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Лікування 
хірургічної менопаузи у жінок 

з аутоімунним тиреоїдитом

Сьгодні проблема поєднання патології репродуктивної системи та щитоподібної 
залози (ЩЗ) стає все більш важливою. Для українських жінок вона особливо 

актуальна, тому що значна частина України складається з ендемічних за зобом 
районів. Останніми роками зареєстровано чітку тенденцію до зниження 

функціональної активності ЩЗ та резервів її компенсації як у випадку вогнищевих 
форм, так і всієї тиреоїдної патології. Причиною підвищення частоти захворювань 

ЩЗ є насамперед екологічні чинники, в т.ч. наслідки аварії на ЧАЕС [1, 5]

Доведено, що функціональні порушен-
ня і захворювання ЩЗ зустрічаються 

у 5-10 разів частіше у жінок, ніж у чоловіків. 
Значна частина цих захворювань сягає піка в 
менопаузальному періоді і часто має ауто-
імунну природу [4, 7, 17]. Аутоімунний тиреої-
дит (АТ) – це найбільш розповсюджене захво-
рювання ЩЗ як у нашій країні, так і у світі. В 
Україні АТ становить до 46% усієї тиреоїдної 
патології [4, 7]. На АТ жінки хворіють у 50 ра-
зів частіше за чоловіків, пік захворюваності 
припадає саме на клімактеричний період [17]. 
Однак, незважаючи на високу частоту як клі-
мактеричних розладів, так і АТ, все ще не 
розроблено методів профілактики та лікуван-
ня цього контингенту пацієнток, особливо на 
фоні хірургічної менопаузи. 

Отже, першочерговими і головними серед 
менопаузальних змін вважаються гормональ-
ні (дефіцит естрогенів), і замісна гормональна 
терапія (ЗГТ) є найбільш патогенетично об-
грунтованою серед існуючих лікувально-про-
філактичних засобів. Враховуючи доведену 
численними дослідженнями досить високу 
ефективність ЗГТ у лікуванні клімактеричних 
розладів [2, 6, 8, 11], ми поставили за мету до-
слідити клінічну ефективність застосування 
естрогенів, естроген-гестагенних препаратів 
та комбінації трансдермальних естрогенів із 
гестагенами в лікуванні клімактеричних роз-
ладів у жінок з хірургічною та природною ме-
нопаузою на фоні АТ.

 Відомі способи лікування синдрому 
гістероваріоектомії у жінок без патології ЩЗ 
включають ЗГТ 17ß-естрадіолу валератом та 
його деривативами перорально чи трансдер-
мально [2, 6, 8]. Даних щодо використання пре-
паратів ЗГТ, а саме естрогенів, у пацієнток з 
аутоімунними захворюваннями небагато, і не-
рідко вони досить неоднозначні. Доведено, що 

естрогени впливають на імунну відповідь, чиня-
чи дозозалежний вплив на Т-, В-лімфоцити та 
на імунну систему в цілому. Естрогени малими 
дозами виявляють імуномодулюючу дію, сприя-
ючи відновленню порушень імунологічної реак-
тивності, що розвиваються на фоні їх дефіциту 
[12, 14, 17]. Сьогодні є деякий позитивний до-
свід прийому естрогенів дозою, передбаченою 
ЗГТ, у жінок із ревматоїдним артритом та інши-
ми Т-клітинними аутоімунними захворювання-
ми. У той же час негативний ефект спостеріга-
ється у жінок з В-клітинними захворюваннями, 
такими як антифосфоліпідний синдром, сис-
темний червоний вовчак та ін. [13, 15].

