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П регравидарная подготовка (от лат. gravida – бере-
менная, pre – предшествие, предшествующий)

включает в себя комплекс диагностических и лечебно-
профилактических мероприятий, направленных на
адекватное зачатие, течение беременности и родов.

Важным аспектом прегравидарной подготовки яв-
ляются оценка состояния здоровья женщины и выявле-
ние экстрагенитальной патологии (ЭГП). Основная от-
ветственность и нагрузка на данном этапе ложится на
врача первого контакта (участкового терапевта или
врача общей практики) и подразумевает проведение

диагностических мероприятий по двум направлениям:
выявление первичной (не связанной с беременностью)
ЭГП и профилактика развития вторичной ЭГП, которая
возникает при беременности [1].

Рассмотрим две актуальные проблемы, связанные со
здоровьем женщин репродуктивного возраста, недоста-
точное внимание к которым со стороны врача первого
контакта может в дальнейшем осложнить течение бере-
менности: снижение гормональной функции щитовид-
ной железы (ЩЖ) и дисфункциональные расстройства
билиарного тракта (БТ), которые, как показывают ис-
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Аннотация
Важным аспектом прегравидарной подготовки являются оценка состояния здоровья женщины и выявление экстрагенитальной пато-
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течение беременности: снижение гормональной функции щитовидной железы и дисфункциональные расстройства билиарного тракта.
Рассмотрены основные патогенетические связи между недостаточностью секреторной функции щитовидной железы и функциональ-
ным состоянием билиарного тракта. Врачам первого контакта, в том числе и в рамках предгравидарной подготовки, целесообразно об-
следовать пациенток репродуктивного возраста с билиарными расстройствами на предмет возможного наличия тиреоидной недоста-
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Abstract
An important aspect of preconception preparation is the assessment of a woman's health and the identification of extragenital pathology. In the
presented review, there are two urgent problems related to the health of women of reproductive age, insufficient attention to which by the first
contact doctor (therapist, general practitioner) can further complicate the course of pregnancy – a decrease in hormonal function of the thyroid
gland and dysfunctional disorders of the biliary tract. The main pathogenetic links between the insufficiency of the secretory function of the thy-
roid gland and the functional state of the biliary tract are considered. It is advisable for first contact physicians, including as part of preconception
preparation, to examine patients of reproductive age with biliary disorders for the possible presence of thyroid insufficiency, which will contribute
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следования последних лет, тесно взаимосвязаны между
собой.

Недостаточность секреторной функции ЩЖ
Заболевания ЩЖ занимают одно из центральных мест

в клинической эндокринологии. Этот орган, по форме на-
поминающий бабочку, весит от 20 до 40 г, но его патоло-
гия по распространенности делит пальму первенства с са-
харным диабетом, намного опережая другие эндокрин-
ные нарушения. Значимость патологии ЩЖ особенно
возросла в последние годы в связи с ростом йододефицит-
ных состояний и последствиями аварий на АЭС в Черно-
быле и Фукусиме. Гипотиреоз – клинический синдром,
вызванный длительным стойким недостатком гормонов
ЩЖ в организме или снижением их биологического эф-
фекта на ткани-мишени [2, 3].

Распространенность манифестного первичного гипо-
тиреоза в популяции составляет 0,2–2,0%, субклиниче-
ского – до 10% у женщин и до 3% у мужчин. Ежегодная
конверсия субклинического гипотиреоза в манифест-
ный составляет 5–18%. Наибольшая распространен-
ность частоты гипотиреоза отмечена среди женщин
старшей возрастной группы, где этот показатель дости-
гает 12% [4].

Гипотиреоз является одним из самых частых наруше-
ний функционального состояния ЩЖ, что делает эту
клиническую проблему актуальной для врачей разных
специальностей. В настоящее время доступность лабо-
раторной диагностики позволяет безошибочно устано-
вить диагноз «гипотиреоз» [4].

Гипотиреоз и беременность
Наличие первичного гипотиреоза у женщин яв-

ляется одной из причин нарушения репродуктивной
функции, и при некомпенсированном гипотиреозе без
заместительной терапии вероятность наступления бе-
ременности крайне мала. Однако при гипотиреозе
легкой степени или при его медикаментозной компен-
сации наступление беременности возможно; за ис-
ключением регионов с явной нехваткой йода, дети
при этом рождаются здоровыми. Самыми частыми
причинами первичного гипотиреоза у беременных яв-
ляются его послеоперационные формы либо исход
аутоиммунного тиреоидита.

В Федеральных клинических рекомендациях 2021 г. [5]
отмечено, что для исключения гипотиреоза рекоменду-
ется исследовать функцию ЩЖ: исследование уровня
тиреотропного гормона (ТТГ) и уровня свободного ти-
роксина (Т4) сыворотки крови на этапе планирования
беременности женщинам, у которых ранее было вы-
явлено повышение уровня антител к ЩЖ и/или ультра-
звуковые признаки аутоиммунного тиреоидита. У этих
женщин рекомендуется контролировать уровень ТТГ в
каждом триместре беременности [5].

