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Проблеми захворювань щитоподібної за-
лози (ЩЗ) і визначення підходів до їх ліку-
вання залишаються актуальними в сучасній 
ендокринології. Вагомого значення ці питан-
ня набувають у випадках онкологічних за-
хворювань ЩЗ, які посідають друге місце за 
поширеністю серед злоякісних новоутворень 
ендокринної системи. Останніми десятиліт-
тями спостерігається зростання поширеності 
раку ЩЗ (РЩЗ) у загальній популяції, надто 
серед населення, яке в дитячому віці перебува-
ло в радіоактивно забруднених унаслідок тех-
ногенних катастроф регіонах [1-3]. Вагомими 
чинниками зростання показників поширеності 
РЩЗ, окрім техногенного впливу, є посилен-
ня уваги до даної проблеми з боку медичної 
спільноти, доступність і вдосконалення мето-
дів ранньої діагностики цієї патології. За да-
ними різних реєстрів, щорічна захворюваність 
на РЩЗ серед чоловіків становить від 1,2 до 

2,8 випадків на 100 000 населення. Загально-
визнаним сучасним стандартом лікування 
РЩЗ є поєднання хірургічного, променевого 
методів і супресивної гормонотерапії. Пре-
валюючим методом оперативного лікування 
РЩЗ є тотальна тиреоїдектомія, що призво-
дить до розвитку гіпотиреозу. Ефекти впливу 
недостатності гормонів ЩЗ на чоловічу ста-
теву та репродуктивну функції добре вивчено 
на тваринних моделях, але недостатньо — се-
ред людей. Підвищення рівнів тиреотропно-
го гормону (ТТГ) спричиняє зменшення ваги 
сім’яників і сім’яних міхурців у самців щурів 
і кролів [4]. Експериментальний гіпотиреоз 
у самців щурів протягом 1 місяця призводив 
до вираженого погіршення сексуальної функ-
ції у вигляді відсутності лібідо та еякуляцій. 
Пролонгація гіпофункції ЩЗ призводила до 
посилення ураження сім’яників у вигляді по-
мірних гістопатологічних порушень тестику-
лярної тканини, пригнічення сперматогенезу 
та зниження концентрації тестостерону в си-
роватці крові [5, 6]. Натомість у хворих на 
РЩЗ чоловіків після припинення приймання 
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препаратів тироксину перед призначенням ра-
діоактивного йоду гіпофункція ЩЗ триває ко-
роткий проміжок часу.

Після проведення хірургічного лікування 
у хворих на РЩЗ чоловіків загальноприйня-
тим є застосування препаратів радіоактивного 
йоду (131І) для абляції резидуальної (залиш-
кової) тканини ЩЗ [7, 8]. Тривалі результа-
ти лікування є зазвичай задовільними, надто 
в пацієнтів із метастазами в лімфатичних вуз-
лах і легенях, проте ефективність і безпечність 
використання 131І за даної патології наразі за-
лишається предметом досліджень і дискусій, 
оскільки в частини пацієнтів лікування 131І 
може призводити до пошкоджень у радіацій-
но чутливих органах [9], також можуть розви-
нутися такі ускладнення, як лейкемія, фіброз 
легень, гострий або хронічний сіалоаденіт, 
шлунково-кишкові порушення [10]. Відомо, 
що тестикулярна тканина посідає друге міс-
це за ступенем радіочутливості після органів 
кровотворення [5]. Отже, має місце поєднаний 
вплив гіпотиреозу та подальшої радіонуклід-
ної терапії на функціональний стан гіпофізар-
но-гонадної системи. За даними літератури, 
максимальне накопичення 125I у сім’яниках 
мишей відбувається через 30 хв після його 
введення, що свідчить про високу проник-
ність гемато-тестикулярного бар’єру для 125I. 
Слід відзначити, що до дії 125I клітини чутливі 
на всіх стадіях сперматогенезу. Максимальне 
ураження зародкових клітин сім’яників від-
значено після введення 125I у дозі 925 кБк. При-
чому виживання сперматогоній типу А, про-
міжних і типу В, а також прилептотенових 
сперматоцитів становило 40,4%, 51,4% і 24, %  
відповідно [4, 5].

