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СТАН ЕНДОМЕТРІЮ ЖІНОК ІЗ НЕВИНОШУВАННЯМ 

ВАГІТНОСТІ НА ТЛІ НАДЛИШКОВОЇ МАСИ ТІЛА 
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Статья посвящена изучению цитокинового про-
филя и иммуногистохимическому состоянию эндо-
метрия женщин с невынашиванием беременности 
на фоне избыточной массы тела и метаболического 
синдрома. Установлено достоверное повышение 
концентрации ИЛ-6, ИНФ- , коэффициентов ИЛ-1 /
ИЛ-4 и ІНФ- /ИЛ-4 в сыворотке крови на фоне физио-
логических значений ИЛ-4, что свидетельствует об 
активности провоспалительных процессов, актива-
ции Т-хелпер-1 опосредованного иммунного отве-
та. Установили низкое содержание рецепторов, чув-
ствительных к эстрогенам и прогестерону в эпителии 

желез и стромы эндометрия, а также неполноценная 
секреторная реакция эндометрия, что создает не-
благоприятный фон для процессов инициации физи-
ологического развития беременности.

Ключевые слова: невынашивание беременно-
сти, метаболический синдром, цитокины, иммуноги-
стохимия.
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The article is devoted to the study of cytokine profile 
and immunohistochemical features of endometrium 
of women with overweight and metabolic syndrome 
and with miscarriage in the anamnesis. Established a 
significant increase in the concentration of IL-6, INF- , 
IL coefficients-1 /IL-4 and ІNF- /IL-4 in the blood serum 
against the physiological values of IL-4, indicating that 
the activity of pro-inflammatory processes, activation 
of T-helper-1-mediated immune response. Showed a 
reduction in the content of receptors that are sensitive to 
estrogen and progesterone in the epithelium and stroma 
of endometrial glands, as well as defective secretory 
response of the endometrium, which is unfavorable 
background for processes of initiation and physiological 
development of pregnancy.
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Метаболический синдром (МС), комплекс 
патологических изменений, таких как централь-
ное ожирение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия и гипергликемия, поражает око-
ло четверти взрослого населения планеты [6]. 
Доказано, что именно центральное ожирение, 
сопровождающееся повышенной продукцией 
лептина и лептинорезистентнистю является 
ключевым элементом в развитии МС.  В послед-
ние годы стало известно, что жировая ткань яв-
ляется активным эндокринным органом, кото-

рый продуцирует цитокины, или адипокины [8].
Установлено, что у пациентов с ожирени-

ем, значительно возрастает уровень лептина в 
плазме крови, что связано с накоплением белой 
жировой ткани по абдоминальному типу и раз-
витием лептинорезистентости. Также выявлена 
прямая корреляционная зависимость между 
уровнем лептина и инсулина сыворотки кро-
ви натощак, что указывает на влияние данного 
адипокина на развитие инсулинорезистентнос-
ти (ИР) [10].
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Кроме того, лептин повышает продукцию 
провоспалительных цитокинов, таких как интер-
лейкин-6, фактор некроза опухолей , которые 
оказывают неблагоприятное влияние на энер-
гетический обмен и чувствительность мышеч-
ной ткани и печени к инсулину [8].

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) как и 
сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) явля-
ются наиболее распространенными эндокрино-
логическими патологиями. Во многих исследо-
ваниях установлено увеличение титров антити-
реоидных антител на фоне СД 2-го типа [11, 14].

Изменения в иммунной системе могут усугу-
бляться в результате недостаточного потребле-
ния селена в эндемичных территориях.

Согласно данным литературы хронический 
аутоиммунный тиреоидит (АИТ) поражает 10% 
женского населения и 20% мужского населения 
планеты. Патогенез АИТ связан со снижением 
активности селеноензимив, защищающих ЩЖ 
от оксидативного стресса и возрастанием ауто-
иммунных процессов, что связано с дефицитом 
селена в эндемичных зонах [9].

На всей территории Украины отмечается 
низкое содержание селена в почвах, в том чис-
ле на территории Буковины, где содержание 
селена в почве составляет в зависимости от ре-
гиона 0,20 мг / кг - 0,60 мг / кг [3]. Норма упо-
требления селена составляет 50 мкг для жен-
щин и 70 мкг для мужчин в сутки, максимальная 
безопасная доза не должна превышать 400 мкг, 
рекомендуемая доза селена в США и Канаде со-
ставляет 55 мкг / сутки [1].

