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Наразі у лікуванні диференційованих форм
раку щитоподібної залози (ЩЗ) застосовується
комплексний підхід, що включає хірургічне ліку�
вання, радіойодтерапію (РЙТ) та супресивну
гормонотерапію [1]. РЙТ є найефективнішим
засобом променевої терапії за наявності за�
лишкової тканини ЩЗ і регіонарних метастазів,
а за наявності віддалених метастазів найчастіше
виявляється єдиним методом лікування [2]. 

Інформація щодо побічних наслідків впливу
РЙТ на інші органи та системи вкрай обмежена
і досить суперечлива. До недавнього часу існу�
вала думка, що через високу органотропність і
селективне накопичення йоду�131 у ЩЗ його
радіаційній вплив на організм у цілому незнач�
ний. Проте в лімфоцитах крові хворих, які прой�
шли лікування радіоактивним йодом, виявлено
різноманітні хромосомні пошкодження, що збе�
рігаються протягом багатьох років [3�6].

Загальновідомо, що чутливість клітини до
радіаційного впливу залежить від її метаболічної
активності, стадії (ступеня) диференціації та
швидкості поділу. Лімфоцити, попри невеликі
темпи проліферації, мають високу радіочутли�
вість. Тяжкість і тривалість порушень клітинно�
го складу периферичної крові залежить від мас�
штабів опромінення кровотворної тканини
кісткового мозку: дози опромінення, розпо�
ділення її в часі, а також від типу іонізуючої ра�
діації. 

Переважна кількість публікацій з питань
радіаційної імунології стосується ефекту рент�
генівського та гамма�випромінювання. Дослід�
женню стану імунної системи за умов дії радіоак�
тивних ізотопів йоду присвячено небагато
праць. Наявні в науковій літературі дані голо�
вним чином стосуються дослідження лімфопо�
езу та субпопуляційного складу лімфоцитів крові
в осіб, які постраждали внаслідок Чорнобильсь�
кої катастрофи [7�9]. Так, тривалий моніторинг
стану клітинного імунітету та гіпофізарно�ти�

реоїдної системи у дітей і підлітків, які зазнали
іонізуючого опромінення від радіоактивних ізо�
топів цезію та йоду внаслідок аварії на ЧАЕС, ви�
явив суттєві зміни у субпопуляційному складі
лімфоцитів, а також встановив зв'язок між сту�
пенем імунних порушень і поглинутою дозою
на ЩЗ [10]. Показано, що наслідки впливу ви�
промінювання на імунну систему можуть збе�
рігатися тривалий час: 5�10 і більше років. 

Разом із тим, слід зазначити, що результа�
ти цих досліджень вкрай обмежено можуть бу�
ти екстрапольовані на умови радіойодтерапії,
оскільки, по�перше, впливу 131І зазнають хворі з
тяжкою онкологічною патологією і часто вже на�
явними змінами у системі імунітету, по�друге,
спектр, дози й умови радіаційного опромінення
суттєво різні. Публікації, що прямо стосуються
впливу радіойодтерапії на фенотипові показни�
ки лімфоцитів у хворих на РЩЗ, — поодинокі
[11, 12], проте такі дослідження мають суттєве
практичне й наукове значення. Система імуніте�
ту є однією з головних мішеней негативного
впливу іонізуючого опромінення на організм, а
її стан — важливим чинником прогнозу онко�
логічних захворювань і якості життя хворих.

З огляду на це метою нашої роботи було
вивчення впливу йоду�131, застосованого в те�
рапевтичних дозах, на фенотиповий склад
лімфоцитів периферичної крові у хворих на ди�
ференційовану форму раку ЩЗ. 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Обстежено 26 хворих на рак ЩЗ (у 24 па�
цієнтів діагностовано папілярну карциному, у 2
— фолікулярний рак). Вік хворих був у межах від
38 до 70 років (52,4±1,7 року). За статтю роз�
поділ хворих був таким: жінки — 18 (69%) і чо�
ловіки — 8 (31%). 16 пацієнтів (61,5%) мали ме�
тастатичні ураження легенів, лімфовузлів шиї та
середостіння, 7 (26,9%) — легенів, кісток і
лімфовузлів шиї, 3 особи (11,5%) — лімфовузлів
середостіння, легенів і головного мозку. У 7
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хворих розмір пухлини відповідав Т2�3, у ре�
шти осіб виявлено екстратиреоїдне поширен�
ня пухлини (Т4). Приймання лікувальних (4130�
4730 МБк) активностей йоду�131 проводилося
перорально натще у вигляді 20�30 мл ізотонічно�
го розчину йодиду натрію ("Радіофармпрепа�
рат", Узбекистан) або у формі капсул вироб�
ництва фірми "Polatom" (Польща). 