В експерименті встановлено радіаційно зу-
мовлене порушення контуру регуляції системи 
гіпофіз-гонади у вигляді пригнічення інкретор-
ної та гаметопродукуючої функцій сім’яників 
на тлі хронічного надходження радіонуклідів 
до організму самців щурів. Дані процеси відбу-
валися внаслідок порушення регуляції з боку 
аденогіпофіза, функціонального стану клітин 
Лейдіга та дегенерації гермінативного епіте-
лію. Особливістю виявлених змін було ізольо-
ване порушення інкреторної функції гонад на 
початкових етапах без пошкодження гаметоут-
ворюючої, з наступним поєднанням і посилен-
ням вираженості цих патологій [4].

У декількох дослідженнях виявлено не-
сприятливі гонадальні ефекти [11, 12] або по-
рушення фертильності [13] в чоловіків із РЩЗ 
після РЙТ. Порушення гермінативних клітин 
відзначено в невеликої групи чоловіків із ди-
ференційованим РЩЗ після радіойодтерапії, 
які спостерігалися протягом 3,5 років [14]. Ці 
результати підтверджено в ретроспективному 
дослідженні інших авторів [15].

Наразі радіометаболічна терапія радіоак-
тивним йодом є стандартом лікування дифе-
ренційованого РЩЗ, а також одним із методів 
лікування тиреотоксикозу в США та більшості 
розвинених країн. Чоловіки віком до 40 років 
становлять близько 10% усіх таких пацієнтів. 
Виникає питання, чи ця терапія може викли-
кати пошкодження фертильного потенціалу 
чоловіків. Більшість праць стосовно першої 
категорії хворих указують на ушкодження за-
родкового епітелію, безпосередньо пов’язані 
з отриманою кумулятивною дозою. Пацієнти 
з тиреотоксикозом зазвичай добре переносять 
терапію в плані ризику стерильності. Проте 
молоді чоловіки, хворі на РЩЗ, надто з мета-
стазами в легенях, які отримують багаторазові 
курси РЙТ, мають бути інформованими про 
ризик стосовно їх фертильності. Тому оцінка 
функції яєчок є доцільною в цих пацієнтів. 
Якщо відзначаються порушення фертильного 
потенціалу, слід розглянути варіант заморо-
жування сперми. Встановлено, що статеві за-
лози зазнають радіаційного опромінення від 
вільних і йодованих білків, що циркулюють 
у крові, та від екскретованого із сечею радіоак-
тивного йоду (РЙ). Після введення РЙ джере-
лами впливу іонізуючого опромінення яєчок є 
кров, сечовий міхур і кишечник, додатковим 
компонентом є РЙ, сконцентрований у мета-
стазах (головним чином у тазових за їх наяв-
ності). Вплив на статеві залози в перші 3 дні 
після лікування РЙ може бути зменшений до-
брою гідратацією та частим сечовипусканням 
і випорожненням кишечника декілька разів 
у перші дні [16].

Було обстежено 103 пацієнти з диференці-
йованим РЩЗ і метастазами в лімфатичних 
вузлах або віддаленими метастазами (92 з 
папілярним і 11 із фолікулярним) віком 17-
60 років, які періодично, протягом у серед-
ньому 93,7±54 міс., отримували лікування РЙ 
у дозі 30-100 mCi через 45 днів після відміни 
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тироксину або через 15 днів після відміни три-
йодтироніну для абляції залишкової тканини 
ЩЗ і 100-150 mCi для визначення впливу ра-
діойодтерапії на функцію яєчок [17]. Середній 
показник концентрації ФСГ у сироватці крові 
евтиреоїдних пацієнтів на тлі приймання ти-
роксину не відрізнявся вірогідно від середньо-
го показника в чоловіків протягом короткого 
періоду гіпотиреозу після відміни тироксину 
(13,2±9,7 МОд/л vs 11,8±11,3 МОд/л), при-
чому не виявлено кореляції між показниками 
рівнів ФСГ і ТТГ (r=0,07). Середні рівні ФСГ 
у сироватці крові після лікування РЙ (куму-
лятивна доза РЙ у 103 пацієнтів становила 
в середньому 167 mCi) були вірогідно підви-
щеними: 15,3±9,9 МОд/л vs 6,5±3,1 МОд/л пе-
ред лікуванням. До того ж виявлено позитив-
ну кореляцію між рівнями ФСГ і кумулятив-
ною дозою РЙ, отриманою пацієнтами (r=0,40, 
р<0,001). Відзначено прогресивне, вірогідне 
зростання рівнів ФСГ у сироватці крові з під-
вищенням кумулятивної дози РЙ: середній 
рівень ФСГ становив 12,3±7,5 МОд/л у па-
цієнтів із кумулятивною дозою РЙ 100 mCi, 
14,2±9,6 МОд/л — із дозою 101-200 mCi, 
15,4±7,4 МОд/л — із дозою 201-400 mCi, 
18,9±10,6 МОд/л — із дозою 401-600 mCi та 
27,7±10,6 МОд/л — із дозою >600 mCi. Значне 
зростання рівнів ФСГ спостерігалося в 36,8% 
випадків: 27,5% — серед пацієнтів, які отри-
мали дозу 100 mCi РЙ, 29,1% — 101-200 mCi, 
36,3% — 201-400 mCi, 62,5% — 401-600 mCi 
та 77,7% — >600 mCi. Тривале спостереження 
21 пацієнта показало, що в 11 чоловіків мало 
місце тимчасове підвищення рівнів ФСГ по-
над нормальні показники протягом 6-12 міс. 
після лікування з поверненням до нормаль-
них рівнів наступними місяцями, в 6 осіб рівні 
ФСГ були нормальними або незначно підви-
щеними. У 4 пацієнтів спостерігалося тривале 
перманентне прогресивне підвищення рівнів 
ФСГ у крові. Не відзначено змін рівнів тес-
тостерону в крові обстежених перед початком 
і після лікування. До того ж не виявлено коре-
ляції між рівнями тестостерону та кумулятив-
ною дозою. У небагатьох обстежених відзна-
чено зменшення кількості нормокінетичних 
сперматозоїдів. Порушення гермінативного 
епітелію відбувалося вже після приймання не-
великих доз РЙ після 1-го курсу. Більш вира-
жені порушення спостерігали в пацієнтів, які 

