трофобластов в материнские спиральные артерии с увеличением 

притока крови к плаценте [51]. Кроме того, TSH, продуцируемый по принципу обратной 

связи, в зависимости от уровня гормонов щитовидной железы, оказывает стимулирующее 

влияние на выработку прогестерона и сохранение беременности.  

Таким образом, недостаточное функционирование щитовидной железы нарушает 

процессы фолликулогенеза, имплантации и плацентации, что наблюдается на поздних стадиях 

HT. В то же время, начало развития HT характеризуется неадекватным реагированием 

щитовидной железы на стимуляцию хорионическим гонадотропином человека – гормоном-



Н. А. Каменюк, Э. В. Гусаковская, А. В. Лелевич 

 

267 

 

гомологом TSH, способным отрегулировать повышенную потребность организма в гормонах 

щитовидной железы на ранних сроках беременности, что обусловливает понижение уровня Т4 

и повышение риска преждевременных родов у женщин с HT [52]. 

На современном этапе эффективное лечение HT не разработано. Согласно 

Клиническому протоколу Республики Беларусь «Диагностика и лечение пациентов с 

заболеваниями щитовидной железы (взрослое население)» (Постановление Министерства 

здравоохранения Республики Беларусь от 21 июня 2021 г. № 85), при аутоиммунном 

тиреоидите показано симптоматическое лечение, включающее назначение β-

адреноблокаторов в фазу гипертиреоза и левотироксина – в фазу гипотиреоза; при выявлении 

у женщин, планирующих беременность, повышенного уровня Аt-TPO показано исследование 

уровня TSH с его контролем в каждом триместре беременности, причем физиологические 

дозы йодида калия (до 200 мкг в сутки) не противопоказаны [6].  

Заместительная терапия левотироксином показана в случае как минимум двукратного 

выявления уровня TSH в диапазоне 4–10 мМЕ/л, а также при повышении уровня TSH в крови 

более 10 мМЕ/л и у пациентов с явным гипотиреозом, что преследует целью достижение и 

поддержание нормального уровня TSH и тиреоидных гормонов в крови [53]. При 

необходимости одновременного приема препаратов, влияющих на всасывание левотироксина 

(кальция карбоната, железа сульфата, алюминия гидрохлорида, сукральфата), 

рекомендуемый интервал должен составлять около 4 часов [54]. Предварительный прием 

левотироксина до беременности пациентками с гипотиреоидной формой HT приводит к 

возрастанию потребности в нем примерно к 4-6 неделям гестации, в связи с чем сразу после 

наступления беременности целесообразно увеличить дозу препарата на 20–30 % [55]. 

Наиболее выраженное падение производства тиреоидных гормонов наблюдается во второй 

половине беременности. В свою очередь, сразу после родов потребность в левотироксине 

уменьшается, в связи с чем рекомендуется уменьшить дозу препарата до исходной (до 

беременности), с последующим контролем TSH спустя 6 недель. Однако, у пациенток с HT 

возможно увеличение потребности в левотироксине, в сравнении с исходной, по причине 

прогрессирования аутоиммунного процесса после родов [56]. Следует отметить, что 

женщинам с эутиреоидной фазой HT левотироксин следует назначать, используя 

индивидуальный подход, при уровне TSH в сыворотке крови выше 2,5 мМЕ/л [57]. В то же 

время, попытки монотерапии левотироксином у женщин с HT и уровнем TSH выше 

2,5 мМЕ/л, а также у эутиреоидных бесплодных женщин с потерей беременности в анамнезе, 

по результатам ряда метаанализов рандомизированных клинических исследований, не 

приводили к улучшению исходов беременностей [33, 58]. Однако, положительным эффектом 

терапии левотироксином является коррекция гипотиреоза.  

В свою очередь, снижение уровня антитиреоидных аутоантител в крови и улучшение 

эхогенности ткани щитовидной железы, по результатам ультрасонографии, достигается путем 

добавления селена в рацион питания пациентов с HT. Селен необходим для адекватного 

синтеза гормонов щитовидной железы, обеспечения антиоксидантной защиты и может быть 

рекомендован пациентам с эутиреоидной формой аутоиммунного тиреоидита [59]. Имеются 

сведения о наибольшей терапевтической результативности сочетанного применения 

левотироксина и селенита натрия, по сравнению с монотерапией левотироксином [60]. 