Контролем була група донорів відповідної
вікової категорії у кількості 29 осіб.

Підготування проб здійснювали за стан�
дартним протоколом [13]. До кожної пробірки,
куди попередньо додавали 20 мкл відповідно�
го моноклонального антитіла, вносили по 100 мкл
гепаринізованої венозної крові (20 Од гепари�
ну на 1 мл крові). Зразки перемішували на вор�
тексі та інкубували у темряві 15�30 хв. за темпе�
ратури 20�250С. 

Наступним етапом був лізис еритроцитів.
Для цього концентрований лізуючий розчин
розводили дистильованою водою у 10 разів,
вносили до кожної пробірки по 2 мл готового
розчину, струшували на вортексі та інкубували
у темряві 10�12 хв. за температури 20�250С (до
прозорості розчину). 

Лейкоцити осаджували центрифугуванням
за 1000 об./хв. (200�300 g) протягом 5 хв. Осад
струшували на вортексі та двічі відмивали 2 мл
ЗФР із 0,1% натрію азиду. Після осаджуван�
ня лейкоцитів шляхом центрифугування за
1000 об./хв. 5 хв. до кожної пробірки вносили
500 мкл ЗФР із 0,1% натрію азиду. Для фіксації
лімфоцитів додавали по 500 мкл 1% розчину
параформальдегіду та знову струшували на
вортексі. До аналізу препарати зберігали за
температури 2�80С щонайбільше 24 години.
Вимірювання здійснювали на проточному цито�
флуориметрі "FACScan", оснащеному аргоно�
вим лазером, із довжиною хвилі 488 нм, із ви�
користанням комерційної програми "CellQuest".
Для вимірювання флуоресценції за ФІТЦ вико�
ристовували вузькосмугові фільтри розміром
530/30 нм, ФЕ — 650/30 нм, потужність лазера
— 100 мВт. Аналіз клітин у зразку крові прово�
дили у гейті лімфоцитів.

У дослідженнях субпопуляційного складу
лімфоцитів периферичної крові використову�
вали таку панель моноклональних антитіл: CD19
(В�лімфоцити); CD3 (загальна популяція Т�
лімфоцитів); CD4 (хелпери/індуктори); CD8
(цитотоксичні/супресори); CD16 і D56 (при�

родні клітини�кілери), а також маркери активації
лімфоцитів — HLA�DR і CD95. Моноклональні
антитіла проти CD56 мічені фікоеритрином, ре�
шта — флуоресцеїнізотіоціанатом. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження імунофенотипу лімфоцитів пе�
риферичної крові у хворих на РЩЗ проводили
напередодні радіойодтерапії та на 6�у добу
після приймання ізотопу. 

Результати визначення наведено у таблиці.
Вміст у периферичній крові лімфоцитів різ�

ного фенотипу, що вказує на належність клітин
до тієї або іншої популяції та субпопуляції, є од�
ним із найбільш інформативних і важливих по�
казників стану імунної системи. Адекватна та
ефективна імунна відповідь вимагає взаємодії
різних типів імунокомпетентних клітин. Як свід�
чать наведені дані, у хворих на РЩЗ ще до по�
чатку радіотерапії спостерігаються дещо змінені
відносно норми імунофенотипові показники:
вірогідно знижено відносний вміст Т� і В�попу�
ляцій лімфоцитів (р<0,05 і р<0,001 відповідно)
та підвищено експресію молекули CD95
(р<0,01). 

Через тиждень після введення терапевтич�
ної дози 131І спостерігалося ще більше знижен�
ня загальної кількості Т�лімфоцитів (CD3+).
Діапазон значень вмісту CD3+�клітин у межах
кожної групи був таким: донори — 64�88% (се�
реднє значення — 74,67±2,07%); перед радіо�
йодтерапією — 56�88% (68,28±2,09%); після
приймання 131І — 34�72% (61,08±2,82%). Аналіз
індивідуальних значень вмісту Т�лімфоцитів по�
казав, що серед донорів лише у 7% рівень CD3+
був нижчим від 65%. Вміст CD3+, нижчий від
65%, відзначено у 42% (11 із 26) хворих перед
РЙТ і у 69% (18 із 26) хворих після РЙТ. Кількість
пацієнтів зі зниженим вмістом Т�лімфоцитів у
ранні терміни після приймання 131І була вірогідно
(р<0,05) вища, ніж у групах порівняння. 

