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Резюме. Вступ. В умовах нестабільної соціально-економічної ситуації та демографічного зниження 
народжуваності проблеми охорони репродуктивного здоров’я в Україні набувають особливої соціальної 
значущості, оскільки всі зміни в економічному та соціальному житті суспільства мають істотний вплив 
на стан здоров’я і репродуктивну функцію жінок. Саме репродуктивна система є однією з найбільш чут-
ливих систем організму, яка реагує на дію несприятливих чинників незалежно від їхньої природи.

Мета дослідження. Дослідити особливості впливу поєднаної патології печінки та щитоподібної за-
лози на вміст стероїдних та гонадотропних гормонів у сироватці крові у жінок. 

Матеріали та методи. При виконанні дослідження було використано методи: ехоскопії, імунофер-
ментного аналізу, радіоімунологічний, фотометричний та методи варіаційної статистики. 

Результати досліджень. У пацієнток спостерігалося порушення видільних властивостей печінкових 
клітин динамічного характеру, наявність ускладнень відтоку жовчі і пошкодження гепатоцитів. Було 
встановлено, що гіперплазія щитоподібної залози у жінок мала ознаки первинного субклінічного гіпо-
тиреозу зі зростанням у 2,26 разу рівня тіреотропного гормону, зниженням на 35,5% концентрації Т3 і не-
змінною величиною Т4 у сироватці крові обстежених жінок. Визначений підвищений рівень гонадотро-
пінів у поєднанні з низьким рівнем фолікулостимулюючого гормону вказують на недостатність функції 
статевих залоз у жінок з гіперплазією щитоподібної залози та безкалькульозним холециститом, що може 
супроводжуватися будь-якими порушеннями в процесі запліднення або виношування малюка. 

Висновки. Встановлено, що у жінок з поєднаною патологією – гіперплазією щитоподібної залози, яка 
розвивається за типом первинного субклінічного гіпотиреозу, та безкалькульозним холециститом з до-
стовірним збільшенням концентрацій загального, прямого та непрямого білірубіну в сироватці крові - 
навіть в умовах досить стійкої ремісії спостерігаються гіперпролактинемія, розбалансування гіпофізар-
ної продукції лютеїнізуючого та фолікулостимулюючого гормону, підвищення концентрації естрогенів 
у крові. Такі зміни можуть свідчити про порушення функції статевих залоз і призводити до розвитку 
вторинного непліддя та невиношування вагітності. 

Ключові слова: безкалькульозний холецистит, гіперплазія щитоподібної залози, фолікулостимулю-
ючий гормон, лютеїнізуючий гормон, пролактин, альдостерон, прогестерон, тестостерон. 

The content of steroid and gonadotropic hormones in serum as prognostic criteria for reproductive 
function in women with combined hepatic-endocrine pathology
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Abstract. Purpose. To study the peculiarities of the influence of combined liver and thyroid gland pathology 
on the content of steroid and gonadotropic hormones in serum in women. Methods. When doing research 
methods were used: echoscopy, ELISA, radioimmunoassay, photometric and methods of variation statistics. 
Results. In patients there was a violation of excretory properties of hepatic cells of a dynamic nature, the presence 
of complications of bile outflow and hepatocytes damage. It was found that hyperplasia of the thyroid gland 
in women had signs of primary subclinical hypothyroidism with a 2.26 fold increase in the level of tireotropic 
hormone, a decrease of 35.5% in T3 concentration and a constant T4 concentration in serum of examined women. 
The identiϐied elevated levels of gonadotrophins combined with low levels of follicle stimulating hormone sug-
gest a lack of sexual function in women with hyperplasia of the thyroid gland and noncalculous cholecystitis, 
which may be accompanied by any abnormalities in the process of conception or nourishment of the baby. Con-
clusions. It has been established that in women with combined pathology - thyroid gland hyperplasia, which 
develops by the type of primary subclinical hypothyroidism, and noncalculous cholecystitis with a signiϐicant 
increase in the concentrations of total, direct and indirect bilirubin in serum - even in conditions of fairly stable 
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remission, hyperprolactinemia, imbalance of pituitary products unbalanced pituitary production of luteinizing 
and follicle stimulating hormone, increased estrogen concentration in the blood observed. Such changes can be 
evidence of a violation of the gonads function, and lead to the development of secondary infertility and miscar-
riage of pregnancy.