Если имеется дефицит йода и не проводится коррек-
ция, то велика вероятность развития в последующем
грубых нарушений в интеллектуальной сфере будущего
ребенка. Гипотиреоз может представлять угрозу для бе-

ременной (аборт, токсикоз, преэклампсия, отслойка
плаценты, анемия, слабость родовой деятельности,
послеродовые кровотечения) и ребенка (нарушение
развития мозга и скелета), необходимость безотлага-
тельного начала терапии при его диагностике в мани-
фестной и субклинической форме не вызывает сомне-
ний.

При гипотиреозе, диагностированном во время бере-
менности, сразу необходимо назначить полную заме-
стительную дозу левотироксином натрия [5] из расчета
2,3 мкг/кг [6, 7]. Если женщина до беременности при-
нимала препараты гормонов ЩЖ, то исходную дозу не-
обходимо увеличить на 20–30% [5] в связи с возрастаю-
щей потребностью по причине влияния специфических
факторов, стимулирующих ЩЖ во время беременности
(увеличение продукции тироксинсвязывающего глобу-
лина, усиление экскреции йода с мочой и трансплацен-
тарного переноса йода, дейодирование тиреоидных
гормонов в плаценте).

Основная сложность в реальной клинической прак-
тике для практикующего врача заключается в неспеци-
фичности симптомов гипотиреоза и обусловленной
этим обстоятельством необходимости вовремя заподо-
зрить гипотиреоз на основании данных клинической
картины. Выделяется большое число различных кли-
нических «масок» гипотиреоза, и в рамках терапевти-
ческой «маски» гипотиреоза одним из проявлений ги-
пофункции ЩЖ могут быть дисфункциональные рас-
стройства БТ [8, 9].

Патология БТ у женщин
Патология БТ выявляется у женщин в 3–10 раз при

различных нозологических формах чаще, чем у муж-
чин. Заболевания БТ часто впервые дебютируют у жен-
щин во время беременности вследствие механического
и гормональнообусловленного холестаза, замедления
моторики желчевыводящих путей и желчного пузыря
во вторую половину беременности, повышения лито-
генности желчи, развития запоров беременных [10–12].

Более частому развитию билиарной патологии у жен-
щин способствует ряд факторов:

1) влияние женских половых гормонов и гормональ-
ной дисфункции на пузырный и другие желчевыводя-
щие протоки (подтверждением этой связи является по-
явление клинических симптомов билиарной дисфунк-
ции непосредственно перед менструальным циклом и
во время него);

2) прием пероральных контрацептивов и эстрогенза-
местительной терапии;

3) характерный для женщин грудной тип дыхания,
при котором движения диафрагмы ограничены, что
также может способствовать застою желчи, по сравне-
нию с брюшным типом дыхания у мужчин;

4) более частое применение низкокалорийных диет и
голодания с целью похудения, что повышает литоген-
ность желчи;

5) меньшее по сравнению с мужчинами употребление
жидкости;
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6) большая распространенность психосоматических
реакций в ответ на стресс и эмоциональные факторы
среди женщин [13–15].

К факторам риска формирования/обострения дис-
функциональных расстройств БТ и появления билиар-
ного сладжа во время беременности относятся отяго-
щенная наследственность по желчнокаменной болезни,
указание в анамнезе на наличие дисфункциональных
расстройств БТ ранее или эпизоды наличия застоя
желчи (билиарного сладжа) по данным ультразвуко-
вого исследования, применение препаратов половых
гормонов во время беременности, более старший воз-
раст пациенток, синдром поликистозных яичников,
дислипидемия, использование программ вспомога-
тельных репродуктивных технологий для наступления
беременности и многоплодная беременность [16].

Своевременная диагностика и лечение внепеченоч-
ного холестаза на этапе прегравидарной подготовки
представляются важным и в связи с увеличением ча-
стоты развития внутрипеченочного холестаза при бере-
менности (ВХБ). ВХБ – это обратимое, часто наслед-
ственное холестатическое заболевание печени, харак-
терное только для беременности, проявляющееся по-
явлением кожного зуда, повышением уровня общих
желчных кислот (ЖК) в крови, манифестирующее в
конце II или в начале III триместра беременности (30–
32-й неделе беременности) и спонтанно прекращаю-
щееся через 2–3 нед после родоразрешения. Клиниче-
ское значение ВХБ заключается в потенциальном риске
для плода (спонтанные или ятрогенные преждевремен-
ные роды, асфиксия во время родов, антенатальная ги-
бель плода) [17, 18].

