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Мета дослідження: оцінювання функціонального стану ендометрія у жінок ре-
продуктивного віку із autoimmuny patology щитоподібної залози.
Матеріали та методи. Проведено порівняльну оцінку стану імунної системи, 
патоморфологічного та імуногістохімічного стану ендометрія у 205 жінок ре-
продуктивного віку з трубно-перитонеальним безпліддям, які звернулися для 
проведення допоміжних репродуктивних технологій і зокрема 117 пацієнток 
з носійством антитіл до щитоподібної залози (антитіл до тиреопероксидази і 
антитіл до тиреоглобулину) без порушення функції щитоподібної залози і 88 
пацієнток без патології щитоподібної залози. 
Для оцінки стану імунної системи проводили фенотипічну характеристику 
клітин імунної системи методом проточної цитофлуометрії із застосуванням 
моноклональних антитіл. 
Результати. Виявлено підвищену частоту виявлення як органоспецифічних 
(антиоваріальні), так і неорганоспецифічних антитіл у жінок з аутоімунни-
ми захворюваннями щитоподібної залози порівняно з групою жінок без па-
тології щитоподібної залози підтверджує теорію генералізованої аутоімун-
ної дисфункції у цих жінок, маркером якої є антитиреоїдні антитіла. 
В ендометрії жінок з аутоімунними захворюваннями щитоподібної залози у 
фазу проліферації наголошуються запальноподібні зміни з утворенням роз-
сіяної лімфоцитарної інфільтрації строми і збільшенням числа клітин, що екс-
пресують маркери плазматичних клітин CD138, натуральних кілерів CD56 і ма-
крофагів CD68; посилення процесів апоптозу клітин (Apaf-1) в епітелії і стромі 
ендометрія. 
Висновки. У період «вікна імплантації» в ендометрії у жінок з аутоімунни-
ми захворюваннями щитоподібної залози виявлено трикратне зниження 
експресії ключового маркера рецептивності ендометрія – LIF, що може є 
причиною невдач імплантації при проведенні програми допоміжних ре-
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продуктивних технологій. Отримані результати необхідно враховувати під 
час розроблення алгоритму діагностичних і лікувально-профілактичних 
заходів.
Ключові слова: ендометрій, функціональний стан, аутоімунна патологія щитоподіб-
ної залози, репродуктивний вік. 

На сьогодні аутоімунні захворювання щитоподібної залози (АЗЩЗ), що пере-
бігають з тиреотоксикозом, і тиреоїдит Хашимото, що є основною причиною 

розвитку гіпотиреозу, зустрічається приблизно у 5% населення земної кулі і мо-
жуть призводити до розвитку патології в репродуктивній системі жінок найчастіше 
у вигляді порушень менструальної функції, безпліддя, гормонозалежних пухлин, а в 
разі субклінічного перебігу можуть розглядатися як чинники ризику невиношування 
вагітності або аномалій розвитку плода [1–9].

Удосконалення програм допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) дозво-
лило збільшити частоту настання вагітності від 30% до 80% при безплідді різно-
го генезу [10–18]. Водночас одним з найменш вирішених питань цього наукового 
напряму є вивчення особливостей безпліддя і стану імунної системи.

Мета дослідження: оцінювання функціонального стану ендометрія у жінок 
репродуктивного віку із аутоімунною патологією ЩЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для вирішення поставленої мети було проведено порівняльну оцінку стану імун-

ної системи, патоморфологічного та імуногістохімічного стану ендометрія у 205 жі-
нок репродуктивного віку з трубно-перитонеальним безпліддям, які звернулися для 
проведення ДРТ, а саме:

• �117 пацієнток з антитілами до ЩЗ (АТ-ЩЖ) (АТ-тиреопероксидази – ТПО і АТ-
тиреоглобуліну – ТГ) без порушення функції ЩЖ,

• �88 пацієнток без патології ЩЖ.
Для оцінювання стану імунної системи проводили фенотипічну характеристику 

