
143ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №5 (81)/2013
ISSN 1992>5921

Á Å Ñ Ï Ë Î Ä È Å  È  Ï Ë À Í È Ð Î Â À Í È Å  Ñ Å Ì Ü È

Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют, что установленная нами повышенная частота выяв-
ления как органоспецифических (антиовариальных),
так и неорганоспецифических антител, у женщин с ауто-
иммунными заболеваниями щитовидной железы по
сравнению с группой женщин без патологии щитовидной
железы, подтверждает теорию генерализованной ауто-
иммунной дисфункции у этих женщин, маркером кото-
рой являются антитиреоидные антитела. Кроме того, в
эндометрии женщин с аутоиммунными заболеваниями
щитовидной железы в фазу пролиферации отмечаются
воспалительноподобные изменения с образованием рас-
сеянной лимфоцитарной инфильтрации стромы и увели-
чением числа клеток, экспрессирующих маркеры плаз-
матических клеток CD138, натуральных киллеров CD56
и макрофагов CD68; усиление процессов апоптоза кле-
ток (Apaf-1) в эпителии и строме эндометрия. В период
«окна имплантации» в эндометрии у женщин с аутоим-
мунными заболеваниями щитовидной железы выявлено
3-кратное снижение экспрессии ключевого маркера ре-
цептивности эндометрия – LIF, что может являться при-
чиной неудач имплантации при проведении программы
вспомогательных репродуктивных технологий. Полу-
ченные результаты необходимо учитывать при разработ-
ке алгоритма диагностических и лечебно-профилактиче-
ских мероприятий. 
Ключевые слова: бесплодие, тиреоидная патология, им�
мунная система, эндометрий.

На сегодняшний день аутоиммунные заболевания щи>
товидной железы (АЗЩЖ), протекающие с тирео>

токсикозом, и тиреоидит Хашимото, являющийся основ>
ной причиной развития гипотиреоза, встречаются при>
мерно у 5% населения земного шара и могут приводить к
развитию патологии репродуктивной системы женщин
чаще всего в виде нарушений менструальной функции,
бесплодия, гормонзависимых опухолей, а в случае суб>
клинического течения могут рассматриваться как факто>
ры риска невынашивания беременности или аномалий
развития плода [1–5].

Совершенствование программ вспомогательных ре>
продуктивных технологий (ВРТ) позволило повысить ча>
стоту наступления беременности от 30% до 80% при бес>
плодии различного генеза [4, 5]. 

Цель исследования: изучение особенностей беспло>
дия и состояния иммунной системы, в том числе патомор>

фологического и иммуногистохимического состояния эн>
дометрия у женщин с аутоиммунной патологией щито>
видной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели нами проведена

сравнительная оценка состояния иммунной системы, па>
томорфологического и иммуногистохимического состоя>
ния эндометрия у 205 женщин репродуктивного возраста,
страдающих трубно>перитонеальным бесплодием и обра>
тившихся для проведения ВРТ, в том числе 117 пациенток
с носительством антител к щитовидной железе (АТ>ЩЖ)
(АТ>тиреопероксидазе (ТПО) и/или АТ>тиреоглобулину
(ТГ)) без нарушения функции ЩЖ и 88 пациенток без па>
тологии ЩЖ.

