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СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ МЕДИЦИНИ

Аутоімунні порушення посідають провід-
не місце в хірургічній патології щитоподібної 
залози та є найпоширенішими причинами дис-
функцій щитоподібної залози [6]. Ці розлади 
розвиваються внаслідок складних взаємодій між 
екологічними та генетичними чинниками і харак-
теризуються реактивністю до самотиреоїдних 
антигенів через автореактивну відповідь лімфо-
цитів. Обидві відповіді клітинна і гуморальна 
призводять до пошкодження тканин при аутоі-
мунному ураженні щитоподібної залози [1, 5].

Диференціювання клітин CD4+ у специ- 
фічних умовах імунних медіаторів (наприклад, 
цитокінів, хемокінів) призводить до диференціа-
ції різних підгруп Т-клітин [3, 11, 14]. За резуль-
татами багатьох досліджень, ідентифікація 
Т-клітин показує змішану картину продукції 
цитокінів, що вказує на те, що обидва підтипи 
Т-хелперів, Th1 і Th2, беруть участь у всіх типах 
аутоімунної відповіді при хірургічній патології 
щитоподібної залози [2, 7, 12]. 

У низці експериментальних робіт було опи-
сано, що підтипи Т-клітин Th17 і Treg також 
відіграють істотну роль у патоґенезі аутоімунної 

відповіді щитоподібної залози при її хірургічній 
патології [4, 10, 13]. 

З огляду на зазначене, а також на результати 
попередніх досліджень ми вважали за доцільне 
вивчення Т-регуляторних (Treg) і Т-хелперних 
(Th) (особливо Th17) лімфоцитів, а також В-лім-
фоцитів у патоґенезі аутоіммуних порушень у 
хворих з хірургічною патологією щитоподібної 
залози. 

Мета роботи — вивчення Т-регуляторних 
(Treg) і Т-хелперних (Th) (особливо Th17) лім-
фоцитів, а також В-лімфоцитів у патоґенезі 
аутоімунних порушень у хворих з хірургічною 
патологією щитоподібної залози.

Наукове дослідження виконано згідно з пла-
ном науково-дослідних робіт Харківської медич-
ної академії післядипломної освіти МОЗ України. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Програма дослідження передбачала вивчення 
клітинного та гуморального імунітету в хворих 
з хірургічною патологію щитоподібної залози 
(ХПЩЗ).
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Була вивчена кров 94 (N = 94) пацієнтів з хірургічною патологією щитоподібної зало-
зи за показниками Т-регуляторних ( Treg) і Т-хелперних ( Th) (особливо Th17) лімфо-
цитів, а  також В-лімфоцитів у патоґенезі аутоімунних порушень. Хворі з хірургічною 
патологією щитоподібної залози були розподілені на 3 групи: до І групи увійшли 41 (n = 41) — 
хворі з еутиреозом; до ІІ групи — 32 (n = 32) — пацієнти з гіпертиреозом; ІІІ групу склали 21  
(n = 21) — хворі з діагнозом гіпотиреоз. Контроль — 27 пацієнтів без патології щитоподібної залози.  
Вивчена аутоімунна патологія, яка зміщує баланс Th1/Th2 і T17/Treg до Th1 і Th17, відповідно, і віді-
грає імунорегуляторну роль. Th1 клітини сприяють клітинно-опосередкованій імунній відповіді, 
яка може відігравати захисну роль, знижує кількість післяопераційних інфекцій та метаболічних 
порушень. Th2, які продукують IL-4 та IL-10, керують В-клітинами для продукування імуногло-
булінів і сприяють гуморальному або опосередкованому антитілом імунітету, що призводить 
до пригнічення клітинно-опосередкованих імунних відповідей. Припущено, що інфузія антиокси-
дантними препаратами під час операції сприяє імуномодуляції організму хворого. Спостеріга-
лися корелятивні зв'язки антитіло-залежної клітинно-опосередкованої цитотоксичності, як 
значущого чинника апоптозу фолікулярних клітин щитоподібної залози. Лікування аутоімунної 
дисфункції щитоподібної залози має бути спрямоване на відновлення імунної толерантності.
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У дослідженні брали участь 94 (N  =  94) 
пацієнти, хворі з ХПЩЗ. Пацієнтів було поділено 
на 3 групи: до І групи увійшли 41(n = 41) — хворі 
з еутиреозом; до ІІ групи — 32 (n = 32) — пацієн-
ти з гіпертиреозом; ІІІ групу склали 21 (n = 21) — 
хворі з діагнозом гіпотиреоз. Контрольну групу 
склали 27 пацієнтів без патології щитоподібної 
залози. 

Дослідження загальної популяції Т-лімфо- 
цитів (CD3+), субпопуляції Т-лімфоци- 
тів  — Т-хелперів (CD4+) проводили імуно- 
флуоресцентним методом на імуноферментному 
аналізаторі STAT-FAX303 (США). 