Зміни вмісту статевих стероїдних гормонів 
та показників аутоімунного процесу з віком 
деякою мірою можна пояснити саме впливом 
статевих стероїдів на імунну систему. Відомо, 
що адекватна імунна відповідь зумовлена гор-
мональним гомеостазом, і будь-які його зміни 
призводять до порушення нормальної імуноло-
гічної реактивності і, відповідно, навпаки. Так, 
в умовах дефіциту естрогенів, тобто в мено-
паузі, підвищується рівень таких субпопуляцій 
Т-лімфоцитів, як СD8+, СD3+ та СD5+; зна-
чно знижується співвідношення СD4+/СD8+, 
підвищується активність природних кілерів, 
збільшується кількість та зростає активність 
В-лімфоцитів [12, 16]. Щодо впливу прогесте-
рону на стан імунної відповіді, то відомо, що 
прогестерон при нормальному його метаболіз-
мі стимулює реакцію перемикання Т-хелперів 
1-го та 2-го типу і впливає на процес їх дифе-
ренціації [14, 16].

 Враховуючи все вищевикладене, метою да-
ного дослідження було визначення найбільш 
ефективного методу лікування хірургічної мено-
паузи у жінок з АТ та шляху введення естроге-
нів (перорально чи трансдермально) і встанов-
лення особливостей стану тиреоїдної системи 
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та імунологічної реактивності при монотерапії 
естрогенами та естроген-гестагенними препа-
ратами. При виборі гестагена ми оцінювали не 
лише його прогестагенну активність, а й наяв-
ність чи відсутність будь-яких побічних, залиш-
кових ефектів, що виникають внаслідок взаємо-
дії їх з естрогенними, андрогенними та іншими 
гормональними рецепторами. У зв’язку з цим 
доцільно надавати перевагу похідним прогесте-
рону, позбавленим андрогенної, естрогенної та 
кортикостероїдної активності, які мають антиан-
дрогенні та антиестрогенні властивості, що за-
безпечує їх хорошу переносимість і необхідний 
спектр дії. Зважаючи на це, нами було обрано 
дідрогестерон.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Усіх обстежених жінок із хірургічною менопа-

узою та АТ було розподілено на три групи з ура-
хуванням схеми лікування: I група – 23 пацієнт-
ки, які отримували монотерапію естрогенами 
(дівігель 1 г/доб трансдермально); ІІ група – 28 
жінок, яким здіснювали комбіновану естроген-
гестагенну терапію (дівігель 1 г та дідрогесте-

рон 10 мг per os на добу); ІІІ група – 25  осіб, які 
приймали фемостон 1/10 (1 таблетка на добу) 
протягом 6 міс. Групи були порівнянні за віком, 
індексом маси тіла, ступенем вираженості клі-
мактеричного синдрому.

 Вивчали особливості тиреоїдного гомеоста-
зу: до та після лікування визначали вміст у сиро-
ватці крові вільного тироксину (Т4), антитіл до 
тиреоглобуліну (АТТГ), антимікросомальних ан-
титіл (АМС) радіологічним методом, тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) імуноферментним методом. 
Методом проточної цитометрії до і після лікуван-

ня визначали такі імунологічні параметри: субпо-
пуляції лімфоцитів CD3+ (Т-лімфоцити), CD19+ 
(В-лімфоцити), CD16/56+ (природні кілери), 
СD3+4+ (Т-хелпери), CD3+8+ (Т-цитотоксики), 
активаційні маркери СD69 на CD3+; CD11b на 
CD3+; CD62L на CD3+; СD71 на CD3+; HLA-DR 
(головний комплекс гістосумісності) на CD4+; 
HLA-DR на CD8+.

 
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
 Результати дослідження показали, що засто-

сування монотерапії естрогенами у жінок з АТ 
не впливало на показники тиреоїдного гоме-
остазу. Так, рівень ТТГ до лікування становив 
5,1 ± 0,36 мМО/л, після трьох місяців лікування 
– 4,7 ± 0,1 мМО/л (р > 0,05). Рівень Т4 до ліку-
вання знаходився в межах 12,1 ± 0,63 пмоль/л, 
після лікування – 12,0 ± 0,11 пмоль/л (р > 0,05). 
У той же час використання естроген-гестаген-
них препаратів у цього контингенту пацієнток 
(ІІ та ІІІ групи) сприяло стабілізації тиреоїдного 
гомеостазу. Так, концентрація ТТГ до лікуван-
ня у жінок, які отримували дівігель + дуфастон, 
становила 4,7  ± 0,21 мМО/л, після трьох міся-
ців лікування – 3,8  ± 0,31 мМО/л; рівень Т4 від-
повідно – 14,6  ± 0,22 та 12,0 ± 0,21 пмоль/л 
(р < 0,05; відносно до показника до лікування). 
У групі жінок, які приймали фемостон 1/10, се-
редні показники ТТГ та Т4 до лікування були 
відповідно 4,7 ± 0,3 мМО/л і 13,3 ± 0,73 пмоль/л; 
після лікування – 3,9 ± 0,2 мМО/л та 11,9 ± 0,73 
пмоль/л (р < 0,05; відносно до показника до  
лікування).

