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Проведено клинико-лабораторное обследование 718 женщин, которым выполнялась про-
цедура экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) в «Центре репродуктивной медицины» 
(Минск, Беларусь) в период с 2014 по 2017 гг.; выделено две группы в зависимости от схемы 
контролируемой овариальной стимуляции. Целью работы являлось изучение состояния щи-
товидной железы у пациенток исследуемой когорты и выявление возможных взаимосвязей 
некоторых показателей функции щитовидной железы с развитием синдрома гиперстимуля-
ции яичников. В результате исследования выявлено, что заболевания щитовидной железы 
отмечались у 66 (18,38 %) и 62 (17,27 %) женщин 1-й и 2-й исследуемых групп соответственно; 
на момент проведения процедуры ЭКО все пациентки имели эутиреоидный статус, в то же 
время наблюдалось увеличение содержания АТ-ТПО до десяти раз в сравнении с лаборатор-
ной нормой (35 МЕ/мл), при отсутствии клинических признаков аутоиммунного тиреоидита 
у 92 (25,62 %) и 95 (26,46 %) пациенток 1-й и 2-й исследуемых групп соответственно. Основ-
ным результатом исследования является выявление статистически достоверной корреля-
ции между концентрацией АТ-ТПО в сыворотке крови и развитием синдрома гиперстиму-
ляции яичников. Указанный показатель является прогностически значимым маркером ри-
ска развития СГЯ при превышении порогового уровня >360 МЕ/мл и может быть использован 
в качестве раннего предиктора развития СГЯ с высокой чувствительностью (Se – 92,2 %) 
и специфичностью (Sp – 92,7 %).

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, синдром гиперстимуляции яични-
ков, антитела к тиреопероксидазе, щитовидная железа.
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EValuaTioN of Thyroid GlaNd 
fuNCTioNal paramETErS CorrElaTioN 
wiTh oVariaN hypErSTimulaTioN SyNdromE 
iN aSSiSTEd rEproduCTiVE TEChNoloGiES

We carried out complex clinical and laboratory examination of 718 women that underwent in vitro 
fertilization program (IVF) in “Center of Reproductive Medicine” (Minsk, Belarus) in 2014–2017; 
we divided the cohort into two groups depending on controlled ovarian stimulation protocol. The research 
was aimed at evaluation of the thyroid gland state in patients of our cohort and at establishing possible 
correlations between thyroid gland functional parameters and ovarian hyperstimulation syndrome 
manifestation. Concomitant thyroid disorders were diagnosed in 66 (18,38 %) and 62 (17,27 %) 
women in groups 1 and 2 correspondingly. Before the IVF program all the patients had euthyroid state, 
however we found antithyroid peroxidase antibodies concentration elevation up to 10-fold compared 
with laboratory norms in 92 (25,62 %) and 95 (26,46 %) patients of group 1 and 2 correspondingly. 
Main result of the research is the establishment of statistically significant correlation between serum 
antithyroid peroxidase antibodies concentration and ovarian hyperstimulation syndrome manifestation 
with the cut-off level >360 IU/ml; which is a valuable early prognostic marker of ovarian hyper-
stimulation syndrome with high sensitivity (Se – 92,2 %) and specificity (Sp – 92,7 %).

Key words: in vitro fertilization, ovarian hyperstimulation syndrome, antithyroid peroxidase 
antibodies, thyroid gland. 
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Синдром гиперстимуляции яичников пред-
ставляет собой преимущественно ятро-

генное осложнение контролируемой овариальной 
стимуляции в программах экстракорпорального 
оплодотворения и является угрожающим жизни 
состоянием, что обусловлено значительными на-
рушениями гомеостаза: развитием гиперкоагуля-
ционного синдрома и выходом жидкой части крови 
из сосудистого русла в т. н. «третье пространство» – 
брюшную и плевральную полость, перикард. Тя-
желая и критическая степени тяжести синдрома 
гиперстимуляции яичников ассоциированы с вы-
соким риском тромбоэмболических осложнений, 
развитием полиорганной недостаточности и респи-
раторным дистресс-синдромом взрослых, что мо-
жет привести к летальному исходу. Согласно ста-
тистическим данным, частота синдрома гиперсти-
муляции яичников умеренной и тяжелой степени 
достигает 6 % [2].

