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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить влияние стимуляции яичников при экстракорпоральном оплодотворении на тиреотропный гормон 
(ТТГ) в зависимости от наличия и отсутствия антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО).
Материалы и методы. В статье представлено исследование ТТГ у 99 женщин, которым проводилась программа стиму-
ляции овуляции в медицинском центре «МирА» в период с апреля 2021 г. по август 2023 г., до начала протокола и перед 
переносом или криоконсервацией эмбриона.
Результаты. Выявлено достоверное повышение ТТГ после овариальной стимуляции, которое было более значимым у 
пациенток при наличии антител к тиреопероксидазе, и не зависело от возраста и массы тела женщин.
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ВВЕДЕНИЕ 
По  оценкам Всемирной организации здравоох-

ранения более 48 миллионов супружеских пар и  186 
миллионов человек в  мире страдают бесплодием [1]. 
В России частота бесплодия колеблется от 17,2% до 24% 
в различных регионах [2]. Это предполагает активное 
использование вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ), которые применяются вот уже более 
четырех десятков лет. Стимуляция яичников или ова-
риальная стимуляция (ОС) в рамках программ экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) оказывает вли-
яние на  репродуктивную ось, которая тесно связана 
с гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной осью. Влияние 
ЭКО на  параметры тиреоидной функции может быть 
опосредовано различными механизмами. Так, значи-
тельное повышение уровня эстрадиола (E2) приводит 
как к  увеличению глобулина, связывающего половые 
гормоны, так и  тиреодсвязывающего глобулина, что 
снижает уровень свободных гормонов щитовидной 
железы и  по принципу отрицательной обратной свя-
зи приводит к увеличению ТТГ [3]. С другой стороны, 
введение хорионического гонадотропина для созрева-
ния ооцитов может непосредственно стимулировать 
рецепторы ТТГ на уровне щитовидной железы, что вы-
зывает повышение уровня гормонов щитовидной же-
лезы и последующее снижение уровня ТТГ [4]. В про-
граммах ЭКО используются агонисты и  антагонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона, которые также из-
меняют функционирование гипоталамо-гипофизар-
но-яичниковой оси, соответственно, влияния на функ-
цию гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси [5–6]. 
Важность изучения этих взаимодействий обусловлена 
паракринной и интракринной ролью тиреоидных гор-
монов на репродуктивную систему, влиянием на анги-
огенез, иммуннологические процессы, потенциальное 

воздействие на  процесс имплантации эмбриона при 
беременности, наступившей как естественным путем, 
так и при помощи ВРТ [7]. Актуальность исследований 
в этой области также основана на предположении, что 
повышение E2 и ТТГ у матери в первом триместре бе-
ременности могут влиять на уровень тиреоидных гор-
монов у потомства, зачатого при помощи ЭКО [8].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В  открытое наблюдательное исследование было 

включено 99 женщин, обратившихся в  МЦ «МирА» 
по  поводу бесплодия для проведения стимуляции ову-
ляции в протоколах ВРТ в медицинском центре в пери-
од с апреля 2021 г. по август 2023 г. Условием включения 
было наличие данных о  АТ-ТПО и  уровне ТТГ перед 
началом программы стимуляции овуляции в  рамках 
протокола ВРТ. Повторное исследование ТТГ проводи-
лось перед переносом или криоконсервацией эмбриона. 
Концентрация ТТГ определялась хемилюминесцентным 
методом в  автоматическом иммунохимическом анали-
заторе ARCHITECT i2000SR. Референсные показатели 
для ТТГ 0,17–4,05 мЕд/л, АТ-ТПО — 0–30 мЕд/л. Ста-
тистическую обработку полученных результатов про-
водили с  помощью пакета программ IBM IPSS Statisics 
Version 26. Нормальность распределений проверялась 
методом Колмогорова-Смирнова. Данные представлены 
в  виде средней (М) со  стандартным отклонением (SD) 
при нормальном распределении и  медианы (Ме), ниж-
него и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Для исследования 
статистической значимости различий ТТГ до  и после 
овариальной стимуляции использовался парный t-кри-
терий Стьюдента в общей когорте пациентов и критерий 
Уилкоксона для отдельных групп. Проведен roc-анализ 
для оценки влияния наличия или отсутствия АТ-ТПО 
на  изменения ТТГ. Критический уровень значимости 
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при проверке статистических гипотез в  данном иссле-
довании принимался менее 0,05. Исследование было 
одобрено Межвузовским комитетом по этике (протокол 
заседания № 02 от 15.02.2024).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Возраст пациенток составлял от 23 до 47 лет, сред-