Key words: noncalculous cholecystitis, thyroid gland hyperplasia, follicle stimulating hormone, luteinizing 
hormone, prolactin, aldosterone, progesterone, testosterone.

Вступ
В умовах нестабільної соціально-еконо-

мічної ситуації та демографічного зниження 
народжуваності проблеми охорони репродук-
тивного здоров’я в Україні набувають особли-
вої соціальної значущості, оскільки всі зміни 
в економічному та соціальному житті суспіль-
ства мають істотний вплив на стан здоров’я 
і репродуктивну функцію жінок. Саме репро-
дуктивна система є однією з найбільш чут-
ливих систем організму, яка реагує на дію не-
сприятливих чинників незалежно від їхньої 
природи [1, 2]. З огляду на це, серед найваж-
ливіших проблем сучасного акушерства одні з 
чільних місць посідають проблеми невиношу-
вання вагітності та жіноче непліддя. 

Непліддя відноситься до важливих показ-
ників стану репродуктивного здоров’я. При 
частоті від 10–15% до 18–20%, можна говори-
ти про прямі репродуктивні втрати. В Україні 
частота безплідних шлюбів серед подружніх 
пар репродуктивного віку становить більше 
15%, в окремих регіонах цей показник набли-
жається до 20% – рівня, який визначається 
як критичний. Паралельно з цим, в Україні 
питома вага невиношування у загальній кіль-
кості вагітностей складає близько 9,1% і не 
має тенденції до зниження, і проблема неви-
ношування вагiтностi стає не тiльки медич-
ною, але й соцiальною, оскільки попереджен-
ня невиношування є резервом пiдвищення 
народжуваностi [3, 4].

Багато ендокринних та неендокринних 
захворювань можуть бути причиною неплід-
дя та невиношування. До таких належать 
цукровий діабет, захворювання печінки, ни-
рок, надниркових залоз, гіпофіза, щитопо-
дібної залози та інших органів. До головних 
же причин жіночого непліддя та невиношу-
вання вагітності на теперішній час відносять 
порушення функції ендокринних залоз, що 
призводить до гормонального дисбалансу. 
Причому показано, що найбільш часто по-
рушуються метаболічні функції печінки, які, 
як правило, або дуже часто поєднуються з 
патологією щитоподібної залози. При цьому 
складно оцінити, які особливості, що спосте-

рігаються при поєднаних зі змінами у щито-
подібній залозі хворобах печінки, обумовле-
ні власне тиреоїдним статусом, а які супро-
воджують різноманітні ускладнення з боку 
вісцеральних систем організму [5, 6]. Необ-
хідність обстеження жінок зі складною фор-
мою патології, що включає як захворювання 
печінки, так і гіперплазію щитоподібної за-
лози, обумовлено декількома причинами. 
По-перше, зв’язок між репродуктивною та ге-
патобіліарною системами відомий давно [7]. 
З одного боку, у пацієнтів з непліддям часто 
виявляють захворювання печінки і жовчно-
вивідних шляхів, що призводять до розвитку 
порушень метаболізму естрогенів [8], з іншо-
го – надлишок у крові деяких статевих сте-
роїдів несприятливо впливає на різні функ-
ції печінки [9, 10]. При цьому слід зазначити, 
що такий патологічний стан, як холецистит 
є не тільки найпоширенішою печінковою 
патологію, але й одним із захворювань, яке 
взагалі найчастіше діагностується. По-друге, 
виникнення та перебіг холециститу можуть 
бути пов’язані саме зі зміною функції щито-
подібної залози [11, 12]. Патофізіологічною 
основою для формування в організмі жінок 
непліддя та синдрому невиношування є існу-
вання в організмі функціональної метаболіч-
ної системи «гіпоталамус–гіпофіз–яєчники–
печінка». Описаний ще у 70-і роки минулого 
сторіччя печінково-яєчниковий синдром 
певною мірою визначає цей взаємозв’язок 
[13, 14].