Кроме того, по наблюдениям некоторых ав-
торов на фоне СД 2-го типа и МС наблюдается 
снижение уровня селена [16].

Однако до сих пор недостаточно изученной 
остается связь аутоиммунных процессов про-
тив ткани ЩЗ с наличием сопутствующего МС и 
не разработаны эффективные средства коррек-
ции нарушений функционирования иммунной 
системы.

Цель исследования. Определить особен-
ности антитиреоидного аутоиммунитета у паци-
ентов с метаболическим синромом в зависимо-
сти от уровня лептинемии и разработать способ 
коррекции выявленных изменений путем назна-
чения селенита натрия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 46 больных МС, которые нахо-
дились на стационарном лечении в Черновиц-
ком областном эндокринологическом центре и 
Черновицком областном госпитале инвалидов 
Великой Отечественной войны.

Для оценки нарушения углеводного обме-
на пользовались Приказом МОЗ Украины № 
1118 от 21.12.2012 «Про затвердження та впро-
вадження медико-технологічних документів зі 

стандартизації медичної допомоги при цукро-
вому діабеті 2 типу» [4].

Для установления ИР определяли уровень 
иммунореактивного инсулина (ИРИ), рассчиты-
вали НОМА-IR. В случае увеличения ИРИ до 25 
мкОд/мл и НОМА-IR более 2 устанавливали ИР.

Для установления провоспалительной ак-
тивности адипоцитов определяли концентра-
цию лептина в сыворотке венозной крови.

В зависимости от уровня лептинемии па-
циентов распределены следующим образом: 
группа I - уровень Л менее 10 (12 человек), груп-
па II - уровень Л в пределах 10-25 (19 человек), 
группа III - уровень Л более 25 (15 человек).

Наличие аутоиммунных заболеваний ЩЗ 
диагностировали по содержанию в сыворотке 
крови антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) и 
антител к тиреоглобулину (АТ-ТГ).

С целью оценки эффективности лечения па-
циенты случайным образом были распределены 
на две группы: 20 человек с МС типу получали 
стандартное лечение, которое включало перо-
ральные сахароснижающие препараты класса 
бигуанидов (метформин в среднесуточной дозе 
1000 - 2000 мг/сутки). В основную группу вошло 
30 человек, которые на фоне базисной терапии 
получали препарат «Цефасель», который со-
держит 0,333 мг селенита натрия, что эквива-
лентно 100 мкг селена, по 1/2 таблетки в сутки в 
течение 30 дней.

Статистический анализ результатов иссле-
дования осуществлялся по специальным про-
граммам с применением парного и непарного 
t-критериев Стьюдента. Корреляционный ана-
лиз проводили путем определения линейного 
параметрического коэффициента корреляции 
Пирсона с помощью программного комплекса 
Statistica 6.0 for Windows. Разницу считали веро-
ятной при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

С целью выявления аутоиммунных нару-
шений нами исследовались уровне АТ-ТГ и 
АТ-ТПО. Согласно полученным результатам 
уровень АТ-ТГ в группе III оказался достоверно 
выше по сравнению с группой I на в 2,1 раза (р 
<0,05) (табл. 1).

Уровень АТ-ТПО в группах II и III достовер-
но выше по сравнению с группой I на 44,3% и 
92,2% соответственно (р <0,05).

Возростание продукции антител к ткани щи-
товидной железы, скорее всего, связано с тем, 
что рост уровня лептина сопровождается преоб-
ладанием клеточно-опосредованных иммунных 
реакций, вследствие усиления продукции цито-
кинов Т-хелперами 1-го типа на фоне снижения 
функциональной способности Т-супрессоров и 
увеличения количества натуральных киллеров 
(NK-клеток) у пациентов с СД 2-го типа на фоне 
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ожирения [5, 12]. Такие изменения иммунной 
системы приводят к альтерации тиреоцитив и 

развитию апоптоза, характерного для аутоим-
мунного тиреоидита [13, 17].