ний возраст 36,74±0,54 лет. Все пациентки до протокола 
ВРТ имели показатели ТТГ в пределах референсных зна-
чений, поскольку это было одним из условий включения 
в программу ЭКО, средний уровень ТТГ до начала сти-
муляции овуляции составил 1,55±0,06 мЕд/л. 12 паци-
енток в исследовании принимали левотироксин по по-
воду гипотиреоза или субклинического гипотиреоза 
(СГ) и были медикаментозно компенсированы. АТ-ТПО 
были повышены у 30 пациенток. Медиана ИМТ состави-
ла 22,2 кг/м2 [20,3; 30,2], ожирение (ИМТ≥30 кг/м2) отме-
чалось у 6 женщин, избыток массы тела (ИМТ 25-29,9 кг/
м2) — у 24 человек, дефицит массы тела (ИМТ<18,5 кг/
м2) — у 7 человек. 

Мы оценивали статистическую значимость изме-
нений ТТГ в процессе наблюдения. Данные представле-
ны в таблице 1.

При оценке динамики ТТГ на  фоне стимуляции 
овуляции отмечалось статистически значимое повыше-
ние показателя (p<0,001). Изменения ТТГ оценивались 
также в  различных группах. Статистически значимое 
повышение ТТГ отмечено в группах пациенток, получа-
ющих левотироксин (дозировка препаратов не изменя-
лась), при отсутствии повышения АТ-ТПО, при повы-
шении АТ-ТПО (табл. 2).

Оценена возможность влияния наличия повы-
шенных АТ-ТПО на изменение ТТГ с помощью метода 
ROC-кривых. Результаты представлены на рис. 1.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимосвязи повышения АТ-ТПО и  изменения ТТГ, 
составила 0,679±0,068 с  95% ДИ: 0,545-0,813. Получен-
ная модель была статистически значимой (p=0,005). 
Чувствительность и  специфичность метода составили 
66,7% и  62,3% соответственно. Корреляционная связь 
возраста и изменения ТТГ, оцененная с помощью коэф-
фициента корреляции Пирсона, статистически не  зна-
чима (p=0,11), также не выявлено корреляционной связи 
ИМТ и изменения ТТГ (p=0,7)

Проведена оценка исходов беременности в  за-
висимости от  изменения ТТГ у  пациенток, которым 
проводился перенос эмбрионов в  том же  цикле, что 
и  ОС. Пациентки (N=55) разделены на  две группы:  
1 группа — беременность наступила и пролонгировась 
(N=35),  2  группа — беременность не  наступила, либо 
только биохимическая беременность (N=20). 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи повышения ТТГ и исходов беременности, со-
ставила 0,679±0,068 с  95% ДИ: 0,545-0,813. Полученная 
модель была статистически значимой (p=0,005). Чув-
ствительность и специфичность метода составили 66,7% 
и 62,3% соответственно. 

Таблица 1. Оценка изменений ТТГ на двух этапах наблюдения в общей 
когорте (N=99).

Показатель

Этапы наблюдения

pИсходно
М±SD

После стимуляции 
овуляции
М±SD

ТТГ, мЕд/л 1,55±1,38 2,88±0,06 <0,001*

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05)

Таблица 2. Оценка изменений ТТГ на двух этапах наблюдения по группам 

Показатель N

Этапы наблюдения

pИсходно
Мe [Q1-Q3]

После стимуляции 
овуляции
Мe [Q1-Q3]

ТТГ1, мЕд/л 12 1,92
[0,93-2,2]

2,88
[1,62-4,5] 0,034*

ТТГ2, мЕд/л 69 1,29
[0,99-2,03]

2,42
[1,75-3,3] <0,001*

ТТГ3, мЕд/л 30 1,77
[1,06-2,2]

3,66
[2,73; 4,80] <0,001*

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05) ТТГ1 –  получающие 
левотироксин, ТТГ2 – при отрицательных АТ-ТПО, ТТГ3 – при повышении АТ-ТПО

Рис. 1. Оценка взаимосвязи наличия повышенных АТ-ТПО и изменения ТТГ.