клітин імунної системи методом проточної цитофлуометрії із застосуванням мо-
ноклональних антитіл з кластерами диференціювання CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, 
CD19, CD19+CD5+, CD56+, CD16+CD56+. Крім того проводили Pipelle-біопсію і па-
томорфологічне дослідження ендометрія, а також імуногістохімічне дослідження 
ендометрія з оцінкою його рецептивності (маркери: клітинної проліферації – Ki-67, 
апоптозу – Apaf-1, NK – CD 56+, плазматичних клітин – CD 138+, моноцитів / макро-
фагів – CD68+, LIF – глікопротеїн: лейкемія-інгібуючий чинник).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати оцінки фенотипічної характеристики субпопуляцій лімфоцитів у 57 

пацієнток із безпліддям і АТ-ЩЖ, 25 жінок з безпліддям без АТ-ЩЖ і у 22 фер-
тильних жінок виявили достовірне підвищення середніх значень відносного вмісту 
В-лімфоцитів (CD19+) у групі з аутоімунним ттиреоїдитом (АІТ) порівняно з пацієнт-
ками без патології ЩЖ і здоровими фертильними жінками (9,8±5,8% і 8,2±2,7%, 
8,1±2,3%; p<0,05), а також достовірне підвищення середніх рівнів абсолютного 
вмісту CD19+/CD5+ в основній групі щодо аналогічного показника в групі порівнян-
ня і в контролі (4,4±1,4%, 1,7±0,4%, 1,4±0,2%; p<0,05). 

Відносний вміст природних кілерів (CD56+) в основній групі достовірно пере-
вищував середні показники в групі порівняння і в контролі (CD56+ – 20,7±7,3%; 
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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). Аб-
солютний вміст CD56+ в основній групі також достовірно перевищував аналогічний 
показник у групі порівняння і в контролі (0,4±0,16 × 109/л; 0,2±0,07 × 109/л, 0,25 ± 
0,04 ×109/л (p<0,05). 

Відомо, що пул клітин CD56+ і CD19+/CD5+ відповідальний не лише за розвиток 
АІТ, але і призводить до розвитку інших аутоімунних процесів в організмі, про що 
свідчить наявність супутніх антифосфоліпідних антитіл, а також антитіл до гормо-
нів. Виявлено позитивну кореляцію між кількістю невдалих спроб ДРТ і значенням 
CD19+/CD5+ у пацієнток основної групи дослідження (r=0,52; p<0,05). Можна перед-
бачити, що при появі аутоантитіл активація CD19+/CD5+ призводить до порушення 
ранніх етапів імплантації, наголошується повільне ділення і фрагментація ембріо-
нів, повільний приріст рівня ХГ, субхоріальні гематоми. 

У пацієнток основної групи дослідження було виявлено достовірно вищу частоту 
антитіл до кардіоліпіну – IgМ (12,3%) β2-глікопротеїну-1–IgМ (17,5%), фосфатидил-
серину–IgG (10,5%), антиоваріальних антитіл (10,5%) і антитіл до хоріонічному гона-
дотрропіну людини (ХГЛ) – IgМ (20,0%) порівняно з групою жінок із безпліддям без 
патології ЩЖ і фертильних жінок без тиреоїдної патології (p<0,05). 

Не зафіксовано достовірних відмінностей у частоті виявлення антинуклеарних 
антитіл і антитіл до ДНК у жінок з АІТ і у пацієнток групи порівняння, хоча їх можна 
асоціювати з невдачами ДРТ. Також не було виявлено достовірної різниці в час-
тоті виявлення підвищених рівнів антитіл до прогестерону в основній групі, групі 
порівняння і контрольній групі (33,3% і 30,0%, 40,9%; p>0,05). Підвищена частота 
виявлення антитіл до ХГЛ у жінок з АІТ у програмах ДРТ є закономірною і може 
бути обумовлена як структурною гомологією тиреотропного гормону (ТТГ), фоліку-
лостимулюючого (ФСГ) і лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів, так і попередніми штучними 
і мимовільними абортами, а також використанням гонадотропінів у циклах стиму-
ляції суперовуляції. 

