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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ И ТЕЧЕНИЯ 
БЕРЕМЕННОСТИ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ У ЖЕНЩИН – 

НОСИТЕЛЬНИЦ АНТИТЕЛ К ТИРЕОИДНОЙ ПЕРОКСИДАЗЕ 

РЕЗЮМЕ. Цель: изучение уровня цитокинов Th I типа и Th II типа и их влияние на течение 
гестационного процесса у беременных – носительниц антител к тиреоидной пероксидазе в 
первом триместре.  
Материалы и методы. Проведено проспективное клинико-лабораторное, иммунологическое об-
следование и анализ течения I триместра 60 беременных женщин – носительниц антител к тирео-
идной пероксидазе (АТ-ТПО) в сроке гестации 6-12 недель. Критерием отбора стал повышенный 
уровень АТ-ТПО при эутиреоидном статусе щитовидной железы. Группу сравнения составили 40 
практически здоровых женщин аналогичного возраста с доказанным в результате ультразвукового 
и клинико-лабораторного обследования отсутствием тиреоидной патологии.  
Результаты. При исследовании течения I триместра у 43,3% женщин с повышенным уровнем 
АТ-ТПО наблюдалась угроза прерывания беременности, сопровождающаяся отслойкой хориона, 
что достоверно чаще, чем у 15% пациенток группы сравнения (p<0,05). У 5% наблюдаемых паци-
енток основной группы к 12 неделям произошли самопроизвольные аборты, в группе сравнения 
самопроизвольных прерываний не зафиксировано. При гормональном мониторинге нормальный 
уровень прогестерона имел место у 95% пациенток – носительниц АТ-ТПО. Снижение прогесте-
рона отмечалось только у 5% пациенток основной группы и у 12,5% – группы сравнения (р<0,05). 
В результате изучения содержания в сыворотке крови цитокинов Th I типа (гамма-интерферон (γ-
INF), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин (IL-2)) и Th II типа (интерлейкин (IL) 4 и 10) в 
I триместре беременности выявлено достоверное увеличение уровня γ-INF, TNF-α, IL-2 у бере-
менных – носительниц АТ-ТПО по сравнению с аналогичными показателями у пациенток группы 
сравнения (p<0,05).  
Выводы. I триместр беременности у женщин – носительниц АТ-ТПО протекал на фоне угрозы 
прерывания беременности при отсутствии изменений в гормональном фоне. При изучении цитоки-
нового профиля у пациенток – носительниц АТ-ТПО выявлено достоверное увеличение уровня 
провоспалительных цитокинов γ-INF, TNF-α, IL-2. Полученные данные свидетельствуют о дисба-
лансе продукции цитокинов, нарушении гестационной иммунносупрессии и изменении соотношения 
Th-I/ Th-II в сторону Th-I, что может являться причиной угрозы прерывания беременности у женщин 
– носительниц АТ-ТПО. 
Ключевые слова: цитокины, носительство антител к тиреоидной пероксидазе, I триместр бе-
ременности, прогестерон, угроза прерывания.  

 
В настоящее время не существует 

единой точки зрения на роль антител к тка-
ни щитовидной железы (АТ-ЩЖ) в генезе 
осложнений беременности. Как известно, 
АТ-ЩЖ могут обнаруживаться у абсолютно 
здоровых людей, при этом в 5–10 раз чаще у 
женщин, чем у мужчин. Среди женщин ре-
продуктивного возраста распространен-
ность классических АТ-ЩЖ (к тиреоглобу-
лину – АТ-ТГ и пероксидазе тиреоцитов – 
АТ-ТПО) достигает 5–10%. Под носитель-
ством антитиреоидных антител понимают 
выявление повышенного уровня антител к 
тиреопероксидазе (АТ-ТПО) и антител к ти-