Для оценки состояния иммунной системы проводили
фенотипическую характеристику клеток иммунной систе>
мы методом проточной цитофлуометрии с применением
моноклональных антител с кластерами дифференцировки
CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, CD19, CD19+CD5+, CD56+,
CD16+CD56+. Кроме того, проводили Pipelle>биопсию и
патоморфологическое исследование эндометрия, а также
иммуногистохимическое исследование эндометрия с
оценкой его рецептивности (маркеры: клеточной проли>
ферации – Ki>67, апоптоза – Apaf>1, NK – CD56+, плазма>
тических клеток – CD138+, моноцитов/макрофагов –
CD68+, LIF – гликопротеин: лейкемия ингибирующий
фактор).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты оценки фенотипической характеристики
субпопуляций лимфоцитов у 57 пациенток с бесплодием и
АТ>ЩЖ, 25 женщин с бесплодием без АТ>ЩЖ и у 22 фер>
тильных женщин свидетельствуют о достоверном повы>
шении средних значений относительного содержания 
В>лимфоцитов (CD19+) в группе с аутоиммунным тирео>
идитом (АИТ) по сравнению с пациентками без патоло>
гии ЩЖ и здоровыми фертильными женщинами
(9,8±5,8% и 8,2±2,7%, 8,1±2,3%, p<0,05), а также достовер>
ное повышение средних уровней абсолютного содержания
CD19+/CD5+ в основной группе по отношению к анало>
гичному показателю в группе сравнения и в контроле
(4,4±1,4%, 1,7±0,4%, 1,4±0,2%, p<0,05). Относительное со>
держание естественных киллеров (CD56+) в основной
группе достоверно превышало средние показатели в груп>
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пе сравнения и в контроле (CD56+ – 20,7±7,3%;
16,7±5,2%; 14,3±3,1%; CD16+56+ – 18,1±5,6%; 14,6±5,0%;
14,2±4,7%, p<0,05). Абсолютное содержание CD56+ в ос>
новной группе также достоверно превышало аналогичный
показатель в группе сравнения и в контроле
(0,4±0,16·109/л; 0,2±0,07·109/л, 0,25±0,04·109/л, (p<0,05).
Известно, что пул клеток CD56+ и CD19+/CD5+ ответ>
ственен не только за развитие АИТ, но и приводит к раз>
витию других аутоиммунных процессов в организме, о
чем свидетельствует наличие сопутствующих антифосфо>
липидных антител, а также антител к гормонам. Выявлена
положительная корреляция между количеством неудач>
ных попыток ВРТ и значением CD19+/CD5+ у пациенток
основной группы исследования (r=0,52; p<0,05). Можно
предположить, что при появлении аутоантител активация
CD19+/CD5+ приводит к нарушению ранних этапов им>
плантации, отмечается медленное деление и фрагмента>
ция эмбрионов, медленный прирост уровня хорионичес>
кого гонадотропина (ХГ), субхориальные гематомы. У па>
циенток основной группы исследования была выявлена
достоверно более высокая частота встречаемости антител
к кардиолипину – IgМ (12,3%), 2>гликопротеину>1 – IgМ
(17,5%), фосфатидилсерину – IgG (10,5%), антиовариаль>
ных антител (10,5%) и антител к ХГ человека (ХГч) – IgМ
(20,0%) по сравнению с группой женщин с бесплодием без
патологии ЩЖ и фертильных женщин без тиреоидной
патологии (p<0,05). Нами не отмечено достоверных раз>
личий в частоте встречаемости антинуклеарных антител и
антител к ДНК у женщин с АИТ и у пациенток группы
сравнения, хотя их можно ассоциировать с неудачами
ВРТ. Мы также не выявили достоверной разницы в часто>
те встречаемости повышенных уровней антител к прогес>
терону в основной группе, группе сравнения и контроль>
ной группе (33,3% и 30,0%, 40,9%, p>0,05). Повышенная
частота встречаемости антител к ХГч у женщин с АИТ в
программах ВРТ представляется вполне закономерной и
может быть обусловлена как структурной гомологией ти>
реотропного гормона (ТТГ), ХГ, фолликулостимулирую>
щего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ), так и предшест>
вующими искусственными и самопроизвольными аборта>
ми, а также использованием гонадотропинов в циклах
стимуляции суперовуляции. 

Итак, выявленная нами повышенная частота встречае>
мости как органоспецифических (антиовариальные), так
и неорганоспецифических антител у женщин с АЗЩЖ по
сравнению с группой женщин без патологии ЩЖ, под>
тверждает теорию генерализованной аутоиммунной дис>
функции у этих женщин, маркером которой являются ан>
титиреоидные антитела.

Для выявления возможных дефектов имплантации у
женщин с АИТ и предшествующими повторными безус>
пешными попытками ВРТ нами проведена морфологичес>
кая и иммуногистохимическая оценка эндометрия паци>
енток исследуемых групп. У всех пациенток с АИТ в эндо>
метрии в фазу пролиферации отмечено наличие призна>
ков воспалительной реакции в виде слабовыраженной
рассеянной лимфогистиоцитарной инфильтрации стро>
мы. Инфильтраты располагались преимущественно в
строме около желез и спиральных артерий и были пред>
ставлены лимфоцитами, макрофагами и единичными
плазматическими клетками. При этом ни в одном случае
не было выявлено всех классических признаков хрониче>
ского эндометрита. 