Для визначення рівня цитокінів IFN-гамма, 
IL-4, IL-17 та IL-10 як показники Th1, Th2, Th-17 
і Treg, відповідно, здійснювали за допомогою 
звичайного імуноферментного аналізу (ELISA) 
з використанням кількісних тест-наборів для іму-
ноферментного тесту. Мінімально виявляються 
рівні IFN-гамма, IL-4, IL-17 та IL-10 становили 
0,01, 0,05, 0,01 і 0,05 пг/мл, відповідно. Кожен 
зразок крові аналізували двічі, і середнє значен-
ня використовували для інтерпретації. Тиреоїд-
ні імуноглобуліни анти-TSH-рецептор (TRAK), 
антитіла до тиреоїдної пероксидази (анти-TPO) 
та анти-тиреоглобулінові (анти-TG) антитіла 
вимірювали у всіх зразках з використанням іму-
ноферментного аналізу «ELISAkit» з аналізатором 
DynexsystemInc (DynaxInc, USA).

Для визначення динаміки показників клі-
тинного та гуморального імунітету дослідження 
проводили до та після оперативного втручан-
ня з подальшою оцінкою тяжкості запальних 
реакцій.

Статистичний аналіз результатів проводився 
за допомогою комп'ютерного пакета прикладних 
програм для обробки статистичної інформації 
Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження загальної популяції Т-лімфо-
цитів (CD3+), субпопуляції Т-лімфоцитів — 
Т-хелперів (CD4+), не виявили достовірних змін 
при еутиреозі. Однак встановлено достовірну 
(р ≤ 0,05) різницю у процесі дослідження хво-
рих із ХПЩЗ з її гіперфункцією, що відзначало-
ся у зниженні природних кілерів (CD16). Також 
встановлено корелятивну пряму залежність між 
CD16 та IFN-гамма, які підвищувалися на 15,5 % 
і 12,8 %, відповідно.

У групі з гіпотиреозом рівень IFN-гамма, 
цитокіну Th1, був достовірно (р ≤ 0,05) нижчий. 

Рівень IL-4, Th2 цитокіну, знижувався під час 
і після операції в усіх групах хворих з хірургіч-
ною патологією щитоподібної залози. Проте він 
не змінювався протягом періоду дослідження 
в групі хворих на еутиреоз. 

У хворих з еутиреозом співвідношення 
IFN-гамма/IL-4 було нижчим порівняно з групою 
контролю, однак достовірної різниці не виявили. 
У хворих з гіпо- та гіперфункцією щитоподібної 
залози було встановлено достовірне підвищен-
ня співвідношення IFN-гамма/IL-4 порівняно 
з групою контролю та при еутиреоїдній функції 
залози, що вказує на зсув балансу IFN-гамма/IL-4 
до IFN-гамма (табл. 1). 

Концентрація IL-17, цитокіну T17, збільшу-
валася у всіх досліджуваних груп, але не мала 
статистичної значущості, однак у групі хворих 
на еутиреоз така зміна не була очевидною. Рівень 
IL-10, регуляторного цитокіну, був значно зни-
жений у всіх групах, однак найменше значен-
ня спостерігалося у хворих на гіпотиреоз і мав 
достовірну різницю р < 0,05. 

Визначення співвідношення IL-17/IL-10 вста-
новило у хворих на гіпертиреоз зниження рівнів 
досліджуваних показників порівняно з дани-
ми контрольної групи пацієнтів. У хворих на 
гіпотиреоз цей показник зазнавав протилежної 
динаміки та збільшувався в післяопераційний 
період і зазнавав зсуву балансу IL-17/IL-10 до 
IL-17 (табл. 2). 

Аналізуючи результати дослідження можна 
припустити наявність нестабільності імунної від-
повіді: саме на це вказує відсутність ознак пролі-
ферації, продукування ефекторних цитокінів, 
таких як: IL-2, TNF-α, IFNγ та IL-4 через TCR. 

У хворих з хірургічною патологією щитоподіб-
ної залози В-клітини відіграють життєво важливу 
роль, оскільки вони є джерелом патогномонічних 
активуючих аутоантитіл (TRAb) проти рецепторів 
тиреотропного гормону (TSHR), TRAb, зв’язую-
чись з рецептором і безперервно стимулючи його. 

Втім, TSHR експресується у фолікулярних 
клітинах щитоподібної залози; а відтак, наслід-
ком цієї хронічної стимуляції є збільшення про-
дукції та секреції тиреоїдних гормонів Т4 і  3, 
саме це збільшення і спостерігається у хворих 
на гіпертиреоз. 

