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Проведено проспективное исследование 60 беременных с хроническим аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) 
и 30 сопоставимых по возрасту и паритету пациенток без патологии щитовидной железы. При сроке беременно-
сти 12 и 32 нед  проводилась оценка процентного содержания в периферической крови субпопуляций лимфоци-
тов (CD3, CD4, CD8, CD16,  
HLA-DR антигена главного комплекса гистосовместимости класса 2), уровней ИЛ-2, ИФН-гамма, тиреоперокси-
дазных антител, тиреотропного гормона (ТТГ) и тироксина.  

У 25 беременных с АИТ (41,7%) развился гестоз (при 16,7% в контроле). Обусловленные беременностью 
изменения клеточного иммунитета при сроке гестации 12 нед включали снижение уровня CD16+ NK-клеток и 
всех субпопуляций  
Т-лимфоцитов. Развитие гестоза у пациенток с АИТ сопровождалось увеличением процентного содержания 
HLA-DR+  
Т-лимфоцитов. Высокий уровень тиреопероксидазных аутоантител и активных Т-лимфоцитов у беременных с 
АИТ может рассматриваться в качестве прогностического фактора развития у этих пациенток гестоза. 

Ключевые слова: беременность, аутоиммунный тиреоидит, гестоз, Т-лимфоциты, натуральные киллеры. 

In a prospective study the group of 60 women with AIT and thyroidological uneventful control women, matched for 
age and  
parity (n = 30) were tested at 12 and 32 weeks gestation for percentages of peripheral blood lymphocyte subsets (CD3, 
CD4, CD8, CD16, HLA-DR major histocompatibility complex (MHC)-class II), IL-2, IFN-gamma, TPO-Abs, TSH and thy-
roxin.  

Twenty five pregnant women with AIT (41,7%) developed preeclampsia (against 16,7% in control). Pregnancy-
related CMI alterations consisted of low percentages of CD16+ NK cells and all subpopulations of T-cells at 12 weeks 
gestation. The development of preeclampsia in women with AIT was accompanied with increasing percentage of HLA-
DR+ T- lymphocytes. The high levels of TPO-Abs and activated T-lymphocytes in pregnant women with autoimmune 
thyroiditis has been suggested as a predictor for later preeclampsia development. 

Key words: pregnancy, autoimmune thyroiditis, preeclampsia, T-lymphocytes, natural killer. 
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Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) является рас-
пространенным заболеванием щитовидной желе-
зы, в основе которого лежат деструктивно-
воспалительные аутореактивные процессы [1, 6, 
15]. Указанные процессы обусловлены иммуно-
дисрегуляцией вследствие дефектов механизмов 
толерантности и усиления аутоагрессии по отно-
шению к собственным антигенам. В качестве при-
знаков иммунодисрегуляции при АИТ описаны 
различные нарушения гуморального и клеточного 
иммунитета, характерные для большинства эндок-
ринных аутоиммунных заболеваний [3, 4]. Течение 
беременности у женщин с АИТ сопровождается 
повышенным числом акушерских осложнений, сре-
ди которых заметное место принадлежит гестозу. 
Частота развития гестоза у таких беременных дос-
тигает 40 — 45% [11]. Учитывая большое значение 
нарушений клеточного иммунитета в патогенезе 
гестоза, изучение вопросов, связанных с механиз-
мами развития этого осложнения у беременных с 
АИТ, представляет значительный интерес.  

Цель данного исследования — изучить измене-
ния количественных показателей субпопуляций Т-
лимфоцитов и NK-клеток в периферической крови 
у беременных с АИТ в различные сроки гестации 
и при развитии гестоза, оценить возможность ис-
пользования изученных показателей для прогнози-
рования развития гестоза у беременных с АИТ. 

Материал и методы 
Обследовано 60 беременных женщин с ауто-

иммунным тиреоидитом (основная группа) и 30 
сопоставимых по возрасту и паритету здоровых 
беременных (контрольная группа). Для сравни-
тельной оценки изменений показателей клеточ-
ного иммунитета, связанных с беременностью, 
использовались данные обследования 15 здоро-
вых небеременных женщин в возрасте от 20 до 
35 лет. 

