
42

Радченко В.В.
Днепропетровская медицинская академия, Днепропетровск, Украина

Radchenko V.
Dnepropetrovsk Medical Academy, Dnepropetrovsk, Ukraine

Предикторы осложнений беременности 
у женщин с аутоиммунным тиреоидитом

Defi ning predictors of pregnancy complications in women 

with autoimmune thyroiditis

______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

У беременных женщин, страдающих аутоиммунным тиреоидитом, выявлены прямые кор-
реляционные связи между развитием осложнений беременности (преэклампсии и угрозы 
преждевременных родов) и содержанием рецептора интерлейкина 2 (IL-2R), интерлейкина 6 
(IL-6) и антител к тиреоидной пероксидазе в крови, что дает возможность использовать эти 
показатели в качестве предикторов развития преэклампсии и преждевременных родов у дан-
ной группы пациенток.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, антитела к тиреоидной пероксидазе, рецеп-
тор интерлейкина 2 (IL-2R), интерлейкин 6 (IL-6), преждевременные роды, преэклампсия.

______________________  Resume __________________________________________________________________________ 

Direct correlations between Interleukin-2 receptor (IL-2R), Interleukin-6 (IL-6), serum levels of 
autoantibodies to thyroid peroxidase and pregnancy complications (pre-eclampsia and premature 
labor) had been established in women with autoimmune thyroiditis during pregnancy. Thus, the 
increase of IL-2R and IL-6 serum levels could be used as the predictors of pre-eclampsia and preterm 
labor in this group of patients.

Key words: autoimmune thyroiditis, thyroid peroxidase antibodies, cytokines, interleukin-2 re-
ceptor, interleukin-6, preterm labor, pre-eclampsia.

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие на Украине отмечается рост заболеваний 

щитовидной железы (ЩЗ), в частности аутоиммунного тиреоидита (АИТ) 
[1]. Диагностические признаки, сочетание которых позволяет уста-
новить диагноз «аутоиммунный тиреоидит»: наличие антител к ткани 
щитовидной железы (в 2 и более раз выше верхней границы «нормы»), 
ультразвуковые признаки аутоиммунной патологии, первичный гипо-
тиреоз [2].
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В патогенезе АИТ особую роль играют антитела (Ат) к тиреоидной 
пероксидазе (ТПО), обладающие способностью индуцировать компле-
ментзависимую цитотоксичность и вызывать цитотоксические измене-
ния в структурных элементах фолликулов ЩЖ [3].

Существует прямая корреляционная зависимость между титром Ат 
к ТПО и гистологическими изменениями в ЩЖ при АИТ [4]. Более того, 
увеличение концентрации Ат к ЩЖ выявляется у женщин с привычным 
невынашиванием [5].

Вместе с тем патогенез невынашивания беременности в настоящее 
время рассматривается с позиций клинической иммунологии [6, 7]. Ос-
новными медиаторами, осуществляющими взаимодействие клеток им-
мунной системы в организме матери и плода, являются цитокины [8, 9].

При нормальном течении беременности отмечается превалирова-
ние иммуносупрессорных цитокинов, ингибирующих реакции клеточ-
ного иммунитета и стимулирующих выработку блокирующих Ат [10, 
11]. В то же время начальный период после оплодотворения характе-
ризуется временной воспалительной реакцией эндометрия с повыше-
нием экспрессии провоспалительных цитокинов интерлейкина 1 (IL-1) 
и интерлейкина 6 (IL-6). С одной стороны, данная реакция необходима 
для успешного прикрепления и имплантации бластоцисты, посколь-
ку блокада рецепторов этих цитокинов на материнском эндометрии 
предотвращает имплантацию зародыша [12, 13]. С другой стороны, 
чрезмерное повышение уровня провоспалительных цитокинов мо-
жет приводить к тромбозам и ишемическим некрозам в плаценте [14, 
15]. Рецептор IL-2R играет решающую роль в регуляции иммунного от-
вета. Связывание IL-2R с его рецептором на поверхности Т-лимфоцита 
запускает серию внутриклеточных событий, приводящих к активации 
и пролиферации субпопуляции покоящихся Т-клеток окончательно 
в генерацию Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов. Уровень 
IL-2R существенно повышается при неопластических процессах, ауто-
иммунных заболеваниях, отторжении трансплантата и при различных 
инфекциях. IL-2R может рассматриваться как маркер для диагностики и 
мониторинга терапии онкологических заболеваний, а также в качестве 
индикатора широкого спектра нарушений, сопровождающихся изме-
нением иммунной активации [16].