Рис. 2. Оценка взаимосвязи исходов беременности и изменения ТТГ.
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Далее нами было проанализировано влияние 
наличия положительных АТ-ТПО на  результативность 
протокола в данной группе пациенток (перенос эмбри-
онов в том же цикле, что и ОС, N=55). 

При сравнении частоты наступления бере-
менности после переноса в  зависимости от  наличия  
АТ-ТПО были получены статистически значимые раз-
личия (p=0,004). Шансы наступления беременности 
значимо уменьшались при наличии АТ-ТПО (ОШ 0,167; 
95% ДИ: 0,05-0,56). Между сопоставляемыми признака-
ми отмечалась относительно сильная связь (V=0,405).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данное исследование, насколько нам известно, 

одно из  немногочисленных российских исследований, 
оценивающих тиреоидную функцию у  женщин при 
стимуляции яичников в  протоколах ЭКО. Изменения 
ТТГ при использовании вспомогательных репродук-
тивных технологий оценивалось в большом количестве 
зарубежных исследований. В  части исследований ТТГ 
оценивался во  время введения триггера финального 
созревания ооцитов [9–10], в  других исследованиях — 
одновременно с анализом ХГЧ крови или в обеих этих 
точках [11–13]. В 2021 году А.Busnelli и соавт. опублико-
вали систематический обзор и метаанализ этих исследо-
ваний, который, как и наше исследование, проведенное 
на российских пациентках, выявляет значимое повыше-
ние ТТГ после проведения стимуляции овуляции в рам-
ках протокола ЭКО [14]. Метаанализ А.Busnelli и соавт., 
а также новое исследование Y.Zhang и соавт., не вошед-
шее в  обзор А.Busnelli, выявили, что изменение ТТГ 
было особенно выражено при наступлении беременно-
сти и при наличии гипотиреоза в анамнезе и проведении 
заместительной гормональной терапии левотироксином 
[14]. Противоречивыми остаются данные о  различном 
влиянии агонистов и  антагонистов ГнРГ на  функцию 
щитовидной железы. Есть исследования, свидетельству-
ющие о том, что уровень ТТГ существенно не изменялся 
при лечении агонистами ГнРГ, но повышался в протоко-
лах с антагонистами ГнРГ [15], а в метаанализе А.Busnelli 
выявлено значимое повышение ТТГ в протоколах с аго-
нистами ГнРГ как во время триггера финального созре-
вания ооцитов, так и при исследовании ХГЧ [14]. В боль-
шинстве исследований, включенных в систематический 
обзор А.Busnelli, при обсуждении патофизиологических 
механизмов повышения уровня ТТГ при ОС  придава-

лось значение повышению E2. Насколько дисрегуляция 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси в  результате 
ОС  влияет на  повышение ТТГ, и  связано ли  это с  по-
вышением E2, пока неясно. Логичным представляется 
предположение, что в  протоколах с  агонистами ГнРГ 
более выраженное и  длительное влияние на  гипотала-
мо-гипофизрно-гонадную ось приводит к  более значи-
мому влиянию на тиреоидную функцию, но в доступных 
изучению исследованиях авторам не удалось продемон-
стрировать четкие различия в зависимости от типа про-
токола или уровня Е2. В нашем исследовании пациентки 
преимущественно получали антагонисты ГнРГ, поэтому 
разделение на группы по данному признаку не проводи-
лось. Спорным остается и влияние повышения АТ-ТПО 
на  изменение ТТГ: в  метаанализе 2 датских когортных 
исследований, включившим 7587 женщин, повышение 
АТ-ТПО не приводило к повышению ТТГ, однако, авто-
ры пришли к выводу, что при наличии АТ-ТПО наблю-
дается нарушение реакции щитовидной железы на ХГЧ, 
что может объяснить более высокий риск прерывания 
беременности у этих женщин, и предположили, что тре-
буется изменение подхода к ведению таких женщин [16]. 
В нашем исследовании повышение АТ-ТПО было ассо-
циировано как с более значимым повышением ТТГ, так 
и с худшими исходами протоколов, однако эти данные 
ограничены небольшой выборкой. 