С целью детального изучения эндометрия проведено
иммуногистохимическое исследование, результаты кото>
рого выявили достоверное повышение экспрессии марке>
ра плазматических клеток (CD138), который признан

ключевым маркером хронического воспалительного про>
цесса в основной группе (24,9±6,7 балла); в группе сравне>
ния – 4,3±0,7 балла; в группе контроля – 0 (p<0,05). Уро>
вень CD138 в эндометрии был на 30% выше у женщин с
эхографическими признаками АИТ по сравнению с жен>
щинами без патологии ЩЖ, что свидетельствует об об>
щности и взаимосвязи воспалительных реакций в разных
органах при системных аутоиммунных нарушениях. 

Уровень экспрессии маркера макрофагов CD68 также
был достоверно выше у женщин с АИТ (48,4±11 баллов),
чем в группе сравнения (36±8,6 балла) (p<0,05) и в конт>
роле (29,6±3,5 балла) (p<0,05). Высокий уровень макро>
фагов (CD68+) является маркером воспалительного про>
цесса в ткани и ассоциирован с рецидивирующими выки>
дышами.

У женщин с АИТ по сравнению с группой пациенток
без патологии ЩЖ и с группой фертильных женщин в фа>
зу пролиферации мы отметили достоверное повышение
экспрессии в эндометрии маркера NK>клеток (CD56+),
выявляющегося на мембране (3,67±3,1 балла, 0,9±0,05
балла и 0,08±0,01 балла соответственно, p<0,05), что сви>
детельствовало об иммунологической напряженности в
эндометрии пациенток основной группы. Экспрессия мар>
кера Ki>67 в клетках железистого и покровного эпителия,
отражающая уровень пролиферации клеток в эндометрии,
в основной группе была незначительно выше показателей
в группе сравнения (24±10,6 балла и 21,2±6,04 балла,
p>0,05) и практически не отличалась от показателей в
контроле (20,8±3,6 балла) (p>0,05). В строме эндометрия
экспрессия маркера пролиферации в основной группе бы>
ла достоверно выше контрольных значений и составила
6,2±4,07 балла (p<0,05), однако не отличалась от показа>
телей в группе сравнения (7,5±2,8 балла) (p>0,05). Интен>
сивность процесса апоптоза клеток, определяемая по экс>
прессии маркера Apaf>1 в клетках железистого и покров>
ного эпителия в основной группе была достоверно выше
показателей в контроле (4,3±1,6 балла и 2,8±0,98 балла со>
ответственно, p<0,05) и незначительно превышала анало>
гичный показатель в группе сравнения (3±1,67 балла,
p>0,05). В строме эндометрия экспрессия Apaf>1 была со>
поставима во всех группах. Следовательно, нами выявлен
дисбаланс процессов пролиферации и апоптоза клеток в
эндометрии у женщин с АЗЩЖ, что может способство>
вать неудачам имплантации. 

В настоящее время наиболее важным маркером рецеп>
тивности эндометрия признан гликопротеин LIF. Нару>
шение экспрессии LIF в эпителиальных клетках может
быть причиной рецидивирующих неудач имплантации.
Результаты иммуногистохимической оценки рецептивно>
сти ткани секреторного эндометрия на 18–22>й день мен>
струального цикла (период «окна имплантации») свиде>
тельствовали, что у пациенток с АТ>ЩЖ экспрессия LIF
была крайне низкой (1,02±0,05 балла) по сравнению с ана>
логичным показателем во II группе (1,35±0,9 балла,
p<0,05) и в контроле – 3,75±1,8 балла (p<0,05), что свиде>
тельствует о резком нарушении рецептивности ткани и
является прогностическим маркером нарушений процес>
сов имплантации и неудач программ ВРТ. 