реоглобулину (АТ-ТГ) на фоне нормальной 
структуры и функции щитовидной железы 
(ЩЖ). По литературным данным, носитель-
ство АТ-ЩЖ без нарушения функции ЩЖ 
не требует проведения какого-либо лечения 
[2]. Согласно данным литературы самым 
чувствительным скрининговым тестом для 
определения аутоиммунной патологии ЩЖ 
является наличие антител к тиреоперокси-
дазе [3]. При выявлении повышенного 
уровня АТ-ТПО без других признаков ауто-
иммунного тиреоидита рекомендована ди-
намическая оценка функции ЩЖ во время 
беременности (в каждом триместре) [3]. Тем 
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не менее, результаты ряда исследований по-
казали, что риск спонтанного прерывания 
беременности у женщин – носительниц АТ-
ТПО превышает таковой у женщин без них 
в 2–4 раза. Наиболее велик этот риск в I 
триместре беременности [2, 4]. В основе 
аутоиммунного заболевания ЩЖ лежат де-
структивно-воспалительные аутореактив-
ные процессы [1, 4, 7]. Указанные процессы 
обусловлены иммунодисрегуляцией вслед-
ствие дефектов механизмов толерантности и 
усиления аутоагрессии по отношению к 
собственным антигенам. В качестве призна-
ков иммунодисрегуляции описаны различ-
ные нарушения цитокинового статуса, ха-
рактерные для большинства эндокринных 
аутоиммунных заболеваний [4, 5]. Учитывая 
значение цитокинового профиля в патогене-
зе развития осложнений беременности, изу-
чение вопросов, связанных с механизмами 
развития этих процессов у беременных-
носительниц АТ-ТПО, представляет значи-
тельный интерес.  

Целью исследования явилось изуче-
ние уровня цитокинов I и II типа, а также их 
влияние на течение гестационного процесса 
у беременных ‒ носительниц антител к ти-
реоидной пероксидазе в первом триместре.  

Материалы и методы исследования 
Проведено проспективное клинико-

лабораторное, иммунологическое обследо-
вание и анализ течения первого триместра 
60 беременных женщин – носительниц ан-
тител к тиреоидной пероксидазе в сроках 
гестации 8-10 недель. Критериями включе-
ния беременных в исследуемые группы 
были: гестационный срок 8-10 недель, объ-
ем ЩЖ меньше 18 см3, уровень тирео-
тропного гормона (ТТГ) в ранние сроки 
гестации меньше 2 мМЕ/л, уровень  
AT-ТПО выше 100 МЕд/л, нормальные 
значения свободного тироксина (fT4), на-
личие информированного согласия женщи-
ны на участие в исследовании. Средний 
уровень АТ-ТПО составил 586,2± 341,1 
МЕд/л. Эти беременные составили основ-
ную группу. В группу сравнения вошли 40 
практически здоровых женщин аналогич-
ного возраста с доказанным в результате 
ультразвукового и клинико-лабораторного 
обследования отсутствием тиреоидной па-
тологии (ТТГ – 0,89±0,06 мМЕ/л, fТ4 – 

18,46±1,13 пмоль/л (N 11,5-23,0), АТ-ТПО – 
4,45±1,36 МЕд/мл) и без репродуктивных 
потерь. Медико-социальные характеристи-
ки сравниваемых групп не выявили суще-
ственных различий, что позволило прово-
дить сопоставление.  

Содержание фактора некроза опухо-
ли-альфа (TNF-α), интерлейкина (IL)-2, IL-
4 и IL-10, гамма-интерферона (γ-INF) в сы-
воротке крови определяли методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа 
согласно рекомендациям производителя. 
Оптическую плотность растворов регист-
рировали при длине волны 450 нм. Кон-
центрацию рассчитывали по калибровоч-
ной кривой и выражали в пг/мл. 

Лабораторные (общеклинические, 
биохимические, гормональные) и функ-
циональные (УЗИ щитовидной железы, 
УЗИ плода) исследования осуществлялись 
на базе Донецкого регионального центра 
охраны материнства и детства. Определе-
ние тиреоидного статуса, иммунологиче-
ские исследования проводились в Цен-
тральной научно-исследовательской лабо-
ратории ДонНМУ им. М. Горького.  