У всех беременных при сроке гестации 12 и 34 

нед проводилось определение в сыворотке пери-
ферической крови относительного содержания 

субпопуляций Т-лимфоцитов, активных Т-
лимфоцитов и натуральных киллеров (NK) мето-
дом непрямой иммунофлюоресценции и в цито-
токсическом тесте с использованием монокло-
нальных антител к CD3, CD4 и CD8 (T-клеточные 

маркеры, «Сорбент», Россия), HLA-DR антигена 2 
класса MHC (маркер активных Т-
лимфоцитов,«АйСиЭн Фармасьютикал», США), 
CD16 (маркер NK-клеток, «Сорбент», Россия), кон-
центрации интерлейкина-2 (ИЛ-2) и интерферона-
гамма (ИФН-гамма) иммуноферментным анали-
зом наборами «ProCon» («Протеиновый контур», 
Россия). У беременных с АИТ оценивали функцио-
нальное состояние щитовидной железы путем из-
мерения концентрации в периферической крови 

тиреотропного гормона (ТТГ, «Рош», Франция) 

(лабораторная норма у небеременных женщин 20 

— 40 лет —  

0,2 — 3,5 мМЕ/л) и свободного тироксина (Т4, 

«Рош», Франция) (лабораторная норма — 62 — 

141 нмоль/л), определяли концентрацию аутоан-
тител класса IgG в тиреопероксидазе (TPO-Abs, 

«Биохиммаг», Швейцария) (диагностический уро-
вень 30 Ед/мл и выше). 

Результаты исследования были статистически 
обработаны с применением пакета программ 
«STATISTICA for Windows 5.0». Для оценки досто-
верности различий результатов исследования 
использовался t-критерий Стьюдента и U-тест 
Манна—Уитни. Различия считались достоверны-
ми при Р < 0,05. 

Результаты 

Из 60 находившихся под наблюдением бере-
менных с АИТ развитие гестоза различной степе-
ни тяжести произошло у 25 (41,7%) пациенток. В 
группе контроля гестоз диагностирован у 5 (16,7%) 
беременных (табл. 1).  

Т а б л и ц а  1  

Частота развития гестоза различной степени тяжести  
у беременных с АИТ 

Характеристика гестоза  
(нефропатия, степень тяже-

сти) 

Беременные с 
АИТ (n = 60) 

Контроль 
(n = 30) 

I 
II 
III 

Всего 

14 (23,3%)* 
9 (15,0%)* 
2 (3,3%) 

25 (41,7%)* 

4 (13,3%) 
1 (3,3%) 

0 
5 (16,7%) 

 

* Различия достоверны при сравнении между группами 
(P < 0,05). 
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Средний срок беременности, при котором был 
установлен диагноз гестоза, составил 
(31,4±2,6) нед (26—34 нед) и (33,2±2,7) нед (30—
36 нед) в основной и контрольной группах 
соответственно (P > 0,05). 

При оценке клеточного иммунитета при сроке 
беременности 12 нед в обеих исследуемых груп-
пах были выявлены отклонения относительно по-
казателей у небеременных женщин. В группе здо-
ровых беременных наблюдалось достоверное 
уменьшение процентного содержания NK(CD16+)-
клеток, CD3+ Т-лимфоцитов и их CD4+, CD8+ суб-
популяций. Значимого изменения соотношения 
CD4+/CD8+ клеток при этом не происходило. У 
беременных с АИТ также наблюдалось досто-
верное по отношению к показателям у небере-
менных женщин уменьшение относительного ко-
личества CD16+ клеток, в то время как показате-
ли процентного содержания Т-лимфоцитов нахо-
дились в диапазоне значений, характерных для 
небеременных женщин (табл. 2). 

В результате изучения содержания в сыво-
ротке крови ИЛ-2 и ИФН-гамма при сроке гестации 
12 нед выявлено достоверное увеличение их 
уровня у беременных с АИТ по сравнению с ана-
логичными показателями у пациенток контроль-
ной группы, у которых, в свою очередь, уровни 
изученных цитокинов были ниже, чем у небере-
менных женщин (P < 0,05, см. табл. 2). В даль-
нейшем уровень цитокинов в обеих исследуемых 
группах изменялся мало, и выявленные различия 
сохранялись при обследовании в 34 нед геста-
ции. 