Незважаючи на значну кількість дослі-
джень, присвячених питанням взаємозв’язку 
непліддя, невиношування вагітності та вза-
ємообумовленої патології печінки і щитопо-
дібної залози, не сформований прогностич-
ний підхід до оцінки стану репродуктивної 
функції у жінок із холециститом, поєднаним 
з гіперплазією щитоподібної залози, що обу-
мовлюється складністю оцінки вказаної полі-
органної патології на тлі змін гормонального 
статусу у таких пацієнток. Комплексний під-
хід до вивчення даної проблеми сприятиме 
розробці нових ефективних лікувально-про-
філактичних заходів.
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Мета дослідження
Дослідити особливості впливу поєднаної 

патології печінки та щитоподібної залози на 
вміст стероїдних та гонадотропних гормонів 
у сироватці крові у жінок. 

Матеріали та методи
У ході виконання роботи було обстежено 

87 жінок віком 22–54 років, у яких хронічний 
безкалькульозний холецистит визначався як 
основний діагноз. Гіперплазія щитоподібної 
залози була вперше виявлена в умовах ку-
рорту Трускавець, і відповідно ці жінки не 
застосовували препаратів для її лікування 
(основна група). Контрольну групу склали 20 
здорових жінок. Групи були рондомізовані 
за віковим складом та термінами оваріаль-
но-менструального циклу на початок дослі-
дження. З метою уникнення можливих зна-
чних коливань гормонального статусу, що є 
надважливим для досягнення мети даної ро-
боти, обстеження в контрольній групі та гру-
пі жінок з патологією починали у перші дні 
оваріально-менструального циклу, тому осо-
блива увага при формуванні груп була приді-
лена виокремленню жінок з однаковою три-
валістю циклу, а саме – з найпоширенішим 
терміном у 28 діб.

Наявність гіперплазії щитоподібної зало-
зи верифікували методом ехоскопії за допо-
могою ехокамер «Sonoline Elegra» (Німеччи-
на) та «Acuson-128 XP/10» (США). 

Визначення кількості білірубіну у сиро-
ватці крові виконували за методом Йендра-
шика-Клеггорна-Грофа [15]. Розраховували 
загальний і прямий білірубін за калібруваль-
ним графіком. Непрямий білірубін – за різни-
цею між вмістом загального і прямого біліру-
біну.

Вміст тіреотропного гормону у сиро-
ватці крові (ТТГ) визначали за реакцією 
зв’язування з анти-ТТГ моноклональними ан-
титілами [16]. 

Вміст Т3 і Т4 визначали за допомогою 
конкурентного імуноферментного аналізу 
[16, 17].

Кількісне визначення фолікулостиму-
люючого гормону (ФСГ) та лютеїнізуючого 
гормону (ЛГ) проводили за допомогою тест-
систем ЛГ та ФСГ, заснованих на послідов-
ному зв’язуванні людських ФСГ і ЛГ з двома 
моноклональними антитілами. При додаван-
ні ферментного субстрату досліджували фер-
ментну реакцію, що пропорційна кількості 

ФСГ або ЛГ у зразку. Поглинання вимірювали 
фотометрично [18, 19]. 

Вміст пролактину визначали методом 
імуноферментного аналізу за допомогою ан-
титіл, специфічних до пролактину, маркова-
них пероксидазою хрону (HRP). Абсорбцію 
вимірювали фотометрично [20]. 

Концентрацію альдостерону визначали 
радіоімунологічним методом із застосуван-
ням антитіл, що зв’язують альдостерон та 
радіоактивну мітку гормон, який конкурує зі 
стандартним гормоном з досліджуваної про-
би; вміст тестостерону визначали радіоімуно-
логічним методом на основі специфічної до 
гормону антисироватки [18]. 

Визначення вмісту прогестерону прово-
дили методом імуноферментного аналізу із 
застосуванням кон’югат прогестерон-перок-
сидази. Кількість зв’язаного застосованими 
антитілами кон’югата зворотно пропорційна 
концентрації прогестерону у досліджуваному 
зразку [18]. 

Статистична обробка отриманих даних 
проведена методами варіаційної статистики з 
вирахуванням середньої арифметичної, її се-
редньої похибки, а також критерію достовір-
ності Стьюдента за допомогою програмного 
забезпечення Microsoft Excel 2003. Відміннос-
ті вважались вірогідними при р<0,05.