Статистическая обработка получен-
ных данных произведена с подсчетом сред-
него значения (М), ошибки среднего (m), 
достоверность различий оценивалась при 
помощи t-критерия Стьюдента. Различия 
считались достоверными при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Средний возраст обследованных 

женщин обеих групп составил 27,0±2,4 года. 
При изучении становления менстру-

альной функции обследованных женщин, 
нарушения менструального цикла наблю-
дались в основной группе у каждой шес-
той пациентки. Среди беременных груп-
пы сравнения менструации установились 
либо сразу, либо в течение первого года. 
Нерегулярный менструальный цикл у па-
циенток основной группы может свиде-
тельствовать о наличии дисфункции ги-
пофизарно-яичниковой системы.  

Заболевания воспалительного ха-
рактера гениталий (хронический саль-
пингоофорит, хронический эндометрит, 
цервицит) отмечены в анамнезе у бере-
менных-носительниц АТ-ТПО достовер-
но чаще, чем в группе сравнения (p<0,05).  
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При анализе частоты осложнений в 
I триместре установлено, что у 26 (43,3%) 
женщин с повышенным уровнем АТ-ТПО 
наблюдалась угроза прерывания бере-
менности, сопровождающаяся отслойкой 
хориона. В группе сравнения аналогичное 
осложнение зарегистрировано в 6 (15%) 
случаях (p<0,05). При УЗИ определялся 
гипертонус миометрия у 49 (81%) жен-
щин основной группы и у 8 (20%) – груп-
пы сравнения (p<0,05). У наблюдаемых 
пациенток основной группы к 12 неделям 
произошло 3 (5%) самопроизвольных 

аборта, в группе сравнения самопроиз-
вольных прерываний не зафиксировано.  

При гормональном мониторинге 
нормальный уровень прогестерона имел 
место у 57 (95%) пациенток ‒ носитель-
ниц АТ-ТПО. Снижение содержания про-
гестерона отмечалось у 3 (5%) пациенток 
основной и у 5 (12,5%) – группы сравне-
ния (р<0,05). Повышения концентрации 
кортизола и дегидроэпиандростерона-
сульфата (ДЭА-С) у пациенток сравни-
ваемых групп не выявлено (р>0,05,  
табл. 1). 

Таблица 1. Уровень прогестерона, кортизола, ДЭА-с у обследованных женщин (M±m) 

Гормоны Основная группа, N=60 Группа сравнения, N=40 р 

Прогестерон, нмоль/л 106,0±9,6 96,0±4,6 0,0411 

Кортизол, нмоль/л 219,0±8,7 231,0±10,2 0,0137 

ДЭА-С, мкг/100мл 113,0±9,5 115,0±9,7 0,0255 

  
Учитывая, что гормональный фон у 

пациенток обследованных групп не отли-
чался, а угроза прерывания достоверно ча-
ще наблюдалась в основной группе, нами 
была предпринята попытка выяснения при-
чины данного осложнения беременности. 

В результате изучения содержания 
цитокинов Th I типа (гамма-интерферон  
(γ-INF), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкин (IL-2)) и Th II типа (интерлей-

кин (IL) 4 и 10) в сыворотке крови в первом 
триместре беременности выявлено досто-
верное увеличение уровня провоспали-
тельных цитокинов γ-INF, TNF-α, IL-2 у 
беременных – носительниц АТ-ТПО по 
сравнению с аналогичными показателями у 
пациенток группы сравнения (р<0,05, 
табл. 2). При изучении IL-4 и IL-10 в срав-
ниваемых группах достоверных различий 
выявлено не было (р<0,05). 

 

Таблица 2. Уровни иммунорегуляторных цитокинов у обследованных женщин (M±m) 

Показатель Основная группа, N=60 Группа сравнения, N=40 р 

γ-INF, пг/мл 49,39±1,88 1,29±0,06 0,046 

TNF-α, пг/мл 36,94±2,80 6,74±0,30 0,001 

IL-2, пг/мл 11,63±2,79 1,93±0,99 0,001 

IL-10, пг/мл 6,23±2,92 9,31±3,90 0,2121 

IL-4, пг/мл 3,64±1,92 3,32±1,87 0,9561 
 

Согласно современным представлени-
ям, для беременности характерно преобла-
дание физиологической супрессии иммун-
ной системы. Данные изменения направле-
ны на максимальное увеличение толерант-
ности к чужеродным отцовским антигенам. 
При физиологической беременности проис-
ходит изменение соотношения цитокинов Т-
хелперов I типа в сторону преобладания Т-

хелперов II типа, которые за счет продукции 
IL-4 и IL-10 способствуют физиологической 
иммунной супрессии и толерантности, и 
уменьшение количества Т-хелперов I типа, 
обладающих цитотоксическим и цитолити-
ческим эффектом при активации γ-INF и IL-
2. Такое изменение соотношения Th-I/ Th-II 
происходит за счет эффектов прогестерона, 
которые подавляют образование воспали-
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тельных цитокинов [8]. У пациенток основ-
ной группы данные изменения не происхо-
дят ввиду повышенного уровня АТ-ТПО.  