Т а б л и ц а  2  

Показатели клеточного иммунитета, содержание ИЛ-2 и 
ИФН-гамма в сыворотке крови у беременных с АИТ и у 

здоровых беременных при сроке гестации 12 нед 

Показатели 
Здоровые 

небеременные 
(n = 15) 

Здоровые 
беременные 

(n = 30) 

Беремен-
ные с АИТ

(n = 60) 
CD3+, % 66,2±5,4 44,5±4,3* 59,8±5,8 
CD4+, % 40,3±3,3 32,8±2,5* 38,7±1,5 
CD8+,% 26,9± 2,6 17,3±1,9* 31,3±1,5** 

CD4+/CD8+ 1,5±0,3 1,9±0,5 1,2±0,3 
CD16+, % 16,3±2,4 7,3±1,3* 8,2±2,8* 
HLA-DR+ 8,2±1,3 3,2±0,4* 9,4±2,2** 

ИЛ-2, пг/мл 20,5±4,2 7,8±2,4* 18,5±5,8** 
ИФН-гамма, пг/мл 25,3±3,7 9,2±2,6* 28,3±4,5** 

 

* Р < 0,05 при сравнении с показателями у небеременных 
женщин; ** Р < 0,05 при сравнении с показателями у здоровых 
беременных. 

При сроке беременности 34 нед в контроль-
ной группе отмечена тенденция к увеличению от-
носительного содержания CD16+ клеток по сравне-
нию с этим показателем в 12 нед. В то же время 
процентное содержание Т-лимфоцитов и их субпо-
пуляций значимых изменений не претерпело и ос-
тавалось достоверно сниженным в сравнении с 
содержанием его у небеременных женщин. У бе-
ременных с АИТ содержание CD16+ клеток в дина-
мике беременности изменялось незначительно. В 
то же время у пациенток данной группы наблюда-
лась тенденция к увеличению содержания HLA-
DR+ (активных)  
Т-лимфоцитов, тогда как уровень остальных суб-
популяций Т-клеток не отличался от показателей, 
полученных при сроке 12 нед (табл. 3).  

Т а б л и ц а  3  

Показатели клеточного иммунитета, содержание ИЛ-2 и 
ИФН-гамма в сыворотке крови у беременных с АИТ и у 

здоровых беременных при сроке гестации 34 нед 

Показатели Здоровые беремен-
ные (n=30) 

Беременные с АИТ
(n=60) 

CD3+, % 41,7±5,2* 62,5±4,4 
CD4+, % 31,3±3,7* 37,3±2,6 
CD8+,% 18,9±2,8* 32,1±3,5 

CD4+/CD8+ 1,7±0,4 1,2±0,6 
CD16+, % 10,4±2,5 8,7±3,4* 
HLA-DR+ 4,5±1,5* 10,9±2,6** 

ИЛ-2, пг/мл 10,3±3,5* 21,2±5,2** 
ИФН-гамма, пг/мл 11,7±2,9* 32,1±6,1** 

 

* Р < 0,05 при сравнении с показателями у небеременных 
женщин (см. табл. 2); ** Р < 0,05 при сравнении с показателя-
ми у здоровых беременных. 

В дальнейшем был проведен анализ полу-
ченных показателей клеточного иммунитета и со-
держания ИЛ-2 и ИФН-гамма с учетом развития 
гестоза у беременных исследуемых групп. При 
сроке гестации 12 нед у пациенток контрольной 
группы, у которых в последующем беременность 
осложнилась гестозом, не было выявлено каких-
либо существенных различий изученных показа-
телей в сравнении с беременными этой же груп-
пы, у которых гестоз не развивался. В то же вре-
мя у беременных с АИТ, у которых во 2-й полови-
не гестации возник гестоз, выявлено повышенное 
содержание HLA-DR+ Т-лимфоцитов в сравнении 
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с остальными пациентками данной группы (без 
гестоза), у которых содержание активных Т-
лимфоцитов значимо не отличалось от показате-
лей в контроле (рис. 1). Одновременно у пациен-
ток с АИТ, чья беременность в дальнейшем ос-
ложнилась гестозом, отмечена тенденция к уве-
личению содержания ИЛ-2 и ИФН-гамма по срав-
нению с аналогичным показателем у пациенток 
этой же группы, у которых гестоз не развивался. 
Среди пациенток контрольной группы содержа-
ние указанных цитокинов значимо не различа-
лось (рис. 2).  