Визначення вмісту основних Т�клітинних
субпопуляцій — CD4+ і CD8+ у периферичній
крові хворих у ранній термін після приймання
радіойоду виявило кількісний перерозподіл
субпопуляційного складу Т�лімфоцитів: вміст
CD8+�лімфоцитів (супресорів/цитотоксичних
клітин) змінювався незначно, а кількість хелпер�
них клітин ставала вірогідно меншою, ніж пе�
ред РЙТ: 34,93±1,07% і 40,69±1,42% відповідно
(р<0,05).
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Зменшення загальної кількості Т�лімфоцитів
у периферичній крові хворих на РЩЗ у поєднанні
зі значним зниженням вмісту CD4+�клітин мо�
же свідчити про функціональну недостатність Т�
клітинної ланки імунітету. 

Наслідком дисбалансу субпопуляційного
складу лімфоцитів є порушення імунорегулятор�
ного індексу (ІРІ) — співвідношення CD4/CD8.
В усіх обстежених хворих на тиреоїдний рак ви�
явлено помірне зменшення ІРІ. Слід зазначити,
що хоча показники ІРІ після РЙТ були нижчими
від вихідних, різниця була вірогідною лише із
контрольними значеннями. 

Вміст природних клітин�кілерів (ПКК) визнача�
ли за експресією маркерів CD16 і CD56. Зрілі цир�
кулюючі ПКК мають фенотип CD3—CD16+CD56+ і
відрізняються від Т�клітин відсутністю Т�клітинно�
го рецептора. Серед ПКК трапляються підкласи
CD16—CD56+ і CD16+CD56 —. Вважається, що мо�
лекула CD16 бере участь у клітинній цитотоксич�
ності, опосередкованій ПКК. CD56 — адгезійна
молекула, друга назва NCAM — neutral cell adhe�

sion molecule. У більшості хворих кількість CD16+�
і CD56+�клітин вища за норму. Попри тенденцію до
збільшення ПКК у ранні терміни після РЙТ через
значні коливання індивідуальних значень статис�
тично значущих відмінностей не встановлено.

Найбільших змін зазнали В�лімфоцити, що
підтверджує дані наукової літератури про висо�
ку радіочутливість цієї популяції. Зниження
кількості CD19+�лімфоцитів після РЙТ спосте�
рігалося у 70% хворих, а у деяких із них вміст цих
клітин падав у 2�3 рази. 

Характерним наслідком раннього ефекту
радіойоду було суттєве (більше, ніж у 1,5 разу)
зменшення вмісту HLA�DR+�клітин. HLA�DR —
мембранний білок, що бере участь у презен�
тації антигенів та експресується на В�лімфо�
цитах, моноцитах й активованих Т�клітинах.
Наслідком зниження експресії цього акти�
ваційного маркера на клітинах імунної системи
може бути неповноцінність формування імунної
відповіді. 

Встановлено, що 131І, застосований у тера�

Таблиця

Кількість лімфоцитів (%) різного фенотипу у периферичній крові хворих на 

диференційований РЩЗ у ранні терміни після приймання терапевтичних доз 131І (M±m)

Примітки: a — різниця вірогідна відносно групи практично здорових осіб; b — різниця вірогідна віднос-
но вихідних показників (напередодні проведення радіойодтерапії).