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод о важности изу-
чения роли отдельных цитокинов при нормальной и патологически 
протекающей беременности.

  ЦЕЛЬ
Изучение содержания интерлейкина 6 (IL-6) и рецептора интерлей-

кина 2 (IL-2R) при осложнениях беременности (угрозе прерывания и 
преэклампсии) у женщин с аутоиммунным тиреоидитом.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 30 беременных с АИТ. Основную группу составили 

20 женщин в возрасте 28±5,6 лет с верифицированным диагнозом 
АИТ (подтвержденным многократным увеличением содержания Ат к 
ТПО и данными ультразвукового исследования) и осложненным тече-
нием беременности (табл. 1).
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Среди беременных с осложненным течением беременности угро-
за преждевременных родов была диагностирована у 14 пациенток 
(табл. 2).

Преэклампсия легкой степени установлена у 9 пациенток; пре-
эклампсия средней степени – у 5 пациенток с осложненным течением 
беременности (табл. 3).

Контрольную группу составили 10 женщин в возрасте 26±4,5 лет с 
АИТ и физиологическим течением беременности (табл. 4).

Результаты сравнительного анализа анамнестических данных сви-
детельствуют о сопоставимости пациенток исследуемых групп.

Таблица 1

Содержание IL-6, IL-2R и антител к ТПО в сыворотке крови у женщин с АИТ и осложненным 

течением беременности (Х±Sх) (основная группа)

Показатели
Референтные 

величины*
II триместр III триместр

Послеродовый 

период

IL-6, нг/л 0–9,7 22,1+0,7 32,2+1,1 12,9+0,5
IL-2R, МЕ/мл 223–710 929,1+11,7 1036,9+38,9 730,5+36,6
Антитела к ТПО, Мед/мл 0–30 454,4+33,3 483,0+33,5 382,3+27,3

Примечание: * – приведены рекомендованные производителем тест-систем референтные величины.

Таблица 3

Содержание IL-6, IL-2R и антител к ТПО в сыворотке крови с осложненным течением беременности 

у женщин с преэклампсией (Х±Sх)

Показатели
Референтные 

величины
II триместр III триместр

Послеродовый 

период

IL-6, нг/л 0–9,7 22,7+0,4 33,3+0,6 13,1+0,31
IL-2R, МЕ/мл 223–710 963,4+9,9 1082,9+19,4 749,4+40,5
Антитела к ТПО, МЕд/мл 0–30 503,8+33,7 531+33,6 428,5+26,7

Таблица 2

Содержание IL-6, IL-2R и антител к ТПО в сыворотке крови у женщин с угрозой преждевременных 

родов (Х±Sх)

Показатели
Референтные 

величины
II триместр III триместр

Послеродовый 

период

IL-6, нг/л 0–9,7 19,1+1,18 15,5+2,1 6,7+0,4
IL-2R, МЕ/мл 223–710 910,4+10,2 952+12,2 550+15,1
Антитела к ТПО, МЕд/мл 0–30 400,0+37,9 428,4+37,7 343,6+35,2

Таблица 4

Содержание IL-6, IL-2R и антител к ТПО в сыворотке крови у женщин с АИТ и физиологической 

беременностью (Х±Sх) (контрольная группа)

Показатели
Референтные 

величины
II триместр III триместр

Послеродовый 

период

IL-6, нг/л 0–9,7 9,1+0,1 9,2+0,1 8,5+0,2
IL-2R, МЕ/мл 223–710 311,2+11,7 321,6+11,8 240,8+2,9
Антитела к ТПО, МЕд/мл 0–30 130,6+4,2 153,3+7,8 107,8+1,9
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Уровень IL-6 и IL-2R определяли методом иммунохеминюминесцент-
ного анализа на автоанализаторе Immulite 1000 (Siеmens USA) с исполь-
зованием наборов IL-6 Immulite 1000 и IL-2R Immulite 1000. Венозную 
кровь для исследования получали утром натощак с помощью  систем 
для взятия крови S-Monovette (Sarstedt AG, Германия). Уровни антител 
к ТПО определяли методом элетрохемилюминесцентного анализа на 
автоанализаторе Сobas e411 (Roche Diagnostics, Германия) с использо-
ванием наборов Сobas\Elecsys TPO At. Кровь центрифугировали 10 мин 
при 3000 g. Полученная сыворотка отделялась от форменных элементов 
и до исследования хранилась при –20 °С. Пациенткам основной группы 
проводилось 3-кратное обследование (до курса комплексной терапии 
и после него) на сроках беременности 26–28 недель, 35–36 недель и на 
3-и сутки после родов. Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы STATA 12.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По отношению к уровням в контрольной группе (пациентки с АИТ и 

физиологически протекавшей беременностью (табл. 4)) при преэкламп-
сии легкой степени содержание IL-2R увеличивалось в 3,3 раза (р<0,01), 
при среднетяжелой преэклампсии – в 4,1 раза. Уровень IL-6 повышался 
при преэклампсии в 3,6 раза (р<0,01).