приймали високі кумулятивні дози РЙ протя-
гом декількох років. Це підтверджується чіт-
кою кореляцією між рівнями ФСГ у сироват-
ці крові та тотальною дозою отриманого РЙ 
і збільшенням відсотка пацієнтів із підвище-
ними рівнями ФСГ у підгрупах чоловіків, які 
отримали більшу дозу РЙ. Порушення спер-
матогенезу ставали постійними у пацієнтів, 
які приймали високі кумулятивні дози, а та-
кож в пацієнтів із віддаленими метастазами. 
Автори доходять висновку, що РЙТ хворих із 
РЩЗ асоційовано з тимчасовим порушенням 
функції гермінативних клітин яєчок, проте по-
рушення можуть ставати постійними на тлі за-
стосування високих доз РЙ рік за роком і мо-
жуть спричинювати значний ризик непліднос-
ті, оскільки радіація за умов акумуляції РЙ 
у метастазах близько до яєчок стає важливим 
додатковим джерелом опромінення [15, 16].

У лонгітудинальному проспективному до-
слідженні обстежено 25 чоловіків віком 23-
73 роки з диференційованим РЩЗ, які отри-
мували лікування РЙ [17]. Гормональні дослі-
дження проводили перед початком і через 3, 6, 
12 і 18 міс. після лікування РЙ (середня доза 
9,8±0,89 ГБк). Рівні ФСГ у сироватці крові па-
цієнтів перед початком лікування становили 
5,4±0,77 МОд/л, підвищувалися вірогідно че-
рез 6 міс. після курсу РЙТ до 21,3±2,4 МОд/л 
(р<0,001) і зменшувалися до 7,4±1,3 МОд/л че-
рез 18 міс. (коливання — 1,8-9,2 МОд/л). Рівні 
інгібіну В у крові становили 178,0±25,3 пг/мл 
перед початком лікування та вірогідно зни-
жувалися до 22,2±5,5 пг/мл (р<0,001) через 
3 міс. після курсу, до 29,4±5,7 пг/мл (р<0,001) 
через 6 міс. і зростали до 154,0±23,3 пг/мл че-
рез 18 міс. (коливання в нормі — 75,0-350,0 пг/
мл). Рівні ЛГ у сироватці крові були в меж-
ах нормальних коливань як перед почат-
ком, так і через 3, 12 і 18 місяців після ліку-
вання. Натомість середній рівень ЛГ у крові 
був підвищеним через 6 міс. після лікування 
(5,9±0,69 МОд/л vs 2,8±0,13 МОд/л у конт-
ролі, р<0,001). Середній рівень загального тес-
тостерону в крові був вірогідно підвищеним 
через 12 міс. після РЙТ (19,8±1,7 нмоль/л, 
р<0,01) і через 18 міс. (19,6±1,7 нмоль/л, 
р<0,01) порівняно з показником перед почат-
ком лікування (12,8±0,99 нмоль/л). Коефіці-
єнт тестостерон/ЛГ падав від 5,8±0,66 перед 
початком лікування до 3,00±36,7 через 3 міс. V E R T E
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після РЙТ (р<0,01), до 3,4±0,49 (р<0,01) через 
6 міс. і нормалізувався (5,5±0,6) через 18 міс. 
після приймання РЙ. Тобто, через 3 і 6 міс. 
після курсу РЙТ в усіх пацієнтів із РЩЗ спо-
стерігали підвищення рівнів ФСГ і зниження 
рівнів інгібіну В, що відображає значні пору-
шення сперматогенезу. Водночас відзначено 
компенсовану недостатність функції клітин 
Лейдіга. Через 18 міс. після останнього курсу 
РЙТ середні показники концентрації гормонів 
гіпофізарно-статевої системи цілком віднов-
лювалися.