Фенотип Здорові донори Перед На 6$у добу

лімфоцитів радіойодтерапією після приймання 131І

CD3+ 74,67 ± 2,07 68,28 ± 2,09a 61,08 ± 2,82ab

CD4+ 43,67 ± 1,54 40,69 ± 1,42 34,93 ± 1,07ab

CD8+ 26,76 ± 1,05 28,87 ± 1,94 31,69 ± 1,98a

IPI 1,88 ± 0,10 1,65 ± 0,20 1,27 ± 0,15a

CD19+ 11,76 ± 0,79 8,89 ± 0,83a 5,82 ± 0,56ab

CD16+ 15,68 ± 2,02 20,58 ± 3,76 21,25 ± 3,39

CD56+ 20,13 ± 2,41 21,42 ± 2,17 27,36 ± 2,69a

HLA$DR+ 11,12 ± 0,97 12,88 ± 1,26 8,39 ± 0,71ab

CD95+ 37,28 ± 3,24 47,01 ± 3,27a 62,34 ± 5,83ab
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певтичних дозах, спричиняє значне збільшен�
ня вмісту CD95�лімфоцитів у периферичній крові
хворих, принаймні у перші дні після опромінен�
ня. Підвищення рівня спонтанної експресії Fas�
рецептора (CD95) на мембрані лімфоцитів
свідчить про збільшення ймовірності апоптозу
цих клітин. Порушення процесів апоптозу при�
зводить до суттєвих розладів в імунній системі,
що може проявитися розвитком аутоімунних і
лімфопроліферативних захворювань, вторинних
імунодефіцитів.

Отже, дослідження фенотипу клітин перифе�
ричної крові хворих на рак щитоподібної зало�
зи у процесі радіойодтерапії виявило, що вже на
6�у добу після введення радіойоду в лікувальних
дозах вірогідно змінюється популяційний склад
лімфоцитів, а також експресія маркерів активації
та апоптозу. 

Подальший імунологічний моніторинг хво�
рих, яким проведено лікування радіоактивним
йодом, дасть можливість визначити тривалість
порушень, терміни та повноту відновлення си�
стеми імунітету. 

ВИСНОВКИ

1. У хворих на рак щитоподібної залози на
6�у добу після приймання радіойоду в тера�
певтичних дозах відбуваються суттєві зміни
популяційного складу лімфоцитів перифе�
ричної крові.

2. Радіойодтерапія призводить до зниження
вмісту Т�лімфоцитів, головним чином за ра�
хунок субпопуляції хелперних клітин. 

3. Кількість супресорів/цитотоксичних лімфо�
цитів і клітин�кілерів у хворих на РЩЗ у ранні
терміни після радіойодтерапії вірогідно не
змінюється. 

4. Найбільш радіочутливими виявилися В�
лімфоцити, вміст яких після радіойодтерапії
знижувався більше, ніж у 1,5 разу. 

5. Наслідком дії радіойоду є зниження кількості
активованих HLA�DR+�клітин і збільшення
кількості лімфоцитів, що експресують Fas�
рецептор. 
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РЕЗЮМЕ

Фенотипический профиль лимфоцитов

периферической крови у больных раком

щитовидной железы в ранние сроки

после радиойодтерапии

Г.А. Замотаева, Н.Н. Степура

Проведено исследование фенотипа лим�
фоцитов периферической крови у 26 больных
с дифференцированной формой рака щито�
видной железы в ранние сроки (6 дней) после
приема терапевтических доз радиойода (4130�
4730 МБк). Результаты сравнивались с исход�
ными показателями до радиойодтерапии, а
также с показателями доноров. Обнаружены
существенные изменения в популяционном со�
ставе лимфоцитов крови через неделю после

введения 131І: снижение содержания CD19+,
CD3+ и активированных HLA�DR+�клеток, дис�
баланс субпопуляций Т�лимфоцитов, увеличе�
ние числа клеток, экспрессирующих CD95.
Необходим дальнейший иммунологический мо�
ниторинг больных, которым проводится ра�
диойодтерапия, для оценки иммуногематоло�
гических последствий воздействия 131І,
определения степени и длительности наруше�
ний. 

Ключевые слова: радиойодтерапия, рак
щитовидной железы, фенотип лимфоцитов.

SUMMARY

Phenotypic profile of peripheral blood l

ymphocytes in thyroid cancer patients in

early terms after radioiodine therapy

G. Zamotayeva, N. Stepura

The authors have carried out a study of the
phenotype of peripheral blood lymphocytes in 26
patients with differentiated form of thyroid cancer
in early terms (6 days) after administration of ther�
apeutic doses of radioiodine (4130�4730 MBq). The
results were compared with baseline indicators in
patients before radioiodine therapy, and in donors.
Significant changes have been revealed in blood
lymphocyte phenotype in one week after I�131
administration: a decrease in CD19+, CD3+ con�
tent and activated HLA�DR+�cells, an unbalance of
T�lymphocyte subpopulations, an increase in the
number of cells expressing CD95. Further immuno�
logical monitoring of patients receiving radioio�
dine therapy is needed for an estimation of
immuno�hematological after�effects of radioio�
dine, for determining their degree and duration. 

Key words: radioiodine therapy, thyroid can�
cer, lymphocyte phenotype.
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