Отже, виявлена підвищена частота виявлення як органоспецифічних (антиова-
ріальні), так і неорганоспецифічних антитіл у жінок з АЗЩЖ порівняно з групою 
жінок без патології ЩЖ підтверджує теорію генералізованої аутоімунної дисфункції 
у цих жінок, маркером якої є антитиреоїдні антитіла.

Для виявлення можливих дефектів імплантації у жінок з АІТ і попередніми по-
вторними невдалими спробами ДРТ нами проведена морфологічна і імуногістохі-
мічна оцінка ендометрія пацієнток досліджуваних груп. У всіх пацієнток з АІТ в ен-
дометрії у фазу проліферації відзначена наявність ознак запальної реакції у вигляді 
слабко вираженої розсіяної лімфогістіоцитарної інфільтрації строми. Інфільтрати 
розташовувалися переважно в стромі біля залоз і спіральних артерій і були пред-
ставлені лімфоцитами, макрофагами і поодинокими плазматичними клітинами. 
Водночас у жодному з випадків не було виявлено всіх класичних ознак хронічного 
ендометриту. 

З метою детального дослідження ендометрія проведено імуногістохімічне до-
слідження, результати якого виявили достовірне підвищення експресії маркера 
плазматичних клітин (CD138), який визнаний ключовим маркером хронічного за-
пального процесу в основній групі (24,9±6,7 бала); у групі порівняння – 4,3±0,7 бала; 
у групі контролю – 0 (p<0,05). Рівень CD138 в ендометрії був на 30% вище у жінок з 
ехографічними ознаками АІТ порівняно з жінками без патології ЩЖ, що доводить 
спільність і взаємозв’язок запальних реакцій в різних органах при системних ауто-
імунних порушеннях. 
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Рівень експресії маркера макрофагів CD68 також був достовірно вище у жі-
нок з АІТ (48,4±11 бала), ніж у групі порівняння (36±8,6 бала), (p<0,05) і в контролі 
(29,6±3,5 бала) (p<0,05). Високий рівень макрофагів (CD68+) є маркером запально-
го процесу в тканині і асоційований з рецидивуючими викиднями.

У жінок з АІТ порівняно з групою пацієнток без патології ЩЖ і з групою фер-
тильних жінок у фазу проліферації було відзначено достовірне підвищення експре-
сії в ендометрії маркера NK-клітин (CD56+), що виявляється на мембрані (3,67±3,1 
бала, 0,9±0,05 бала і 0,08±0,01 бала відповідно; p<0,05), що свідчило про імуноло-
гічну напруженість в ендометрії пацієнток основної групи. 

Експресія маркера Ki-67 у клітинах залозистого і покривного епітелію, що відо-
бражає рівень проліферації клітин в ендометрії, в основній групі була трохи вище за 
показники у групі порівняння (24±10,6 бала і 21,2±6,04 бала; p>0,05) і практично не 
відрізнялася від показників у контролі (20,8±3,6 бала) (p>0,05). У стромі ендометрія 
експресія маркера проліферації в основній групі була достовірно вище за контроль-
ні значення і становила 6,2±4,07 бала (p<0,05), проте не відрізнялася від показників 
у групі порівняння (7,5±2,8 бала) (p>0,05). 

Інтенсивність процесу апоптозу клітин, яку визначають за експресією маркера 
Apaf-1 у клітинах залозистого і покривного епітелію в основній групі була достовір-
но вище за показники в контролі (4,3±1,6 бала і 2,8±0,98 бала відповідно; p<0,05) і 
трохи перевищувала аналогічний показник у групі порівняння (3±1,67 бала; p>0,05). 
У стромі ендометрія експресія Apaf-1 була зіставна у всіх групах. 

Отже, нами виявлений дисбаланс процесів проліферації і апоптозу клітин в ен-
дометрії у жінок з АЗЩЖ, що може сприяти невдачам імплантації. 