Повышение концентрации IL-6, IL-2R свидетельствует о том, что при 
преэклампсии имеются признаки системного воспалительного ответа.

Некоторые авторы также отмечают усиление синтеза IL-2 в III триме-
стре беременности, осложненном преэклампсией [17].

При угрозе преждевременных родов содержание IL-6, IL-2R по-
вышалось в большей степени, чем при физиологическом течении бе-
ременности. Так, концентрация IL-6 возрастала у пациенток с угрозой 
преждевременных родов в 1,6 раза, а IL-2R – в 2,9 раза по сравнению 
с пациентками с физиологическим течением беременности. После ку-
пирования явлений угрозы прерывания беременности наблюдалась 
тенденция к снижению уровня IL-6.

У беременных с АИТ нами отмечено пропорциональное увеличение 
уровня IL-2R, IL-6 и антител к ТПО при преэклампсии и угрозе преждев-
ременных родов (см. рисунок).

Полученные нами результаты согласуются с данными исследовате-
лей, выявивших повышенную секрецию IL-6 при осложненном течении 
беременности, что позволяет предположить наличие активации моно-
нуклеарных клеток в ответ на рост антигенной нагрузки со стороны 
плода [18].

В проведенном нами исследовании выявлена прямая корреляция 
между уровнем Ат к ТПО и содержанием IL-2R и IL-6 при угрозе преры-
вания беременности и преэклампсии у женщин с АИТ: коэффициенты 
корреляции Спирмена (rs) уровня антител к ТПО и концентрации IL-2R 
и IL-6 составили во II триместре 0,787 (р<0,01) и 0,831 (р<0,01) соот-
ветственно; в III триместре – 0,789 (р<0,01) и 0,705 (р<0,01) соответ-
ственно. Также отмечена прямая корреляция (r=0,928, р<0,01) между 
повышением уровня Ат к ТПО во II триместре (>200 МЕд/мл) и разви-
тием осложнений беременности (угрозы преждевременных родов и 
преэклампсии).
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Таким образом, установлены прямые корреляционные связи между 
повышением содержания IL-2R, IL-6, антител к ТПО в сыворотке крови 
беременных с АИТ и развитием угрозы преждевременных родов и пре-
эклампсии.

Оценка диагностических характеристик теста приведена в табл. 5.

  ВЫВОДЫ
1. Развитие осложнений беременности (угрозы преждевременных ро-

дов и преэклампсии) у пациенток с аутоиммунным тиреоидитом со-
провождается повышением содержания IL-6, IL-2R и уровня антител 
к тиреопероксидазе.

2. С учетом полученной высокой предсказательной ценности поло-
жительного результата определение уровня IL-2R, IL-6 и увеличение 
концентрации антител к ТПО (>200 МЕд/мл) можно использовать в 
качестве предиктора развития преэклампсии и угрозы преждевре-
менных родов у женщин с аутоиммунным тиреоидитом.

Динамика содержания антител к ТПО, IL-2R, IL-6 в контрольной группе (0) и основной группе (1) 

во II, III триместрах беременности и после родов

Предикторы осложнений беременности у женщин с аутоиммунным тиреоидитом

Таблица 5

Оценка диагностических характеристик теста (развития патологии беременности – угрозы 

преждевременных родов и/или преэклампсии)

Показатели

Диагностическая 

чувствительность, 

% (95% ДИ)

Диагностическая 

специфичность, 

% (95% ДИ)

Предсказательная 

ценность 

положительного 

результата PPV,% 

(95% ДИ)

Предсказательная 

ценность 

отрицательного 

результата NPV, % 

(95% ДИ)

IL-6 >9,7 нг/л 100
(83,75–100,00)

100
(66,21–100,00)

100
(83,75–100,00)

100
(66,21–100,00)

IL-2R >710 МЕ/мл 95,24
(76,11–99,21)

100
(66,21–100,00)

100
(83,01–100,00)

90
(55,46–98,34)

Антитела к ТПО 
>200 МEд/мл

95,24
(76,11–99,21)

100
(66,21–100,00)

100
(83,01–100,00)

90
(55,46–98,34)
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