Таблица 1

Особенности титров антитиреоидных антител в зависимости от уровня лептинемии 

у пациентов с метаболическим синдромом

Показатели
Лептин <10 нг/мл

n=12

Лептин  = 10-25нг/мл

n=19

Лептин >25нг/мл

n=15

АТ-ТГ, мМЕд/мл 58,4±5,46* 96,3±8,37 124,6±12,8

АТ-ТПО, мМЕд/мл 36,3±4,7*/** 52,4±5,28 69,8±8,32

Примечания: 1. * - р <0,05 по отношению к группе лиц с уровнем лептина > 25 нг/мл

 2. ** - р <0,05 по отношению к группе лиц с уровнем лептина в пределах 10-25 нг/мл

В результате проведенного корреляционного 
анализа нами выявлены положительные корре-
ляционные связи между содержанием лептина 
и уровнями антитиреоидных антител, а именно 
с АТ-ТГ (r = 0,544, р <0,05) и АТ-ТПО (r = 0,423, 
р <0, 05), уровнем ИРИ в сыворотке крови и со-
держанием АТ-ТГ (r = 0,362, р <0,05) и АТ-ТПО (r 
= 0,327, р <0,05), индексом НОМА-ИР и АТ-ТГ (r = 
0,459, р <0,05) и АТ-ТПО (r = 0,432, р <0,05)

Помимо роста уровня лептина, нарушения в 
системе иммунной защиты могут быть обуслов-
лены развитием ИР. Известно, что инсулин, кро-
ме основных биологических эффектов, облада-
ет также противовоспалительными свойствами, 
ведь в норме он подавляет несколько противо-

воспалительных факторов транскрипции: NF-
kB, АР-1 и гены, которыми регулируются [8]. В 
случае резистентности рецепторов к инсулину 
данный эффект не реализуется, в результате 
чего активируются факторы транскрипции и 
провоспалительные цитокины, которые могут 
повреждать тиреоциты.

В результате назначенного лечения полу-
чено достоверное улучшение показателей, ко-
торые отражают аутоиммунные процессы от-
носительно ткани щитовидной железы только в 
группе лиц, которые принимали селенит натрия 
на фоне стандартной терапии: значение АТ-ТГ 
снизилось на 22,3% (р <0,05) и АТ-ТПО на 30,6% 
(р <0,05) (табл. 2).

Таблица 2

Динамика показателей титров антитиреоидных аутоантител на фоне лечения селенитом 

натрия пациентов с метаболичексим синдромом

Показатели

Группы, количество наблюдений, вероятность изменений

Группы

Базисное лечение+селенит натрия

M±m,

n=26

Базисное лечение

M±m,

n=20

АТ-ТГ, мМЕд/мл

До лечения 104,2±8,26 97,4±3,14

После
лечения

85,2±5,85
P1<0,05
Р2>0,05

94,6±4,79
P1>0,05

АТ-ТПО, мМЕд/мл

До лечения 54,6±8,29 49,8±5,82

После
лечения

41,8±7,17
P1<0,05
Р2>0,05

46,7±5,92
P1>0,05

Примечания: 1. n - количество пациентов в группе;
 2. Р1 - вероятность изменений относительно показателей до лечения;
 3. Р2 - вероятность изменений по отношению к группе сравнения.

Аутоиммунные процессы развиваются в ре-
зультате повреждения ткани щитовидной желе-
зы при нарушении системы аутоиммунной за-
щиты с подавлением продукции Т-супрессоров 
на фоне увеличения активности Т-хелперов. 
Прием препаратов селена способствует пода-
влению перекисного окисления липидов путем 
повышения активности ферментов антиокси-

дантной защиты и восстановления баланса им-
мунной системы, в частности, за счет угнетаю-
щего эффекта на систему HLA-DR тиреоцитив, 
ведь известно, что некоторые антигены систе-
мы HLA стимулируют выделение Т-хелперов с 
последующей стимуляцией выделения антител 
В- лимфоцитами [1, 15].
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ВЫВОДЫ

1. У пациентов с метаболическим син-
дромом наблюдается увеличение ти-
тров антитиреоидных антител с ростом 
экспрессии лептина.

2. Рост титров антитиреоидных антител у паци-
ентов с метаболическим синдромом связан 
с увеличением уровня лептина и проявлени-
ями инсулинорезистентности.

3. На фоне назначения селенита натрия наблю-
дается достоверное снижение титров анти-
тел к тиреоглобулину и тиреопероксидазе у 
пациентов с метаболическим синдромом.
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РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ 

АНТИТИРЕОЇДНОГО АВТОІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ 

З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ ЗАЛЕЖНО ВІД 

РІВНЯ ЛЕПТІНЕМІІ ТА ЇХ ДИНАМІКА В РЕЗУЛЬТАТІ 

ЛІКУВАННЯ СЕЛЕНІТОМ НАТРІЮ

Абрамова Н.О., Пашковська Н.В., Курченко А.И.