Систематический обзор и метаанализ рандомизированных контролируемых исследований по 

оценке влияния биологически активных добавок селена на функцию щитовидной железы 

показал, что применение этого микроэлемента пациентами, находящимися на заместительной 

гормонотерапии левотироксином, либо без неё является безопасным и эффективным в 

отношении снижения как уровней TPOAb и TSH, так и маркера перекисного окисления 

липидов – малонового диальдегида, при отсутствии существенных изменений в содержании 

T4, T3, TgAb, IL-2, IL-10 и объема щитовидной железы [12]. Однако, ряд литературных данных 

указывает на спорную эффективность применения селена и необходимость учитывать его 

лекарственные взаимодействия с другими микроэлементами, в частности, йодом. 
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Опыт внутривенного использования иммуноглобулина G (IntraVenous ImmunoGlobulin 

G, IVIG), представляющего собой концентрат объединенных, полученных не менее чем от 

1000 здоровых доноров иммуноглобулинов (преимущественно класса G) и приготовленный с 

использованием метода Кона-Онкли, указывает на улучшение исхода беременности у 

женщин c привычным невынашиванием, повышенным содержанием Th-17 и снижением 

количества Treg, что позиционирует применение IVIG в качестве эффективного средства 

лечения тиреоидита HT в определенных группах беременных [61–64]. Механизмы, 

посредством которых IVIG проявляет противовоспалительные или иммуномодулирующие 

свойства, объясняются подавлением активности Th-17 и стимуляцией Treg [63–64], а также 

блокадой рецептора Fcγ на иммунных клетках, нейтрализацией аутоантител путем 

насыщения неонатального рецептора Fc, ингибированием продукции аутоантител путем 

стимуляции рецептора FcγIIB, модуляцией продукции цитокинов и ингибированием 

комплемента [65]. В целом, применение IVIG безопасно, поскольку большинство побочных 

эффектов являются легкими и преходящими [66], а наиболее частыми из них, 

составляющими более 80 %, являются гриппоподобные симптомы [67]. 

В свою очередь, применение иммунодепрессантов и стероидов при HT признается 

неэффективным и необоснованным [68]. Хотя некоторые исследования показали улучшение 

показателей течения беременности у пациенток с HT, принимающих невысокие дозы 

преднизолона, уровень невынашивания беременности у них остается высоким, 

достигая 75 % [69]. 

Продолжает оставаться проблемой сохранение нарушений со стороны 

репродуктивной системы после восстановления функции щитовидной железы, в связи с чем 

для наступления беременности может потребоваться хирургическое вмешательство. 

Сочетанным либо альтернативным методом оперативному лечению, по данным литературы, 

может служить применение вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). При этом 

первым шагом в лечении ВРТ является стимуляция яичников, создающая дополнительную 

нагрузку на щитовидную железу и приводящая к стойкому гипотиреозу у женщин с HT [57]. 

Кроме того, применение ВРТ сопровождается возникновением значительных этических 

проблем: убийством «лишних» эмбрионов при проведении экстракорпорального 

оплодотворения, получением мужских половых клеток для последующего оплодотворения, 

вмешательством в процесс оплодотворения третьей стороны (эмбриолога, гинеколога и 

других), донорством половых клеток, суррогатным материнством, а также сущностью метода 

экстракорпорального оплодотворения как разработанного в многочисленных экспериментах 

на человеческих эмбрионах. Использование экстракорпорального оплодотворения 

ассоциировано с дополнительными проблемами, относящимися к последствиям метода: 

влиянием на здоровье женщины, на психофизическое развитие рождающихся через данную 

процедуру детей и на общество в целом. Данные проблемы относятся как к этической 

области, так и к юридической и социальной сферам [70]. 

Заключение. Развитие HT характеризуется возникновением нарушений со стороны 

иммунной системы и изменением гормонального баланса, в связи с чем с целью коррекции 

патологии репродуктивной системы, обусловленной этим состоянием, необходимо 

принимать во внимание оба механизма. Регулярный скрининг лиц из бесплодных пар на 

наличие HT и своевременно начатое лечение способствуют уменьшению активности 

аутоиммунного процесса и риска невынашивания беременности. В свою очередь, невысокая 

результативность терапии комбинации исследуемых состояний обусловливает 

перспективность более детального изучения патогенеза бесплодия при аутоиммунном 

тиреоидите и разработки соответствующей адекватной корригирующей терапии. 
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Summary 
 

One of the risk factors for infertility is thyroid dysfunction due to autoimmune thyroiditis as the most 

common cause of hypothyroidism, accounting for 20–30 % of cases in the population. Dysfunction of the 

immune system that occurs with Hashimoto's thyroiditis is actively studied as a mechanism for the 

development of infertility, while numerous researchers argue about the primacy of hormonal imbalance. A 

detailed study of the pathogenesis of infertility in autoimmune thyroiditis contributes to the development of 

effective methods for treating the pathology, determining the relevance of research in this area. The aim of 

the study was to collect and analyze modern scientific literature data on the mechanisms of infertility 

development in Hashimoto's thyroiditis and methods for correcting the resulting dysfunction of the 

reproductive system. According to the results of analytical review of the literature, the development of 

autoimmune thyroiditis is characterized by the occurrence of combined immune and hormonal disorders that 

have a negative impact on the state of reproductive system, with subsequent development of infertility. 

Regular screening of infertile couples for Hashimoto's thyroiditis and timely treatment help reduce the 

activity of autoimmune process and risk of miscarriage. However, the inadequacy of therapy for the 

combination of conditions under study makes it promising to further study the mechanisms of infertility 

development in conditions of autoimmune thyroiditis and develop effective therapeutic approaches. 
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