На сьогодні найбільш важливим маркером рецептивності ендометрія визнаний 
глікопротеїн LIF. Порушення експресії LIF в епітеліальних клітинах може бути причи-
ною рецидивуючих невдач імплантації. Результати імуногістохімічної оцінки рецеп-
тивності тканини секреторного ендометрія на 18–22-й день менструального циклу 
(період «вікна імплантації») продемонстрували, що у пацієнток з АТ-ЩЖ експресія 
LIF була украй низькою (1,02±0,05 бала) порівняно з аналогічним показником у II 
групі (1,35±0,9 бала; p<0,05) і в контролі – 3,75±1,8 бала (p<0,05), що свідчить про 
різке порушення рецептивності тканини і є прогностичним маркером порушень про-
цесів імплантації і невдач програм ДРТ. 

ВисновКИ
Результати проведених досліджень свідчать, що виявлена підвищена частота 

виявлення як органоспецифічних (антиоваріальні), так і неорганоспецифічних анти-
тіл у жінок із АЗЩЗ порівняно із групою жінок без патології ЩЗ підтверджує теорію 
генералізованої аутоімунної дисфункції у цих жінок, маркером якої є антитиреоїдні 
антитіла. Крім того, в ендометрії жінок з АЗЩЗ у фазу проліферації наголошуються 
запальноподібні зміни з утворенням розсіяної лімфоцитарної інфільтрації строми і 
збільшенням числа клітин, що експресують маркери плазматичних клітин CD138, 
натуральних кілерів CD56 і макрофагів CD68; посилення процесів апоптозу клітин 
(Apaf-1) в епітелії і стромі ендометрія. 

У період «вікна імплантації» в ендометрії у жінок з АЗЩЗ виявлено трикратне 
зниження експресії ключового маркера рецептивності ендометрія – LIF, що може є 
причиною невдач імплантації при проведенні програми ДРТ. 

Отримані результати необхідно враховувати під час розроблення алгоритму діа-
гностичних і лікувально-профілактичних заходів.
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The women of reproductive age have features of the functional state  
of endometrium with autoimmuny pathology of thyroid

I. P. Netskar 

The objective: to estimate the functional state of endometrium for the women of reproductive age 
with autoimmuny pathology of thyroid.
Materials and methods. The comparative estimation of the state of the immune system, 
pathological and to the immunohistochemical state of endometrium in 205 women of reproductive 
age, which suffer pipe peritoneal by infertility and that appealed for the leadthrough of assisted 
reproductive technologies, including 117 patients, with the transmitter of antibodies to the thyroid 
(antibodies to thyroperoxidase and antibodies to thyroglobulin) without the parafunction of thyroid 
and 88 patients without pathology of thyroid is conducted. 
For the estimation of the state of the immune system conducted phenotypical description of 
cages of the immune system the method of running cytoflowmetry with application of monoclonal 
antibodies. 
Results. Found out by us enhanceable frequency of organ-specific (antiovarian) and non organ-
specific antibodies for women with the autoimmuny diseases of thyroid as compared to the group 
of women without pathology of thyroid sustains a theory of generalized of autoimmuny disfunction 
for these women, the marker of which are antithyroid antibodies. In addition, in endometrium of 
women with the autoimmuny diseases of thyroid in the phase of proliferation inflammatory similar 
changes are marked with formation of the dissipated lumphocytic infiltration of stroma by the 
increase of number of cages, that express markers of plasmatic cages of CD138, natural killers of 
CD56 and macrophages of CD68; strengthening of processes of apoptosis of cages (Apaf-1) is in 
an epithelium and stroma of endometrium. 
Conclusion. In a period the «window of implantation» in endometrium for women with the 
autoimmuny diseases of thyroid found out 3th multiple decline of expression of key marker 
of receptivity of endometrium – LIF, that can is reason of failures of implantation during the 
leadthrough of the program of assisted reproductive technologies. The got results must be taken 
into account at development of algorithm of diagnostic and treatment-and-prophylactic measures.
Keywords: endometrium, functional state, autoimmuny pathology of thyroid, reproductive age. 
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