Для визначення впливу РЙТ обстежено 
98 хворих на РЩЗ чоловіків репродуктивного 
віку (21-40 років) і 23 практично здорових чо-
ловіки віком від 20 до 45 років [18], у яких ви-
значали концентрації загального та вільного 
тестостерону (Тзаг., Тв.), естрадіолу, ЛГ, ФСГ 
та пролактину (ПРЛ), сексстероїдзв’язуючого 
глобуліну (ССЗГ), антиспермальних антитіл 
(АСАТ) у крові та морфофункціональні по-
казники сперми. Дослідження проводили на-
передодні тиреоїдектомії, через 1 місяць піс-
ля її проведення перед застосуванням радіо-
йодтерапії (в стані гіпотиреозу) та через 4 і 
12 місяців після 1-го курсу РЙТ (доза РЙ 
1,174-4,398 ГБк). Середній рівень Тзаг. у сиро-
ватці крові обстежених із РЩЗ в усі терміни 
обстеження не відрізнявся вірогідно від показ-
ників чоловіків контрольної групи. Середній 
рівень Тв. також вірогідно не відрізнявся від 
аналогічного показника в усіх групах обстеже-
них, проте був вірогідно зниженим у пацієнтів 
після тиреоїдектомії. Середній рівень естраді-
олу в крові був вірогідно підвищеним у пацієн-
тів напередодні лікування та через 3 міс. після 
приймання РЙ, в інших групах не відрізнявся 
від показника здорових чоловіків. Середні рів-
ні ЛГ і пролактину в крові пацієнтів були нор-
мальними в усіх групах, окрім пацієнтів після 
тиреоїдектомії, в яких відзначено тенденцію 
до зниження середнього рівня ЛГ у крові. На-
томість середні рівні ФСГ вірогідно зростали 
у чоловіків через 3 міс. після РЙТ, хоча перед 
лікуванням і після тиреоїдектомії були в ме-
жах нормальних коливань, а через 12 міс. піс-
ля РЙТ — навіть нижчими, ніж у контрольній 
групі.

На відміну від цього, в когорті чоловіків ві-
ком 17-60 років, яких спостерігали в середньо-
му через 93,7 місяця, виявлено, що рівні ФСГ 

тимчасово зростали в 36% випадків, а потім, як 
правило, повільно знижувалися до вихідних. 
У пацієнтів, які приймали кілька курсів РЙТ 
із найвищою сумарною дозою для лікування 
РЩЗ, виявлено зростання рівнів ФСГ, яке 
в кінцевому підсумку виявилося сталим [17].