Важность углубленного изучения прогностиче-
ских маркеров развития синдрома гиперстимуля-
ции яичников подтверждается отсутствием единых 
подходов к оценке факторов риска и общеприня-
тых прогностических критериев с достаточно вы-
сокой статистической значимостью. До настоящего 
времени как в русскоязычной, так и в зарубеж-
ной литературе отсутствуют исследования, каса- 
ющиеся изучения взаимосвязи показателей функ- 
ции щитовидной железы с развитием синдрома 
гиперстимуляции яичников. В то же время патоло-
гия щитовидной железы широко распространена 
среди населения Европы. Так, согласно исследо-
ваниям A. �armendia (2014), частота возникно- 
вения тиреоидной дисфункции составляет 259,12 
на 100 000 человек в год, а распространенность 
различных форм патологии щитовидной железы 
(преимущественно гипотиреоза и гипертиреоза) 
достигает 3,82 % [1]. 

Цель и задачи

Целью нашего научного исследования явля-
лась оценка основных клинико-лабораторных по-
казателей функции щитовидной железы у пациен-
ток, включенных в программы экстракорпораль-
ного оплодотворения с исследованием наличия 
взаимосвязи указанных параметров и развития 
синдрома гиперстимуляции яичников. 

Материалы и методы

В ходе работы проведено клинико-лабораторное 
обследование 718 женщин, проходивших проце-
дуру экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 

в «Центре репродуктивной медицины» (Минск, Бе-
ларусь) в период с 2014 по 2017 гг. Критериями 
включения в исследование являлись: репродуктив-
ный возраст (18–49 лет), согласно Закону Респуб- 
лики Беларусь «О вспомогательных репродуктив-
ных технологиях»; отсутствие эффекта от лечения 
бесплодия другими методами в течение 1-го и бо-
лее лет; информированное согласие на участие 
в исследовании. Критериями исключения были 
следующие: наличие противопоказаний к ВРТ со-
гласно Постановлению Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь от 01.06.2012 г. № 54; 
тяжелый мужской фактор бесплодия; маточная фор-
ма бесплодия; иммунологический фактор беспло-
дия; эндометриоз (3–4 стадии); аномалии кариоти-
па; бесплодие неясного генеза; ЭКО в анамнезе; 
роды в анамнезе.

Всем пациенткам было выполнено клинико-
лабораторное обследование согласно Постанов-
лению Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь от 01.06.2012 г. № 54. С целью изучения 
функции щитовидной железы определялись сле-
дующие показатели: концентрация тиреотропного 
гормона передней доли гипофиза (ТТГ), свободного 
тироксина (Т4) и антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) 
в сыворотке крови иммуноферментным методом 
перед началом проведения контролируемой ова-
риальной стимуляции (КОС). 

Программа ВРТ включала в себя проведение 
контролируемой овариальной стимуляции с назна-
чением триггера финального дозревания ооцитов 
(хориогонадотропина альфа 6500 МЕ) при дости-
жении фолликулами диаметра 17 мм и более; 
аспирацию фолликулярной жидкости путем транс-
вагинальной пункции фолликулов в условиях внут- 
ривенной анестезии через 34–36 часов после вве-
дения триггера; проведение искусственного опло-
дотворения и культивацию эмбрионов до стадии 
бластоцисты; перенос эмбрионов в полость матки 
под контролем УЗИ; проведение посттрансферной 
гестагенной поддержки препаратами микронизи-
рованного прогестерона 600 мг/сутки вагиналь-
но. Диагностика беременности осуществлялась 
на 12–14 день после переноса эмбрионов мето-
дом определения уровня β-субъединицы ХГЧ в сы-
воротке крови, а также на 21 день после перено-
са эмбрионов по данным ультразвукового иссле-
дования.

В зависимости от схемы контролируемой ова-
риальной стимуляции нами выделены 2 группы па-
циенток. В первую группу включены 359 женщин, 
которым для КОС назначали агонисты гонадотро- 
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пин-рилизинг гормона (аГнРГ) – трипторелина аце-
тат (0,1 мг/сут подкожно) с 21 дня менструального 
цикла до дня введения триггера финального до-
зревания ооцитов с добавлением фоллитропина 
альфа в индивидуально подобранной дозе подкож-
но с 3-го дня следующего менструального цикла. 
Во вторую группу включены 359 женщин, которым 
была назначена схема с использованием антаго-
нистов гонадотропин-рилизинг гормона (антГнРГ): 
с 3-го дня менструального цикла ежедневно под-
кожно вводился фоллитропин альфа, доза которо-
го подбиралась индивидуально; при достижении 
фолликулами диаметра 14 мм дополнительно на-
значались антГнРГ (цетрореликс) 0,25 мг/сут под-
кожно до дня введения триггера финального до-
зревания ооцитов.