 Не було виявлено впливу монотерапії естро-
генами на зниження рівня антитілоутворення. 
На відміну від груп пацієнток, яким призначали 
естроген-гестагенну терапію, рівень АМС у об-
стежених жінок вірогідно знизився вже протягом 
першого місяця лікування, а вміст АТТГ – лише 
після 6 міс лікування в обох групах (табл. 1).

Отже, порівнюючи ефективність лікування в 
залежності від шляху введення естрогенів при 
призначенні препаратів дівігель + дуфастон та 
фемостон 1/10, нами не було виявлено вірогід-
ної різниці. Це свідчить про те, що спосіб вве-
дення естрогенів не має значення для отриман-
ня ефекту зниження антитиреоїдних антитіл, а 
вирішальну роль відіграє саме комбінація естро-
генного та гестагенного компонентів.

При дослідженні лімфоцитарних субпопу-
ляцій, експресії маркерів активації і молекул 
адгезії на лімфоцитах в залежності від виду 
лікування (були обстежені 22 жінки контр-
ольної групи перименопаузального віку без 
патології ЩЗ, які не отримували лікування 
взагалі) протягом 6 міс не виявлено суттєвих 
змін у стані лімфоцитарних субпопуляцій піс-
ля терапії як препаратом естрадіолу (І група), 
так і після комбінованої терапії препаратами 
естрадіолу і прогестерону (ІІ та ІІІ групи паці-
єнток) (табл. 2). 

Таблиця 1.

Групи жінок Термін дослідження
Показники

АМС, МО/мл АТТГ, МО/мл

 І (n = 22)

До лікування 207,23 ± 10,6 101,8 ± 18,2

Через 1 міс 196,55 ± 18,4 92,7 ± 13,1

Через 3 міс 185,45 ± 13,1 87,2 ± 12,7

Через 6 міс 179,94 ± 11,2 84,3 ± 13,8

 ІІ (n = 27)

До лікування 245,8 ± 19,2 112,6 ± 15,1

Через 1 міс 190,1 ± 11,4 * 99,33 ± 20,1

Через 3 міс 178,5 ± 12,6* 85,1 ± 14,2

Через 6 міс 152,4 ± 13,1* 74,1 ± 11,3*

ІІІ (n = 26)

До лікування 191,53 ± 10,6 115,3 ± 16,5

Через 1 міс 160,4 ± 9,8* 100,7 ± 17,5

Через 3 міс 154,2 ± 10,9* 82,6 ± 15,1

Через 6 міс 145,21 ± 7,8* 72,2 ± 13,8*

Таблиця 1.

Середні показники вмісту АМС 
та АТТГ у жінок з хірургічною 
менопаузою на фоні АТ при 
застосуванні різних методів 
лікування

* Різниця вірогідна відносно до показника 
до лікування (р < 0,05)

Таблиця 2.

Стан лімфоцитарних 
субпопуляцій у жінок з АТ у 
залежності від лікування

Таблиця 2.

Групи жінок СD3+ CD19+ CD16/56+ CD3+4+ CD3+8+

 І (n = 23) 70,25 ± 4,10 9,51 ± 2,86 13,05 ± 4,15 43,65 ± 3,41 27,01 ± 2,91

ІІ (n = 28) 70,05 ± 5,04 8,52 ± 2,59 14,16 ± 3,17 37,25 ± 4,14 33,03 ± 5,07

ІІІ (n = 25) 71,3 ± 5,55 8,51 ± 2,54 14,26 ± 3,11 37,05 ± 4,13 33,13 ± 5,17

Контрольна (n = 22) 66,05 ± 3,40 9,81 ± 1,47 12,78 ± 4,12 42,60 ± 2,42 28,15 ± 2,74

менеджмент климактерия
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Таблиця 3.