ВЫВОДЫ
Результаты проведенных исследований свидетельст>

вуют, что выявленная нами повышенная частота встреча>
емости как органоспецифических (антиовариальные),
так и неорганоспецифических антител у женщин с ауто>
иммунными заболеваниями щитовидной железы по срав>
нению с группой женщин без патологии щитовидной же>
лезы подтверждает теорию генерализованной аутоим>
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мунной дисфункции у этих женщин, маркером которой
являются антитиреоидные антитела. Кроме того, в эндо>
метрии женщин с аутоиммунными заболеваниями щито>
видной железы в фазу пролиферации отмечаются воспа>
лительноподобные изменения с образованием рассеян>
ной лимфоцитарной инфильтрации стромы и увеличени>
ем числа клеток, экспрессирующих маркеры плазматиче>
ских клеток CD138, натуральных киллеров CD56 и мак>
рофагов CD68; усиление процессов апоптоза клеток
(Apaf>1) в эпителии и строме эндометрия. В период «ок>
на имплантации» в эндометрии у женщин с аутоиммун>
ными заболеваниями щитовидной железы выявлено 
3>кратное снижение экспрессии ключевого маркера ре>
цептивности эндометрия – LIF, что может являться при>
чиной неудач имплантации при проведении программы
вспомогательных репродуктивных технологий. Получен>
ные результаты необходимо учитывать при разработке
алгоритма диагностических и лечебно>профилактичес>
ких мероприятий.

Особливості стану імунної системи,
патоморфологічного й імуногістохімічного
стану ендометрія у жінок з безпліддям і
автоімунною патологією щитоподібної залози
Д.Ю. Берая 

Результати проведених досліджень свідчать, що виявлена нами
підвищена частота виявлення як органоспецифічних (анти>
оваріальних), так і неорганоспецифічних антитіл у жінок з ав>
тоімунними захворюваннями щитоподібної залози в
порівнянні з групою жінок без патології щитоподібної залози,
підтверджує теорію генералізованої автоімунної дисфункції у
цих жінок, маркером якої є антитиреоїдні антитіла. Крім того, в
ендометрії жінок з автоімунними захворюваннями щито>
подібної залози у фазу проліферації відзначені запальноподібні
зміни з утворенням розсіяної лімфоцитарної інфільтрації стро>
ми і збільшенням числа клітин, що експресують маркери плаз>
матичних клітин CD138, натуральних кілерів CD56 і макро>

фагів CD68; посилення процесів апоптозу клітин (Apaf>1) в
епітелії і стромі ендометрія. У період «вікна імплантації» в ен>
дометрії у жінок з автоімунними захворюваннями щито>
подібної залози виявлено 3>кратне зниження експресії ключо>
вого маркера рецептивності ендометрія – LIF, що може бути
причиною невдач імплантації при проведенні програми до>
поміжних репродуктивних технологій. Отримані результати
необхідно враховувати при розробленні алгоритму діагностич>
них і лікувально>профілактичних заходів. 
Ключові слова: безпліддя, тиреоїдна патологія, імунна систе�
ма, ендометрій.

Features of condition of immune system, pato�
morphological and immunehystochemistry condi�
tions of endometrium at women with barreness
and autoimmune thyroid gland pathology
D.J. Beraja 

Results of the spent researches testify that the raised frequency of
occurrence revealed by us both antiovarium, and others antibodies
at women with autoimmune thyroid gland diseases in comparison
with group of women without a thyroid gland pathology testifies
about general autoimmune dysfunctions at these women which
marker are antithyroidal antibodies. Besides, in endometrium
women with autoimmune thyroid gland diseases in phase of prolif>
eration are marked inflammatory changes with formation dissemi>
nated limfocyterial infiltration of stroma and increase in number of
cages, expression markers of plasmatic cages CD138, natural killers
CD56 and macrophages CD68; strengthening of processes apop>
tose cages (Apaf>1) in epitelium and stroma of endometrium.
During the period of “an implantation window» in endometrium at
women with autoimmune thyroid gland diseases 3 multiple
decrease in an expression of a key marker receptors of endometri>
um – LIF is revealed that can is at the bottom of implantation fail>
ures at carrying out of the program of auxiliary reproductive tech>
nologies. The received results are necessary for considering by
working out of algorithm of diagnostic and treatment>and>prophy>
lactic actions.
Key words: barreness, thyroid gland pathology, immune system,
endometrium.
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