Взаимосвязь гипофункции ЩЖ и дисфункции БТ
Рассмотрим основные патогенетические связи между

недостаточностью секреторной функции ЩЖ и функ-
циональным состоянием БТ.

Тиреоидные гормоны контролируют работу боль-
шинства органов, обеспечивая гомеостаз всего орга-
низма. Необходимым условием нормального функцио-
нирования ЩЖ и синтеза тиреоидных гормонов яв-
ляется йод [19]. В эндемичных по йоду регионах йодо-
дефицит приводит к развитию гипотиреоза и вторич-
ной гипертрофии ЩЖ [20].

Важным последствием тиреоидной недостаточности
является отсутствие стимуляции гладкой мускулатуры
органов пищеварения, в частности билиарная дисфунк-
ция. Замедление сократительной активности желчного
пузыря приводит к снижению пассажа ЖК в полость
кишечника и сопровождается целым рядом послед-
ствий, которые, оказывая негативное влияние на гор-
моны ЩЖ, способствуют еще большему прогрессирова-
нию гипотиреоза.

Известным фактом является то, что первичные ЖК,
наиболее важными из которых являются холевая и хе-
нодезоксихолевая кислоты, синтезируются в печени из
холестерина с участием цитохрома P450 [21]. Затем они
с током желчи поступают в кишечник и участвуют в пи-

щеварении в виде желчных солей. Более 95% всасыва-
ется в подвздошной кишке, а оставшиеся 5% поступают
в составе химуса в толстую кишку. Там при участии
микробиоты кишечника они деконъюгируются и дегид-
роксилируются во вторичные ЖК: дезоксихолевую, ли-
тохолевую и урсодезоксихолевую [22]. Микроорга-
низмы, ответственные за превращение первичных ЖК
во вторичные, представляют преимущественно роды
Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, Ruminococ-
cus и Clostridia, причем последние выступают наиболее
активными участниками данного процесса [23].

Вторичные ЖК, попадая в просвет кишечника, яв-
ляются потенциальными регуляторами системного го-
меостаза. Они участвуют в процессах, регулирующих
основной обмен, а также оказывают влияние на уро-
вень ТТГ [24]. Их эффекты заключаются во взаимодей-
ствии с двумя видами рецепторов в печени: с фарнезо-
идным X-рецептором и рецептором G-сопряженного
белка, который специфичен для рецептора ЖК [25].
Последний модулирует основной обмен, в том числе
влияя на чувствительность к инсулину. Он отвечает за
активацию йодтирониндейодиназы 2-го типа, которая
катализирует превращение Т4 в трийодтиронин (Т3).
Фарнезоидный рецептор регулирует энтерогепатиче-
скую циркуляцию ЖК и их биосинтез через цитохром
CYP7A1 [25]. Следовательно, это механизм саморегуля-
ции, обеспечивающий баланс синтеза этих кислот. Од-
нако необходимо подчеркнуть, что гомеостаз ЖК в ос-
новном контролируется гормонами ЩЖ, которые
также влияют на печеночный цитохром CYP7A1, регу-
лируют скорость синтеза ЖК и могут дополнительно
увеличивать их отток в печень и кишечник [26].

Более того, изменение соотношения первичных и
вторичных ЖК под контролем гормонов ЩЖ стимули-
рует распад холестерина. Пониженный уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) на-
блюдается при гипертиреозе, а гипотиреоз сопровож-
дается его повышением [27]. Также было продемон-
стрировано, что Т3 снижает уровень холестерина
ЛПНП при одновременном подавлении пропротеино-
вой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9
(PCSK9) [28], играющей важную роль в обмене липи-
дов. Основной механизм действия PCSK9 заключается в
регулировании количества рецепторов ЛПНП на кле-
точной мембране гепатоцитов. Повышенная актив-
ность PCSK9 значительно ускоряет деградацию рецеп-
торов ЛПНП и приводит к увеличению концентрации
атерогенных классов липопротеинов. А пониженная ак-
тивность PCSK9, напротив, сопровождается уменьше-
нием концентрации ЛПНП и снижением риска разви-
тия атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний.
Второй недавно обнаруженный и менее изученный ме-
ханизм проатерогенного действия PCSK9 заключается в
усилении воспалительных процессов в атеросклероти-
ческой бляшке и развития атеротромбоза [27].