У женщин – носительниц АТ-ТПО вы-
явлено достоверное увеличение уровня про-
воспалительных активных цитокинов γ-INF, 
TNF-α, IL-2, что свидетельствует о дисбалан-
се продукции цитокинов, нарушении геста-
ционной иммунносупрессии и изменении 
соотношения Th-I/ Th-II в сторону Th-I. Такая 
дисфункция иммунной системы связана с 
повышением АТ-ТПО. Выявленные патоло-
гические изменения на фоне нормального 
гормонального профиля могут привести к 
ограничению инвазии трофобласта, нарушая 
его нормальное формирование. Также при 
хроническом аутоиммунном процессе избы-
точное количество провоспалительных цито-
кинов ведет к активации протромбиназы, что 
обусловливает тромбозы, инфаркты трофоб-
ласта и его отслойку. 

Выводы 
Таким образом, на основании резуль-

татов проведенного исследования можно 
сделать вывод о том, что I триместр бере-
менности у женщин – носительниц АТ-
ТПО протекал на фоне угрозы прерывания 
беременности при отсутствии изменений в 
гормональном фоне. При изучении цито-
кинового профиля у пациенток ‒ носитель-
ниц АТ-ТПО выявлено достоверное увели-
чение уровня провоспалительных цитоки-
нов γ-INF, TNF-α, IL-2 и отсутствие отли-
чий IL-4 и IL-10 у беременных обследован-

ных групп. Полученные данные свидетель-
ствуют о дисбалансе продукции цитокинов, 
нарушении гестационной иммуносупрес-
сии и изменении соотношения Th-I/ Th-II в 
сторону Th-I, что может являться причиной 
угрозы прерывания беременности у жен-
щин – носительниц АТ-ТПО. 
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ОСОБЛИВОСТІ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ І ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ У ПЕРШОМУ 
ТРИМЕСТРІ У ЖІНОК – НОСІЇВ АНТИТІЛ ДО ТИРЕОЇДНОЇ ПЕРОКСИДАЗИ 