Відома мала роль В-клітин у розвитку тирео- 
їдиту порівняно з Т-лімфоцитами, втім, вони 
продукують аутоантитіла до тиреоглобуліну (Tg) 
і тиреоїдної пероксидази (TPO), які є, власне, 
тиреоантигенами. 
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Отже, антитіло-залежна клітинно-опосеред-
кована цитотоксичність є значущим чинником, 
відповідальним за апоптоз фолікулярних клітин 
щитоподібної залози, що спостерігаємо при вив-
ченні корелятивних зв'язків (рис. 1).

Рис. 1. Прямий кореляційний зв'язок між рівнем 
В-лімфоцитів та аутоантитілами до тиреоглобуліну 

і тиреоїдної пероксидази

На нашу думку, майбутнє лікування ауто- 
імунної дисфункції щитоподібної залози має 
бути спрямоване на відновлення імунної 
толерантності. 

У подальших дослідженнях планується про-
вести експерименти, які дадуть змогу краще 
зрозуміти патоґенез аутоімунного ураження 
щитоподібної залози при її хірургічній патоло-
гії, включаючи вимірювання функціональності 
ІЛ-10, який продукований клітинами Брега, або 
характеристику фенотипу цих клітин у тканині 
щитоподібної залози. Уточнення більш детальної 
інформації про регуляцію імунних відповідей 
клітинами Breg може забезпечити основу для 
розвитку нових B-клітинних терапевтичних стра-
тегій в цих пацієнтів. 

ВИСНОВКИ

Найважливішим висновком цього дослі-
дження є те, що вивчена аутоімунна патологія 
щитоподібної залози у хворих з хірургічною 
патологією значно підвищувала співвідношення 
IFN-гамма/ІЛ-4 та ІЛ-17/ІЛ-10 в пацієнтів, які 
перебували під хірургічним та анестетичним 
стресом. Ці результати показують, що у хворих 

Таблиця 1
Показники імунітету в хворих із хірургічною патологією щитоподібної залози

Показники (пкг/мл)
Хворі Контрольна 

групаЕутиреоз Гіпертиреоз Гіпотиреоз

Т-лімфоцити (СD3+) 885,6 ± 30,8 769,4 ± 42,5* 553,6 ± 28,4* 928,4 ± 26,3

Т-хелпери (СD4) 302,4 ± 15,6* 226,7 ± 13,4* 165,3 ± 9,4* 330,20 ± 12,6

В-лімфоцити (СD19) 220,6 ± 13,7* 184,3 ± 9,6* 158,5 ± 6,7* 232,6 ± 19,8

IFN-гамма (pg/ml) 74,2 ± 1,2 126,0 ± 2,5* 203,5 ± 2,7* 87,6 ± 0,8

IL-4 (pg/ml) 81,6 ± 0,6 30,1 ± 1,3* 67,2 ± 1,5* 91,6 ± 1,1

IFN-gamma/IL-4 0,9 ± 0,04 4,1 ± 0,05* 1,9 ± 0,03* 1,0 ± 0,01

Примітка. * — вірогідність достовірна р < 0,05.

Таблиця 2
Показники IL-17, IL-10 та їх співвідношення у хворих  

із хірургічною патологією щитоподібної залози

Показники (пкг/мл)
Хворі Контрольна 

групаЕутиреоз Гіпертиреоз Гіпотиреоз

IL-17 (pg/ml) 71.5 (9.8, 211.5) 80.6 (38.1, 108.1)* 116 (11.6, 280.4) * 58.4 (21.8, 104.6)

IL-10 (pg/ml) 106 (4.9, 221.7) 75.3 (1.2, 210.2)* 97.6 (7.1, 210.6) * 128 (21.6, 288.4)

IL-17/IL-10 0.7 (0.2, 2.1) 0.3 (0.1, 0.5)* 1.8 (0.2, 5.8)* 0.5 (0.1, 0.7)

Примітка. * — значення медіани з квартилями (25, 75 %), р < 0,05.
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з еутиреоїдною функцією щитоподібної залози 
агоніст альфа-2, ймовірно, зміщує баланс Th1/
Th2 і T17/Treg до Th1 і Th17, відповідно, та віді-
грає імунорегуляторну роль. 

Початкові клітини Т-хелперів продукують 
різні види цитокінів. Залежно від сигналів, отри-
маних в напруженому стані, вони продукують 
більш специфічний вид цитокіну [8, 9]. У зв’язку 
з цим Т-хелперні клітини підрозділяються на ті, 
що секретують цитокіни. Th1 клітини продуку-
ють IFN-гамма, за допомогою якої активуються 
макрофаги та цитотоксичні T-лімфоцити. Важ-
ливо, що Th1 клітини сприяють клітинно-опо-
середкованим імунним відповідям, які можуть 
відігравати захисну роль і призвести до меншої 
кількості післяопераційної інфекції та метабо-
лічних порушень у післяопераційному періоді. 
З іншого боку, клітини Th2, які продукують IL-4 

та IL-10, керують В-клітинами для продукування 
імуноглобулінів. Як наслідок, клітини Th2 сприя-
ють гуморальному або опосередкованому анти-
тілом імунітету, що призводить до пригнічення 
клітинно-опосередкованих імунних відповідей 
[5, 13]. 