Групи жінок СD4+DR+ CD8+DR+ CD3+69+ CD3+71+ CD3+СD11b+ CD3+62L+

 І (n = 23) 3,21 ± 0,8* 5,76 ± 0,5* 5,24 ± 0,66 2,74 ± 0,39 16,65 ± 2,65 40,24 ± 5,2*

ІІ (n = 28) 5,01 ± 0,36 6,74 ± 1,88 6,74 ± 2,91 2,23 ± 0,85 19,51 ± 3,83 38,01 ± 2,6*

ІІІ (n = 25) 5,02 ± 0,33 6,73 ± 1,12 6,72 ± 2,81 2,22 ± 0,46 19,53 ± 3,72 38,03 ± 2,8*

Контрольна 
(n = 22)

5,01 ± 0,02 9,21 ± 1,11 6,81 ± 1,84 3,41 ± 1,93 17,01 ± 2,87 29,41 ± 1,13

Таблиця 3.

 Експресія маркерів активації на 
лімфоцитах жінок з АТ 

в залежності від лікування

* Різниця вірогідна відносно до показника 
контрольної групи (р < 0,05)

Спосіб введення естрогенів 
при лікуванні АТ у жінок із 

хірургічною менопаузою 
не має значення для от-

римання ефекту зниження 
антитиреоїдних антитіл; 

вирішальну роль відіграє 
комбінація естрогенного та 

гестагенного компонентів

Таким чином, зниження кількості активова-
них (HL-DR-позитивних) CD4+ і CD8+ лімфо-
цитів, що відбувалося у жінок з АТ після ліку-
вання дівігелем, так як і збільшення кількості 
Т-лімфоцитів, що експресують L-селектин, 
слід розглядати як позитивний вплив ліку-
вання. Разом із тим лікування комбіновани-
ми препаратами дівігель + дуфастон та фе-
мостон 1/10 не викликало настільки суттєвих 
зсувів у експресії маркерів активації і моле-
кул адгезії на лімфоцитах. Єдиним наслідком 
такої терапії було підвищення Т-лімфоцитів, 
що експресували L-селектин (табл. 3). Це 
свідчить про те, що прогестерон частково 
пригнічує або пом’якшує імуносупресивну 
дію естрадіолу. 

ВИСНОВКИ
Із точки зору розвитку патології ЩЗ, що 

супроводжується аутоімунною агресією, іму-
нологічна ситуація, яка спостерігалася при 
застосуванні естрогенів, уявляється більш 
сприятливою, ніж та, що мала місце після 
застосування естроген-гестагенної терапії. 
Однак у нашому дослідженні це не підтвер-
джується результатами лабораторних дослі-
джень. У жінок, які знаходилися на моноте-
рапії естрогенами (І група), не відбувалося 
стабілізації тиреоїдного гомеостазу та зни-
ження титру антитиреоїдних антитіл. Вод-
ночас у жінок, які отримували комбіновану 
естроген-гестагенну терапію (ІІ та ІІІ група), 
виявлено покращання тиреоїдного гомеоста-
зу та зниження антитілоутворення.

Отже, в результаті проведеного нами дослі-
дження можна зробити наступні висновки:

1.	 Застосування монотерапії естрогенами у 
жінок з АТ не впливає на показники тиреоїд-
ного гомеостазу, рівень антитілоутворення та 
ступінь вираженості аутоімунного процесу. 

2.	 Проведення естроген-гестагенної тера-
пії (незалежно від шляху введення естроге-
нів) у даного контингенту пацієнток сприяє 
стабілізації тиреоїдного гомеостазу, знижен-
ню рівня антитиреоїдних антитіл та покра-
щанню імунологічної реактивності. Усе це 
вказує на доцільність  застосування переваж-
но естроген-гестагенних препаратів у жінок 
з АТ з метою лікування синдрому хірургічної 
менопаузи. 
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