РЕЗЮМЕ. Мета: вивчення рівня цитокінів Th I типу та Th II типу та їх вплив на перебіг гестаційного 
процесу у вагітних-носительок антитіл до тиреоїдної пероксидази в першому триместрі. 
Матеріали і методи. Проведено проспективне клініко-лабораторне, імунологічне обстеження і ана-
ліз перебігу I триместру 60 вагітних жінок – носіїв антитіл до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО) в тер-
міні гестації 6-12 тижнів. Критеріями відбору з'явилися наявність підвищеного рівня АТ-ТПО при еу-
тиреоїдному статусі щитовидної залози. Групу порівняння склали 40 практично здорових жінок ана-
логічного віку з доведеною в результаті ультразвукового та клініко-лабораторного обстеження відсу-
тністю тиреоїдної патології. 
Результати. При дослідженні перебігу I триместру у 43,3% жінок з підвищеним рівнем АТ-ТПО 
спостерігалася загроза переривання вагітності, що супроводжувалася відшаруванням хоріона, що 
достовірно частіше, ніж у 15% пацієнток групи порівняння (p<0,05). У 5% спостережуваних пацієн-
ток основної групи до 12 тижнів сталися мимовільні аборти, в групі порівняння таких не зафіксова-
но. При гормональному моніторингу нормальний рівень прогестерону мав місце у 95% пацієнток ‒ 
носительок АТ-ТПО. Зниження прогестерону відзначалося тільки у 5% пацієнток основної і у 
12,5% – групи порівняння (р<0,05). Проведено визначення цитокінів Th I типу (гамма-інтерферон 
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(γ-INF), фактор некрозу пухлини-α (TNF-α), інтерлейкін (IL-2)) і Th II типу (інтерлейкін (IL) 4 і 10) у 
пацієнток обох груп. В результаті їх вивчення вмісту в сироватці крові в І триместрі вагітності ви-
явлено достовірне збільшення рівня γ-INF, TNF-α, IL-2 у вагітних ‒ носительок АТ-ТПО в порів-
нянні з аналогічними показниками у пацієнток групи порівняння. При вивченні IL-4 та IL-10 в порів-
нюваних групах достовірних відмінностей виявлено не було (р<0,05), 
Висновки. I триместр вагітності у жінок – носительок АТ-ТПО перебігав на тлі загрози перери-
вання вагітності за відсутності змін в гормональному фоні. При вивченні цитокінового профілю у 
пацієнток ‒ носительок АТ-ТПО виявлено достовірне збільшення рівня прозапальних цитокінів 
γ-INF, TNF-α, IL-2 і відсутність відмінностей IL-4 та IL-10 у вагітних обстежених груп. Отримані 
дані свідчать про дисбаланс продукції цитокінів, порушення гестаційної іммуносупрессіі і зміні 
співвідношення Th-I/ Th-II в сторону Th-I, що може бути причиною загрози переривання у жінок – 
носительок АТ-ТПО. 
Ключові слова: цитокіни, носійство антитіл до тиреоїдної пероксидази, I триместр вагітності, 
прогестерон, загроза переривання.  
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CYTOKINE PATTERN FEATURES AND PREGNANCY IN THE FIRST TRIMESTER  
IN FEMALE CARRIERS OF ANTIBODIES TO THYROID PEROXIDASE 

SUMMARY. Objective. To study the role of cytokines and biological gestation in pregnant-carriers 
of antibodies to thyroid peroxidase in the first trimester. 
Materials and Methods. A prospective clinical, laboratory, immunological examination and analy-
sis of the course of the first trimester, 60 pregnant women carriers of antibodies to thyroid peroxi-
dase in gestation 6-12 weeks. Selection criteria were the presence of elevated levels of antibodies 
to thyroid peroxidase (TPO) euthyroid status of thyroid gland. The comparison group consisted of 
40 healthy women of similar age with proven as a result of ultrasound and clinical and laboratory 
examination of the lack of thyroid pathology.  
Results. In the study of the flow I trimester, 43.3% women with elevated TPO observed threat of abor-
tion, accompanied by detachment of the chorion, which is significantly more than in 15% patients of the 
comparison group (p<0,05). We observed patients of the main group at 12 weeks was 5% of spontane-
ous abortion in the control group spontaneous abortion is not fixed. With hormonal monitoring, normal 
progesterone levels occurred in 95% patients, carriers of TPO. A reduction in progesterone has only oc-
curred in 5% patients of the main group and 12.5% of the comparison group (р<0.05). Determining con-
ducted Th I cytokine type (gamma interferon (γ-INF), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL-2)) 
and Th II type (interleukin (IL) 4 and 10) in patients both groups. As a result of their study of serum in the 
І trimester of pregnancy showed a significant increase in the levels of γ-INF, TNF-α, IL-2 in pregnancy-
carriers TPO compared with those in the comparison group patients. In the study of the IL-4 and IL-10 in 
the test and control groups showed significant differences were not (p<0.05) 
Conclusions. The first trimester of pregnancy in female carriers of TPO, proceeded against the threat 
of termination of pregnancy in the absence of changes in the hormonal background. When studying 
cytokine profile in patients, carriers TPO showed a significant increase in the level of proinflammatory 
cytokines γ-INF, TNF-α, IL-2 and no differences, and IL-4 IL-10 pregnant examined groups. The find-
ings suggest that an imbalance of cytokine production, inappropriate gestational immunosuppression 
and changing the ratio of Th-I/ Th-II towards Th-I, which may be the cause of the threat of termination 
in female carriers of TPO. 
Keywords: cytokines, carriage of antibodies to thyroid peroxidase, pregnancy, I trimester, proges-
terone, the threat of termination.  
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