В условиях развившегося гестоза у беремен-
ных контрольной группы наблюдалось сущест-
венное увеличение CD16+ клеток. Содержание 
HLA-DR+ Т-лимфоцитов повышалось относитель-
но показателей в 1-м триместре, но было значи-
мо ниже, чем у беременных с гестозом на фоне 
АИТ, у которых наряду с увеличением содержа-
ния активных Т-лимфоцитов относительно пока-
зателей в 1-м триместре происходило умеренное 
повышение процентного содержания CD16+ кле-
ток. У пациенток с АИТ при отсутствии гестоза 
наблюдалось персистирующее снижение уровня 
CD16+ клеток относительно показателей в 1-м 
триместре и у небеременных, в то время как зна-
чимых изменений других изученных показателей 
клеточного иммунитета не происходило (см. 
рис. 1). 

При оценке уровней изученных цитокинов вы-
явлено, что развитие гестоза сопровождалось 
достоверным увеличением содержания ИЛ-2 и 
ИФН-гамма в обеих исследуемых группах бере-
менных при сравнении с показателями, получен-
ными в ранние сроки гестации (см. рис. 2). 

Анализ показателей функционального со-
стояния щитовидной железы выявил, что среди 
беременных с АИТ преобладали пациентки с ги-
пофункцией органа (46 из 60; 76,7%). Среди тех 
пациенток с АИТ,  у которых  

 
Рис. 1. Динамика содержания в периферической крови CD16+ 
лимфоцитов и HLA-DR+ Т-лимфоцитов у здоровых беремен-
ных (контроль) и беременных с АИТ при возникновении гесто-
за: * Р < 0,05 при сравнении пациенток с гестозом и без гесто-
за внутри одной группы; ** Р  < 0,05 при сравнении с аналогич-
ными показателями при сроке гестации 12 нед; *** Р < 0,05  
при  сравнении  пациенток основной и контрольной групп 

 
возник гестоз, гипотиреоидное состояние диагно-
стировано у 22 из 25 (88,0%). Женщины с АИТ и 
гестозом имели достоверно более высокую час-
тоту уровней ТТГ, превышающих 3,5 мМЕ/л при 
сроке беременности 12 нед, в сравнении с бере-
менными с АИТ, у которых гестоз отсутствовал 
(40,0 и 11,4% соответственно). Необходимо от-
метить, что прием гормональных лекарственных 
средств с целью заместительной терапии осуще-
ствлялся в равной степени беременными с АИТ, 
у которых происходило развитие гестоза, и теми 
пациентками с АИТ, у которых гестоза не было 
(32,0 и 28,6% соответственно, Р > 0,05), что ука-
зывало на отсутствие значимого влияния замес-
тительной гормонотерапии в процессе данного 
осложнения.  
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Согласно нашей второй задаче была оценена 

возможность использования изученных показате-
лей клеточного иммунитета для прогнозирования 
развития гестоза.  

 
Рис. 2. Динамика содержания в периферической крови ИЛ-2 и 
ИФН-гамма у здоровых беременных (контроль) и беременных  
АИТ при возникновении гестоза: * Р < 0,05 при сравнении 
пациенток с гестозом и без гестоза внутри одной группы; ** 
Р < 0,05 при сравнении с аналогичными показателями при 
сроке гестации 12 нед;  
*** Р < 0,05 при сравнении пациенток основной и контрольной 
 групп 

 
Прогностическая ценность количественных 

показателей Т-лимфоцитов при сроке 12 нед у 
беременных без экстрагенитальной патологии 
(контрольная группа) оказалась низкой. В то же 
время, по нашим данным, увеличение числа ак-
тивных (HLA-DR+) Т-лимфоцитов, очевидно, яв-
ляется независимым прогностическим фактором 
развития гестоза у беременных с АИТ. Мы оце-
нили прогностическую значимость определения 
содержания активных Т-лимфоцитов в сочетании 
с концентрацией TPO-Abs среди беременных с 
АИТ, у которых впоследствии развился гестоз. У 