Известно, что существует различие соотношения пер-
вичных и вторичных ЖК у пациентов с разными нару-
шениями функции ЩЖ. Исследователи из Шаньдуня



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | тоМ 4 | №3  | 2023 | Clinical review for general practice | VOL. 4 | No. 3 | 2023 | 9

обзор / review

(Китай) продемонстрировали, что у пациентов с суб-
клиническим гипотиреозом уровень ЖК в сыворотке
крови снижен [29]. Ученые из пекинского университета
(Китай) сообщили, что наиболее значимой вторичной
ЖК при гипотиреозе явилась дезоксихолевая кислота,
тогда как гликодезоксихолевая кислота чаще выявля-
лась у пациентов с гипертиреозом [30]. В другом китай-
ском исследовании [31] было зафиксировано значи-
тельное снижение уровня хенодезоксихолевой, глико-
дезоксихолевой и дезоксихолевой кислоты у пациентов
с гипертиреозом с повышением уровня холевой кис-
лоты и снижением гликодезоксихолевой кислоты у лиц
с гипотиреозом.

Одним из многочисленных эффектов ЖК, особенно
урсодезоксихолевой кислоты, является их антимикроб-
ное действие, защищающее кишечник от чрезмерного
роста бактерий. В пилотном исследовании, проведен-
ном корейскими учеными [32], было показано, что ур-
содезоксихолевая кислота уменьшает симптомы функ-
циональной диспепсии, вызванной синдромом избы-
точного бактериального роста (СИБР), у пациентов с ги-
потиреозом.

Согласно литературным данным, СИБР часто сопро-
вождает гипотиреоз [21, 23, 29, 33]. Состав кишечной
микрофлоры, в свою очередь, влияет на циркуляцию
гормонов ЩЖ между печенью и кишечником. В экспе-
риментальном исследовании ученых из США показано,
что наиболее эффективными путями всего метабо-
лизма йодтиронина являются дейодирование и конъю-
гация [34]. Дейодиназы хаотично располагаются в пе-
риферических тканях, обеспечивая обмен гормонов
ЩЖ. Авторами установлено, что активность дейоди-
назы 2 и 3-го типов в кишечной стенке эмбрионов крыс
выше, чем у взрослых крыс.

В итальянском исследовании [35] получены данные,
подтверждающие активность дейодиназы в кишечнике
человека. Конъюгация является следующим этапом ме-
таболизма йодтиронина, включая этерификацию фе-
нольной гидроксильной группы серной кислотой или
этерификацию глюкуроновой кислотой, известную, со-
ответственно, как сульфоконъюгирование и глюкуро-
конъюгирование. Целью этих реакций является повы-
шение растворимости йодтиронина в воде, что, с одной
стороны, облегчает его выведение с мочой, а с другой –
снижает его выделение с желчью и всасывание в ки-
шечнике. Точнее говоря, сульфоконъюгация приводит
к повышению уровня неактивных метаболитов, тогда

как глюкуроконъюгация производит значительные ко-
личества конъюгированного Т4, который секретируется
в просвет кишечника с желчью. 

Кишечные бактерии, особенно Peptococcus productus,
способны гидролизовать конъюгаты йодтиронина или
их деконъюгировать благодаря присутствию β-глюку-
ронидазы, активность которой в кишечной микробиоте
была продемонстрирована нидерландскими исследова-
телями [36, 37]. В рамках дальнейших исследований
[38] авторы предположили, что кишечные бактерии
способны абсорбировать йодтиронин в деконъюгиро-
ванной форме и, следовательно, могут служить резер-
вуаром гормона в кишечнике и даже могут конкуриро-
вать с альбуминами за его связывание [39]. В экспери-
ментальных исследованиях также было продемонстри-
ровано, что кишечник является крупнейшим экстрати-
реоидным депо йодтиронина. Гормон может повторно
поступать в системный кровоток, минуя энтерогепати-
ческий цикл йодтиронина [40, 41].

Таким образом, на сегодняшний момент существует
достаточно доказательств того, что дисбаланс гормонов
ЩЖ приводит к нарушению вторичного метаболизма
ЖК, который, в свою очередь, провоцирует целый ряд
нарушений: повышение атерогенных фракций холесте-
рина, развитие СИБР в кишечнике и диспепсии. В даль-
нейшем эти процессы замыкают порочный круг, при-
водя к инактивации тиреоидных гормонов, чем вызы-
вают декомпенсацию патологического процесса.

С учетом изложенного врачам первого контакта, в
том числе и в рамках прегравидарной подготовки, це-
лесообразно обследовать пациенток репродуктивного
возраста с билиарными расстройствами на предмет
возможного наличия тиреоидной недостаточности
(ультразвуковое исследование ЩЖ, исследование кон-
центрации в крови Т3, Т4, ТТГ, антител к тиреоперокси-
дазе, антител к рецепторам ТТГ, антител к тиреоглобу-
лину). Перспективным направлением для надежной
коррекции тиреоидной патологии в составе комбини-
рованной терапии является использование препаратов
ЖК, в частности урсодезоксихолевой кислоты.

Знание возможных патогенетических связей между
недостаточностью секреторной функции ЩЖ и функ-
циональным состоянием БТ будет способствовать ран-
ней диагностике ЭГП.
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