Результати досліджень
Аналіз результатів, отриманих при об-

стеженні жінок, щодо змін концентрацій за-
гального, прямого та непрямого білірубіну 
в сироватці крові виявив, що величини всіх 
вказаних показників були достовірно підви-
щеними в основній групі відносно притаман-
ним групі здорових осіб: загальний білірубін 
зростав на 39,8%, прямий білірубін – удвічі, 
непрямий білірубін – на 36,6% (табл. 1).

Зростання концентрації загального білі-
рубіну відбувається завдяки обом фракціям 
білірубіну – прямому та непрямому, причому 
роль прямого білірубіну є дещо більшою. Отже, 
у обстежених хворих виявлено порушення ви-
дільних властивостей печінкових клітин ди-
намічного характеру, свідченням чого є значне 
зростання вмісту в сироватці крові непрямого 
білірубіну. Збільшення ж концентрації прямо-
го білірубіну вказує на хронізацію патологіч-
ного процесу в печінці, а також на наявність 
ускладнень відтоку жовчі й на імовірність по-
шкодження гепатоцитів [21]. Якщо прийняти 
до уваги той факт, що непрямий білірубін є 
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тканинною отрутою, а прямий є нетоксичним 
для клітин і тканин, то виявлене менше зрос-
тання відносно контрольних величин вмісту 
непрямого ніж прямого білірубіну є свідчен-
ням відсутності драматичних змін функції пе-
чінки, тобто вказує, що пацієнтки знаходилися 

у фазі ремісії. Однак при цьому, отримані дані 
є свідченням зниження детоксикаційної здат-
ності печінки, яке є природним при холецисти-
ті, що може ускладнювати перебіг гіперплазії 
щитоподібної залози, яку було виявлено у жі-
нок основної групи. 

Таблиця 1
Зміни концентрацій загального, прямого та непрямого білірубіну в сироватці крові 

жінок із гіперплазією щитоподібної залози та безкалькульозним холециститом (M±m)

Показники Контрольна група Основна група

Білірубін загальний 
(мкмоль/л) 18,6±0,31 26,0±0,52*

Білірубін прямий
(мкмоль/л) 4,7±0,11 9,4±0,21*

Білірубін непрямий
(мкмоль/л) 12,3±0,28 16,8±0,33*

Примітка. * - різниця достовірна відносно показників контрольної групи (р<0,05).

Згідно з отриманими результатами, було 
встановлено, що гіперплазія щитоподібної 
залози у пацієнток мала ознаки первинного 
субклінічного гіпотиреозу [22], свідченням 
чого є зростання у 2,26 разу рівня ТТГ (із 
1,90±0,30 до 4,30±0,70 мМО/л, р<0,01), зни-
ження на 35,5% концентрації Т3 (з 2,10±0,09 
до 1,55±0,17 нМ/л, р<0,05) і незмінною 
(р>0,05) величиною Т4 у сироватці крові об-
стежених жінок.

Вважають, що у хворих на первинний гіпо-
тиреоз простежується дофамінергічна недо-
статність, і при первинному гіпотиреозі пору-
шується взаємозв’язок тиреотропін-рилізінг-
гормону і дофаміна в гіпоталамусі. Наслідком 
надмірної секреції тиреотропін-рилізінг-гор-
мону та дофамінової недостатності є розви-
ток гіперпролактинемії (високі концентрації 
ТТГ стимулюють синтез пролактину), що ви-

кликає надмірну секрецію альдостерону [23]. 
У свою чергу високі концентрації пролактину 
порушують взаємодію гонадотропних гормо-
нів. Відбувається формування «хибного кола» 
ендокринній регуляції, що призводить до по-
рушень у статевій сфері у жінок із такою пато-
логією [24, 25].

У обстежених жінок із гіперплазією щи-
топодібної залози та безкалькульозним хо-
лециститом визначалося підвищення кон-
центрації пролактину в крові 60,7% відносно 
рівня, притаманного контрольним особам 
(табл. 2). Тривало високий рівень пролак-
тину часто призводить до розвитку у жінок 
вторинної аменореї. До того ж високий рі-
вень пролактину сприяє зміні гормонально-
го фону статевих гормонів, а це, зі свого боку, 
поглиблює порушення роботи щитоподібної 
залози [26]. 