Диагностика и классификация СГЯ нами про-
водилась согласно руководству практического ко-
митета «Американского общества репродуктивной 
медицины» (таблица 1). 

Таблица 1. Критерии диагностики и классификация 
степени тяжести СГЯ

Степень 
тяжести Клинические и лабораторные критерии

Легкая боли в животе незначительной интенсивности
размер яичников менее 8 см

Средняя 
боли в животе средней интенсивности; тошно-
та и/или рвота
УЗ-признаки асцита; размер яичников 8–12 см

Тяжелая 

клинические признаки асцита (иногда – гидро-
торакс); олигурия; гемоконцентрация (гемато-
крит > 45 %); гипопротеинемия
размер яичников > 12 см

Критическая 

напряженный асцит или массивный гидрото-
ракс; олиго-/анурия
гематокрит > 55 %; лейкоцитоз > 25 000/мл
тромбоэмболические осложнения
РДСВ (респираторный дистресс-синдром 
взрослых)

В случаях высокого риска развития СГЯ после 
трансвагинальной пункции фолликулов с учётом 
клинико-лабораторных показателей развития СГЯ 
средней степени тяжести перенос эмбрионов в по-
лость матки отменялся; проводилась криоконсер-
вация всех эмбрионов хорошего качества, нахо-
дившихся на стадии бластоцисты. Криоконсерви-
рованные эмбрионы были перенесены в полость 
матки данным пациенткам в последующих мен-
струальных циклах без применения контролиру- 
емой овариальной стимуляции. 

Для статистической обработки полученных 
данных использовалась персональная ЭВМ с про-
граммным обеспечением: Microsoft Excel, AtteStat 
для MS Excel, MedCalc, Statistica 10.0. 

Результаты и обсуждение

При углубленном обследовании и подготовке 
женщин к ЭКО нами отмечено, что ведущее место 
среди сопутствующей соматической патологии при-
надлежит заболеваниям щитовидной железы, кото-
рые обнаружены у 66 (18,38 %) и 62 (17,27 %) жен-
щин 1-й и 2-й групп соответственно. Структура 
патологии щитовидной железы представлена в таб- 
лице 2. 

Таблица 2. Патология щитовидной железы 
у пациенток исследуемых групп

Группы женщин
Группа 1 
(n = 359)

Группа 2 
(n = 359)

Статистическая 
значимость 

различий

n % n % χ2
1,2 p1,2

Патология щитовидной 
железы, в том числе: 66 18,38 62 17,27 0,09 0,77

аутоиммунный 
тиреоидит 10 2,79 10 2,78 0,00 1,00

первичный гипотиреоз 24 6,69 23 6,41 0,00 1,00
узловая патология 
щитовидной железы 32 8,91 29 8,08 0,07 0,79

Как видно из таблицы, нами не отмечено ста-
тистически значимых межгрупповых различий 
по структуре и частоте встречаемости заболеваний 
щитовидной железы. Вместе с тем, следует отме-
тить, что в обеих группах женщин узловая патология 
щитовидной железы отмечена у 8,91 % и 8,08 % па-
циенток 1-й и 2-й групп соответственно; первич-
ный гипотиреоз у 6,69 % женщин 1-й группы 
и у 6,41 % пациенток 2-й группы; аутоиммунный ти-
реоидит у 2,79 % и 2,78 % женщин 1-й и 2-й групп 
соответственно. 

Перед проведением протокола вспомогатель-
ных репродуктивных технологий все пациентки 
с выявленной патологией консультировались эндо-
кринологом для определения лечебной тактики 
при подготовке к проведению контролируемой ова-
риальной стимуляции и экстракорпорального опло-
дотворения. В программу ЭКО пациентки были 
включены только при достижении эутиреиодного 
статуса. 