Отже, перехід на клітини Th1 або Th2 може 
істотно впливати на подальший стан і напрямок 
імунних відповідей. Враховуючи, що сама опе-
рація зменшує співвідношення Th1/Th2, інфузія 
антиоксидантних препаратів під час операції 
сприятиме імуномодуляції організму хворого.

Перспективність роботи полягає у поглибле-
ному вивчені антитіло-залежної клітинно-опо-
середкованої цитотоксичності як значущого 
чинника апоптозу фолікулярних клітин щито-
подібної залози.
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СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ МЕДИЦИНИІ. Ю. Багмут та ін.

РОЛЬ Т- И В-ЛИМФОЦИТОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАЗВИТИЯ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ  
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Д-р мед. наук И. Ю. Багмут, А. А. Гальмиз, С. Н. Граматюк,  
канд. мед. наук А. В. Титкова 

Была изучена кровь 94 (N = 94) пациентов с хирургической патологией щитовидной железы по показате-
лям Т-регуляторных (Treg) и Т-хелперных (Th) (особенно Th17) лимфоцитов, а также В-лимфоцитов в патоге-
незе аутоиммунных нарушений. Больные с хирургической патологией щитовидной железы были разделены на 
3 группы: в I группу вошли 41 (n = 41) — больные с эутиреозом; во II группу — 32 (n = 32) — пациенты с гипертире-
озом; III группу составили 21 (n = 21) — больные с диагнозом гипотиреоз. Контроль — 27 пациентов без патоло-
гии щитовидной железы. Изучена аутоиммунная патология, которая смещает баланс Th1/Th2 и T17/Treg к Th1 
и Th17, соответственно, и играет иммунорегуляторную роль. Th1 клетки способствуют клеточно-опосредо-
ванному иммунному ответу, который может играть защитную роль, снижает количество послеоперационных 
инфекций и метаболических нарушений. Th2, продуцирующие IL-4 и IL-10, руководят В-клетками для выработки 
иммуноглобулинов и способствуют гуморальному или опосредованному антителом иммунитету, что приво-
дит к подавлению клеточно-опосредованных иммунных ответов. Предположено, что инфузия антиоксидан-
тыми препаратами во время операции способствует иммуномодуляции организма больного. Наблюдались 
коррелятивные связи антитело-зависимой клеточно-опосредованной цитотоксичности, как значимого фак-
тора апоптоза фолликулярных клеток щитовидной железы. Лечение аутоиммунной дисфункции щитовидной 
железы должно быть направлено на восстановление иммунной толерантности.

Ключевые слова: аутоиммунные нарушения, баланс Th1/Th2 и T17/Treg к Th1 и Th17, хирургическая патоло-
гия щитовидной железы. 

ROLE OF T- AND В- LYMPHOCYTES IN THE PATHOGENESIS OF DEVELOPMENT  
OF SURGICAL PATHOLOGY THYROID GLAND

I. Yu. Bagmut, O. O. Galmiz, S. N. Gramatyuk, A. V. Titkova 
Blood 94 (N = 94) patients was studied with surgical pathology of the thyroid gland in terms of Treg and T-helper (Th) 

(especially Th17) lymphocytes, as well as B-lymphocytes in pathogenesis autoimmune disorders. Patients (SPTG) were 
divided into 3 groups: in the I-group included 41 (n = 41) — patients with euthyroidism; II group — 32 (n = 32) patients with 
hyperthyroidism; The third group was 21 (n = 21) — patients with a diagnosis of hypothyroidism. Control — 27 patients 
without pathology of the thyroid gland. The autoimmune pathology that shifts the balance of Th1/Th2 and T17/Treg to Th1 
and Th17, respectively, has been studied and plays an immunoregulatory role. Th1 cells promote cell-mediated immune 
responses that can play a protective role and reduce the number of post-operative infections and metabolic disorders. Th2 
producing IL-4 and IL-10 controls the B cells for the production of immunoglobulins and promote the humoral or mediated 
immunity of the antibody, which leads to inhibition of cell-mediated immune responses, to suggest infusion of antioxidant 
drugs during the operation to promote the immune modulation of the patient’s body. Correlated signs were observed lung 
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity as a significant factor in apoptosis of thyroid follicular cells. Treatment of 
autoimmune dysfunction of the thyroid gland should be aimed at restoring immune tolerance.

Keywords: autoimmune disorders, Th1/Th2 and T17/Treg balance to Th1 and Th17, thyroid gland pathology.