31 из 60 пациенток с АИТ (51,7%) при сроке 12 
нед концентрация TPO-Abs была выше 50 Ед/мл, 
а относительное содержание активных Т-
лимфоцитов превышало 10%. У 21 пациентки с 
указанным сочетанием повышенного содержания 
активных Т-лимфоцитов и TPO-Abs в дальней-
шем развился гестоз, что свидетельствует о 
достаточно высокой чувствительности данного 
теста (67,7%). 

 
Заключение 

 
Известно, что иммунная система матери на-

ходится в состоянии адаптации, необходимой 
для нормального развития беременности. Не-
смотря на многочисленные исследования, точ-
ные механизмы иммунологической толерантно-
сти во время беременности остаются неясными. 
По-видимому, за это ответственны как локаль-
ные плацентарные, так и общие изменения в 
иммунной системе [13]. В ранние сроки бере-
менности в децидуальной ткани наблюдается 
аккумуляция NK-подобных клеток с отличитель-
ным фенотипом CD56+ CD16— CD3— и макрофа-
гально-дендритных клеток. Эти клетки играют 
ключевую роль в регуляции локального иммунно-
го ответа и развитии беременности ранних сро-
ков [2, 5, 7, 10, 13]. 

Известно, что указанная локальная иммунная 
адаптация сопровождается разнообразными из-
менениями количества и активности лейкоцитов 
периферической крови. Полученные нами дан-
ные, указывающие на уменьшение количествен-
ных показателей содержания Т-лимфоцитов и 
NK-клеток при нормальной беременности, согла-
суются с данными других авторов [9, 13].  

Показано, что в норме беременность сопро-
вождается иммунологическим сдвигом от Th1- к 
Th2-иммунному ответу, который характеризуется 
снижением продукции Th1-цитокинов и усилени-
ем продукции Th2-цитокинов [8, 9]. В нашем ис-
следовании при нормальном течении беременно-
сти наблюдали снижение продукции ИЛ-2 и ИФН-
гамма, которые, как известно, являются ключевы-
ми Th1-цитокинами. Учитывая, что ИЛ-2 стимули-
рует продукцию и активность NK-клеток, а ИФН-
гамма индуцирует экспрессию Т-лимфоцитами 
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антигенов класса 2 MHC, наблюдаемый при нор-
мальной беременности иммунологический сдвиг 
в сторону Th2-ответа способен объяснить сниже-
ние числа периферических NK-клеток и активных 
Т-лимфоцитов.  

Известно, что клеточно-опосредованный им-
мунный ответ является наиболее важным в ме-
ханизмах деструктивных заболеваний щитовид-
ной железы и других эндокринных аутоиммунных 
заболеваний [4, 14]. По нашим данным, беремен-
ные с АИТ уже в ранние сроки гестации имеют 
нарушения в регуляции клеточного иммунитета. 
Следует особо отметить факт увеличения отно-
сительного содержания активных Т-лимфоцитов 
в конце 1-го триместра преимущественно у бере-
менных с АИТ, у которых в последующем разви-
вался гестоз. Усиление Т-клеточной активности 
может указывать на то, что эффекторные функ-
ции Т-клеток у этих пациенток находятся в со-
стоянии дисбаланса, с чем связано возникнове-
ние в дальнейшем гестоза.  

Полученные данные подтверждают точку зре-
ния, что Th1-клетки играют ключевую патогенети-
ческую роль в развитии гестоза [12]. На наш 
взгляд, важны те обстоятельства, что гестоз раз-
вивался преимущественно у беременных с гипо-
функцией щитовидной железы, а также положи-
тельная корреляция между развитием осложне-
ния и высоким уровнем антитиреоидных антител 
и HLA-DR+ клеток. В связи с этим представляется 
возможным выявлять женщин с высоким риском 
развития гестоза на основании измерения отно-
сительного содержания активных Т-клеток и кон-
центрации аутоантител к тиреопероксидазе для 
проведения в дальнейшем профилактических 
мероприятий.  
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