Нами проведена сравнительная оценка кон-
центрации тиреотропного гормона и свободно- 
го тироксина в сыворотке крови до начала КОС 
у пациенток с манифестировавшим СГЯ и без ука-
занного осложнения. Согласно полученным дан-
ным, исходные концентрации тиреотропного гор-
мона и свободного тироксина были сопостави- 
мы у пациенток в обеих группах; среди женщин, 
у которых впоследствии развился синдрома ги-
перстимуляции яичников, не отмечено различий 
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в уровне ТТГ и свТ4 в сравнении с пациентками 
без СГЯ. Так, медиана концентрации составила 
в 1-й группе 2,56 мМЕ/л и 2,23 мМЕ/л у пациен-
ток с СГЯ и без СГЯ соответственно; во 2-й группе 
указанный показатель был равен 1,65 мМЕ/л у па-
циенток с СГЯ и 2,28 мМЕ/л у женщин без СГЯ. 
Не выявлено различий также в содержании сво-
бодного тироксина: медиана концентрации свТ4 
составила в 1-й группе 15,35 пмоль/л у пациен-
ток с СГЯ и 15,4 пмоль/л у женщин без СГЯ; 
во 2-й исследуемой группе этот параметр был 
равен 15,7 и 15,56 пмоль/л у пациенток с СГЯ 
и без СГЯ соответственно. 

В то же время нами выявлены статистически 
значимые различия содержания антител к тирео-
пероксидазе у пациенток с наличием синдрома 
гиперстимуляции яичников в сравнении с женщи-
нами без указанного осложнения. В 1-й исследу- 
емой группе медиана концентрации АТ-ТПО соста-
вила 402,4 МЕ/мл у женщин с СГЯ, что в 26,1 раз 
превысило медиану содержания АТ-ТПО у пациен-
ток без СГЯ, равную 15,4 МЕ/мл. Во 2-й иссле- 
дуемой группе также отмечено превышение 
АТ-ТПО в 27,8 раз у пациенток с СГЯ (медиана – 
398,5 МЕ/мл) в сравнении с женщинами без СГЯ 
(медиана – 14,3 МЕ/мл).

С целью изучения связи основных показателей 
функции щитовидной железы с развитием синдрома 
гиперстимуляции яичников нами проведен корре-
ляционный анализ, результаты которого представ-
лены в таблице 3. 

Таблица 3. Ранговая корреляция 
некоторых показателей функции 

щитовидной железы с СГЯ у пациенток 
исследуемых групп

Показатель Коэффициент 
корреляции

Статистический уровень 
значимости (р)

ТТГ, мМЕ/л 0,010 p = 0,780
свТ4, пмоль/л 0,000 p = 0,991
АТ-ТПО, МЕ/мл 0,547 p < 0,0001

Из приведенных выше данных следует, что 
корреляционные связи развития СГЯ с исследу- 
емыми гормонами, в частности ТТГ и свТ4, оказа-
лись статистически незначимыми (коэффициент 
корреляции менее 0,5). В то же время была выяв-

лена корреляция средней силы (коэффициент 0,547; 
р < 0,0001) между концентрацией антител к тирео-
пероксидазе в сыворотке периферической кро- 
ви и манифестацией синдрома гиперстимуляции 
яичников.

В качестве дополнительной оценки прогности-
ческой значимости АТ-ТПО как потенциального мар-
кера риска развития СГЯ нами проведено построе-
ние и анализ ROC-кривой, с помощью которой вы-
числяли оптимальное пороговое значение (cut-off) 
для исследуемого показателя. Интерпретация ре-
зультатов основана на измерении площади под кри-
вой (AUC), чувствительности (Se) и специфичнос- 
ти (Sp) с 95 % доверительным интервалом (ДИ), 
что представлено в таблице 4.

Из приведенных в таблице 4 данных следует, 
что описываемая ROC-кривая имеет отличное ка-
чество порога отсечения (AUC 0,950); чувстви-
тельность и специфичность являются высокими, 
составляя 92,2 % и 92,7 % соответственно. Сле- 
довательно, следует учитывать значение пока- 
зателя АТ-ТПО в сыворотке крови в качестве на-
дежного прогностического маркера развития СГЯ 
в тех случаях, когда превышен пороговый уровень 
(cut-off > 360 МЕ/мл). 

Таким образом, нами проведено изучение 
основных показателей функции щитовидной желе-
зы у 718 пациенток в программах ЭКО. У всех жен-
щин наблюдался эутиреоидный статус на момент 
начала контролируемой овариальной стимуляции. 
Важно отметить наличие увеличения концентра-
ции АТ-ТПО вплоть до десятикратного превышения 
лабораторной нормы, составляющей 35 МЕ/мл, 
при отсутствии клинических признаков аутоиммунно-
го тиреоидита у 92 (25,62 %) и 95 (26,46 %) пациен-
ток 1-й и 2-й исследуемых групп соответственно. 
Научную новизну и практическую значимость пред-
ставляет выявление корреляции между концент- 
рацией АТ-ТПО в сыворотке крови и развитием 
синдрома гиперстимуляции яичников. Указанный 
показатель имеет прогностическую значимость 
в выявлении риска развития СГЯ в случаях превы-
шения порогового уровня >360 МЕ/мл, что может 
быть использовано в качестве маркера риска раз-
вития СГЯ с высокой чувствительностью (Se – 92,2 %) 
и специфичностью (Sp – 92,7 %).