Таблиця 2
Зміни концентрацій пітуїтарних та стероїдних гормонів у жінок 

із гіперплазією щитоподібної залози та безкалькульозним холециститом (M±m)

Показники Контрольна група Основна група

ФСГ, МО/л 6,1±0,4 5,5±0,2*

ЛГ, МО/л 2,8±0,2 8,0±1,1*

Пролактин, мкг/л 8,4±0,5 13,5±1,3*

Альдостерон, нг/л 85±7 102±4*

Тестостерон, мкг/л 0,28±0,02 0,56±0,09*

Прогестерон, мкг/л 0,66±0,05 0,85±0,06*

Примітка. * - різниця достовірна з показниками контрольної групи (р<0,05).
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Спостерігалося також зростання концен-
трацій ЛГ (у 2,9 разу) при зниженні концен-
трації ФСГ (на 10,9%, р<0,05) (див. табл. 2). 
Значно та тривало підвищені рівні ЛГ можуть 
свідчити про порушення нормального нега-
тивного зворотного зв’язку між гонадами та 
гіпоталамусом, що призводить до розбалан-
сування гіпофізарної продукції ЛГ та ФСГ, яке 
супроводжується порушенням нормального 
співвідношення ЛГ/ФСГ. Поряд із цим, значне 
зростання концентрації ЛГ у крові у пацієнток 
з даною патологією, може вказувати на мож-
ливість формування синдрому виснаження та 
полікістозу яєчників [27, 28]. 

Окрім цього, знижений рівень ФСГ при під-
вищеній концентрації ЛГ значною мірою може 
бути пов’язаним із визначеним нами значним 
зростанням вмісту в крові пролактину, оскіль-
ки саме пролактин відповідає за гальмування 
секреції ФСГ [29]. Неадекватна продукція ФСГ, 
який безпосередньо впливає на процес репро-
дукції в організмі і дозрівання яйцеклітин, 
відображає дисфункцію гіпоталамо-гіпофізар-
ної системи у жінок при досліджуваній поєд-
наній патології.

Ще одним механізмом розвитку пролак-
тинемії вважають підвищення концентрації 
естрогенів у крові, які стимулюють ріст клі-
тин, що виділяють пролактин і безпосередньо 
секрецію пролактину [30]. Цей шлях форму-
вання пролактинемії у обстежуваних пацієн-
ток також спостерігався. Було встановлено 
значне зростання вмісту в крові альдостерону 
(на 20%, р<0,05), яка, ймовірно, стимулюєть-
ся високою концентрацією ТТГ, прогестерону 
(на 28,8%, р<0,05) та тестостерону (у 2 рази) 
(див. табл. 2). При підвищенні рівня останньо-

го у жінок можливі порушення овуляторного 
циклу. Через це жіноча репродуктивна систе-
ма зазнає серйозних порушень функціонуван-
ня, що унеможливлює планування вагітності. 
Крім того, підвищена концентрація тестосте-
рону згубно впливає на вагітність: у більшості 
пацієнток, які втратили дитину внаслідок ви-
кидня або завмирання плода, рівень тестосте-
рону в крові значно (а саме – як мінімум вдвічі, 
що відповідає отриманим нами результатам) 
перевищував норму [31].

Отримані результати, а саме – підвищений 
рівень гонадотропінів у поєднанні з низьким 
рівнем ФСГ вказують на недостатність функ-
ції статевих залоз у жінок із гіперплазією щи-
топодібної залози та безкалькульозним холе-
циститом, що може супроводжуватися будь-
якими порушеннями в процесі запліднення 
або виношування малюка.

Висновки
Отже, отримані результати дозволили 

вста новити, що у жінок із поєднаною патоло-
гією – гіперплазією щитоподібної залози, що 
розвивається за типом первинного субклініч-
ного гіпотиреозу, та безкалькульозним холе-
циститом із достовірним збільшенням кон-
центрацій загального, прямого та непрямого 
білірубіну в сироватці крові – навіть в умовах 
досить стійкої ремісії спостерігаються гіпер-
пролактинемія, розбалансування гіпофізар-
ної продукції ЛГ та ФСГ, підвищення концен-
трації естрогенів у крові. Такі зміни можуть 
бути свідченням порушення функції статевих 
залоз і призводити до розвитку вторинного 
непліддя та невиношування вагітності. 
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