Несмотря на  то, что результаты проспектив-
ных исследований, в  том числе и  нашего, а  также дан-
ные систематического обзора и  метаанализа А.Busnelli 
и  соавт. свидетельствуют о  значимом повышении ТТГ 
через 2 недели после эмбриотрансфера (ЭТ) с  после-
дующим снижением, пока нет окончательного ответа 
на вопрос, когда, при каких значениях ТТГ и у кого сле-
дует корректировать данное повышение назначением 
левотироксина [3,5,14]. В  течение всей беременности 
функция щитовидной железы у  здоровых беременных 
женщин без структурных нарушений щитовидной же-
лезы претерпевает динамические изменения для удов-
летворения повышенных потребностей в  тиреоидных 
гормонах. Тенденцию к постепенному повышению ТТГ 
у 86% здоровых беременных женщин на протяжении бе-
ременности продемонстрировало испанское исследова-
ние, опубликованное в 2023 году [17]. В 2023 году было 
опубликовано интересное китайское исследование, оце-
нивающее влияние уровня ТТГ на исходы ЭКО у паци-
енток при переносе эмбрионов в том же цикле, что и ОС. 
В проспективное исследование включено 664 человека, 
у 449 из которых ТТГ после ОС был более 0,55 и менее 
2,5 мЕд/л, а у 215 женщин ТТГ был от 2,5 до 4,78 мЕд/л. 
Исследователи не  выявили значимой разницы между 
данными группами по уровню наступления беременно-
сти, прерыванию беременности, живорождений даже 
после поправки на возраст, массу тела, наличие АТ-ТПО, 
особенности протоколов [18]. Метаанализ 13 исследо-
ваний, включивший 7970 беременных с  СГ и  положи-
тельными антитиреоидными антителами, продемон-
стрировал, что субклинический гипотиреоз во  время 

Таблица 3.  Влияние положительных АТ-ТПО на наступление беременности

Исход

Наличие АТ-ТПО
(n=19)

Отсутствие 
АТ-ТПО
(n=36)

p ОШ; 95% 
ДИ

Абс. % Абс. %

Наступление 
беременности 7/19 36,8 28/36 77,8

0,004* 0,167; 
0,05-0,56Ненаступление 

беременности 12/19 63,1 8/36 22,2
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беременности может быть ассоциирован с неблагопри-
ятными исходами для матери и  новорожденного, а  ле-
чение левотироксином ассоциировано с  улучшением 
клинических исходов беременности у женщин с СГ [19]. 
В  субанализе пациенток после ЭКО (5 исследований), 
выявлено, что преимущества при назначении левоти-
роксина в  отношении неразвивающейся беременности 
имели женщины с СГ. Однако положительного влияния 
назначения левотироксина на уровень неразвивающей-
ся беременности и преждевременных родов у пациенток 
в протоколах ЭКО с положительными антитиреодными 
антителами не выявлено [19]. Наше исследование вклю-
чало небольшую выборку пациенток с положительными 
антитиреоидными антителами, и  выявило увеличение 
частоты ненаступления беременности при наличии 
антитиреоидных антител, но  оно не  позволяет сделать 
вывод о  роли назначения препаратов левотироксина 
в  связи с  малой мощностью. Российские клинические 
рекомендации по  гипотиреозу рекомендуют терапию 
левотироксином натрия женщинам с  положительны-
ми АТ-ТПО и ТТГ> 4 и <10 мЕд/л, и указывают на воз-
можность использования такой терапии у женщин при 
ТТГ>2,5 и <4 мЕд/л [20]. Можем ли мы интерполировать 
эти данные на женщин в протоколах ВРТ? Ответ на этот 
вопрос должны дать более обширные мультицентровые 

исследования, выполненные на  российской популяции 
женщин. Наше исследование имеет множество огра-
ничений: оно включало небольшую выборку женщин, 
было ограничено в количестве исследуемых параметров 
тиреоидного обмена, не включало исследование других 
показателей гомонального статуса и биохимических по-
казателей, а также было ограниченным во времени на-
блюдения, поскольку после наступления беременности 
часть женщин из нашей выборки наблюдается в других 
медицинских учреждениях.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования вкупе с  дан-

ными исследований последних лет подчеркивают не-
обходимость рассматривать изменения функции щито-
видной железы у женщин при ОС в рамках протоколов 
ВРТ как динамические, преходящие. Поскольку по эти-
ческим соображениям большинство исследований при 
беременности являются наблюдательными, видимо, тре-
буются исследования с бо ́льшим количеством участниц 
и с бо ́льшим количеством точек оценки и исследуемых 
показателей для создания российской позиции в отно-
шении референсных диапазонов параметров тиреоид-
ной функции женщин при ЭКО и генерации критериев 
назначения заместительной терапии левотироксином.
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