Таблица 4. Характеристика ROC-кривой и пороговое значение АТ-ТПО, ассоциированное с развитием СГЯ 
у пациенток исследуемых групп

Показатель Площадь под кривой (AUC)  
(95 % ДИ)

Пороговый 
уровень

Чувствительность 
(95 % ДИ)

Специфичность 
(95 % ДИ)

Значение P 
(площадь = 0.5)

АТ-ТПО, МЕ/мл 0,950 (0,888–0,945) >360 92,20 (81,6–93,2) 92,70 (89,9–95,9) < 0,001
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кОМплЕксНОЕ лЕчЕНиЕ 
пациЕНтОВ с ОдОНтОгЕННыМи 

иНфЕкциОННО-ВОспалитЕльНыМи забОлЕВаНияМи 
чЕлюстНО-лицЕВОй Области и шЕи 

с испОльзОВаНиЕМ ВакууМНОй тЕРапии 
и лЕйаРгуНала

УО «Витебский государственный медицинский университет» 

Цель исследования – оценить эффективность применения вакуумной системы в соче-
тании с Лейаргуналом в комплексном лечении пациентов с одонтогенными инфекционно-
воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области и шеи. 

Объекты и методы. Проведено комплексное обследование 178 пациентов с инфекционно-
воспалительными процессами челюстно-лицевой области, проходивших стационарное лече-
нии в отделении челюстно-лицевой хирургии УЗ «Витебская областная клиническая боль-
ница» в период с 2010 по 2018 годы. Наблюдавшиеся пациенты были разделены на группы: 
контрольная – 158 человек, основная – 20 человек. Группа эталона включала 50 практиче-
ски здоровых лиц. Лечение пациентов было комплексное, включало хирургические и меди- 
каментозные методы. Для оказания помощи пациентам основной группы дополнительно 
использовали систему вакуумной терапии ран и иммуномодулятор Лейаргунал. Клиниче-
скую оценку результатов лечения осуществляли на основании состояния гнойной раны, 
которое оценивали ежедневно во время перевязок: фиксировали сутки, на которые пациент 
отмечал отсутствие боли при пальпации очага воспаления, сутки, на которые восстанав-
ливалась конфигурация лица, купировалась гиперемия кожных покровов в области раны, 
прекращалась гнойная экссудация, а также сутки, на которые в ране визуально определял-
ся рост грануляционной ткани. Определяли показатели микроциркуляции, иммунного ста-
туса (на основании данных иммунограммы крови). 

Результаты. Параллельное использование в составе комплексного лечения пациентов 
с острым одонтогенным остеомиелитом челюсти, осложненным флегмоной прилежащих 
мягких тканей, вакуумной терапии и Лейаргунала ведет к снижению повышенных в на-
чале лечения показателей степени и скорости агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной 
суспензии (ЛТС), длительности деформируемости эритроцитов (ДЭ) в плазме, что обус- 
ловлено в первую очередь воздействием отрицательного давления на ткани инфекционно-
воспалительного очага. При завершении лечения с использованием данного комплекса 
показатели иммунограммы пациентов нормализовались и не отличались от значений здо-
ровых лиц, также отмечено достоверное снижение уровня Т-лимфоцитов, иммуноглобули-
нов классов A, M, � относительно контроля. Применение вакуумной терапии в сочета-A, M, � относительно контроля. Применение вакуумной терапии в сочета-, M, � относительно контроля. Применение вакуумной терапии в сочета-M, � относительно контроля. Применение вакуумной терапии в сочета-, � относительно контроля. Применение вакуумной терапии в сочета-
нии с Лейаргуналом  при лечении пациентов с инфекционно-воспалительными заболева- 
ниями челюстно-лицевой области и шеи способствует оптимизации сроков заживления 
раны, что приводит к сокращению продолжительности лечения с 10,0 (8,0–12,0) суток 
до 8,5 (7,0–10,0) суток. 

Вывод. Полученные данные дают основание рекомендовать использование вакуумной 
терапии в сочетании с Лейаргуналом в составе комплексного лечения пациентов с одонто-