Буковинський державний медичний університет

Обстежено 46 хворих з метаболічним синдро-
мом на предмет наявності автоімунних процесів, 
спрямованих проти тканини щитоподібної залози 
і залежність цих змін від рівня лептину в сироватці 
крові. Встановлено, що у пацієнтів з високим рівнем 
лептинемії зростає титр антитиреоїдних антитіл. З 
метою корекції рівнів антитиреоїдних антитіл при-
значався препарат селеніту натрію на тлі стандартної 
терапії. Встановлено статистично значуще зниження 
експресії антитіл до тиреоглобуліну та тиреоперокси-
дази в результаті лікування селенітом натрію в дозі 50 
мкг через 1 місяць.

Ключові слова: метаболічний синдром, 
лептин, антитиреоїдні антитіла, селен.

SUMMARY

PECULIARITIES OF ANTITHYROID AUTOIMMUNITY 

INDICATORS IN PATIENTS WITH METABOLIC 

SYNDROME DEPENDING ON LEPTIN LEVEL IN 

BLOOD SERUM AND THEIR DYNAMICS AS A RESULT 

OF SODIUM SELENITE TREATMENT 

Abramova N.O, Pashkovska N.V., Kurchenko A.I. 

Bukovynian state medical university

The study involved 46 patients with metabolic 
syndrome to identify the autoimmune processes 
directed against thyroid tissue and dependence of these 
changes on the level of leptin in the blood serum. It was 
established that in patients with high leptin level in serum 
antithyroid antibodies titer increases. In order to adjust 
the levels of antithyroid antibodies sodium selenite was 
prescribed against the background of standard therapy. 
Statistically significant reduction in thyroglobulin and 
thyroperoxidase antibodies ekspression resulting from 
treatment of sodium selenite at a dose of 50 mg after 1 
month has been found. 

Key words: metabolic syndrome, leptin, antithyroid 
antibodies, selenium.

УДК 616.523-036.12-097:577.115

КЛИНИКО- ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ С 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ДИПЕПТИД ГАММА-D-ГЛУТАМИНИЛ-L-ТРИПТОФАНА У 

БОЛЬНЫХ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ  ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

РУДЕНКО М.Ю.2, КУРЧЕНКО А.И.1,  ДРИЯНСКАЯ В.В.3, ЛИТУС В.И.
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Данные эпидемиологов и инфекционистов 
последних лет свидетельствуют, что вирусами 
простого герпеса (Herpes virus simplex – HVS) 
инфицировано до 80-90% населения, что ос-
ложняет как состояние таких людей, так и тече-
ние сопутствующих заболеваний, не в послед-
нюю очередь благодаря нарушениям иммуни-
тета [2, 3, 12]. В то же время, нормализация 
функций иммунной системы может существен-
но улучшить течение вирусных инфекций, в том 
числе персистирующей часто рецидивирующей 
герпесвирусной инфекции (ПЧРГВИ), и повы-
сить эффективность терапии таких пациентов 
[1, 5, 7, 13]. 

При этом выявлена  способность  вируса  
герпеса подавлять способность лимфоцитов in 
vitro вырабатывать альфа интерферон  при при-
менении  индукторов  интерферона (ИФН),  что  
ограничивает  эффективность применение дан-
ного метода. Монотерапия индукторами синте-
за ИФН может вызывать гипореактивность его 
клеток-продуцентов, также было выявлено,  что  

монотерапия  ИФН-α  может  с  течением  вре-
мени  угнетать нейтрофилы/фагоциты  и  систе-
му  интерфероногенеза  [4, 11].

На фоне современных иммунотропных пре-
паратов привлекает внимание синтетический 
дипептид гамма-D-глутаминил-L-триптофан 
(препарат Бестим, РФ), после введения кото-
рого у мышей наблюдается стимуляция лимфо-
поэза, что проявляется увеличением доли c-kit 
- и Thy1 -клеток в костном мозге, изменением 
субпопуляционного состава и  функциональной  
активности  тимоцитов, влиянием на Т-хелперы 
1-го типа [6, 8, 9]. На основании клинических ис-
пытаний этого препарата показано  его  влияние  
на  активацию функций Т клеток, и фагоцитар-
ного звена с усилением фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов и макрофагов и умеренное 
стимулирующее влияние на  функциональную 
активность NK клеток [9]. 

Учитывая  свойства этого препарата, пред-
ставляет интерес изучение возможности ис-
пользовать гамма-D-глутаминил-L-триптофан 