В одному з досліджень проаналізовано 
вплив високих доз РЙ на фертильність у чоло-
віків із РЩЗ і було показано, що молоді люди 
з диференційованим РЩЗ після лікування 
високими дозами РЙ мають чудовий довго-
строковий прогноз [20]. Проте інформація про 
вплив такого лікування на статеві залози та 
фертильність чоловіків є обмеженою. Автори 
проаналізували вплив лікування чоловіків із 
диференційованим РЩЗ після РЙТ на фер-
тильність, а також оцінили безпосередні дози 
опромінення, отримані яєчками. Було прове-
дено проспективне дослідження для оцінки 
дози опромінення яєчок у 14 пацієнтів із РЩЗ 
віком до 40 років, які прибули на лікування РЙ 
і на момент обстеження спостерігалися в клі-
ніці щонайменше 3 роки. Для проспективно-
го дослідження функції статевих залоз у них 
визначали в сироватці крові рівні ФСГ, ЛГ 
і Тзаг. Радіаційну дозу в сім’яниках (у Гр) ви-
значали термолюмінесцентною дозиме трією. 
У 122 чоловіків із медіаною спостереження 
21 рік (діапазон 3-39), з яких 93 були в стадії 
активного спостереження, оцінювали наро-
джуваність. Встановлено, що в 59 пацієнтів 
народилося 106 дітей без будь-яких серйозних 
вад розвитку. Решта пацієнтів не бажали мати 
дитину. Серед 59 пацієнтів 12 отримали одну 
абляційну дозу РЙ 3 ГБк, 19 — до 14 ГБк, 28 — 
до 44 ГБк. У 14 пацієнтів, які перебували під 
спостереженням, середня медіана дози опро-
мінення для кожного яєчка становила 6,4 сГр 
в осіб з однією дозою РЙ 3 ГБк, 14,1 сГр після 
5,5 ГБк і 21,2 сГр після 9,2 ГБк. Транзиторне 
підвищення в сироватці крові рівнів ФСГ піс-
ля лікування радіоактивним йодом нормалі-
зувалося протягом 9 місяців після останнього 
введення РЙ. Результати дослідження засвід-
чили, що лікування РЙ у пацієнтів із РЩЗ 
може призвести до тимчасового погіршення 
функції статевих залоз. Доза опромінення, 
що поглинається яєчками після одноразової 
абляційної дози РЙ, є набагато нижчою від 
пов’язаної з постійним пошкодженням зарод-
кового епітелію, і ризик неплідності для цих 
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хворих є мінімальним. Пацієнти з персистую-
чим або метастатичним РЩЗ, які потребують 
декількох введень РЙ, мають більший ризик 
статевих ушкоджень, хоча і в цій групі не зна-
йшли жодних доказів неплідності.

Для оцінки впливу лікування РЙ пацієнтів 
із диференційованим РЩЗ на функцію яєчок 
проведено проспективне дослідження (20 чо-
ловіків) із комплексною андрологічною та гор-
мональною оцінкою, дослідженням сперми та 
проведенням УЗД мошонки в базальних умо-
вах і через 6 і 12 місяців після РЙТ [21]. У них 
визначали рівні ФСГ, ЛГ, Тзаг., морфофунк-
ціональні показники сперми (концентрація 
сперматозоїдів, їх рухливість) та об’єм яєчок. 
Результати проаналізовано в цілому по групі 
хворих, а потім окремо в тих, хто отримав один 
абляційний курс лікування (1-а гр., n=10), 
і тих, хто отримав кілька процедур (2-а гр., 
n=10). Через 6 місяців після курсу РЙТ від-
значено збільшення рівнів ФСГ у крові 
(8,8±1,2 МОд/л vs 5,2±1,2 МОд/л у контроль-
ній групі, р<0,005) і зменшення концентрації 
сперматозоїдів в 1 мл сперми (28,8±7,7 млн/мл 
vs 54,5±7,1 млн/мл, р<0,005) й об’єму яєчок 
(15,2±3,1 мл vs 13,7±0,8 мл, р<0,005) у цілому 
по групі. Через рік після курсу РЙТ у 7 пацієн-
тів спостерігали олігозооспермію (5 осіб у гр. 2 
і 2 — в гр. 1). Автори вважають, що один абля-
ційний курс лікування РЙ у хворих на РЩЗ 
справляє менший вплив на функцію яєчок, 
ніж кілька курсів РЙТ. Кілька курсів лікуван-
ня РЙ пацієнтів із рецидивуючим або метаста-
тичним РЩЗ можуть призвести до постійного 
порушення одного або декількох параметрів 
репродуктивного потенціалу чоловіків [21].

Обстежували також 52 чоловіків із РЩЗ 
через 6, 12 і 18 міс. після РЙТ (3,7-5,5 GBq 131I, 
середня доза 4,25 GBq 131I — група 1) і 22 чо-
ловіків, які отримували високу кумулятивну 
дозу (13-27,7 GBq 131I, у середньому 20,3 GBq 
131I — група 2) [23]. Рівні ФСГ у сироватці кро-
ві були підвищеними через 6 міс. після кур-
су РЙТ в усіх пацієнтів групи 1, проте через 
12 міс. вони зизились і в 37 (71,2%) чолові-
ків нормалізувалися. Через 18 міс. рівні ФСГ 
були нормальними в усіх обстежених групи 1. 
У пацієнтів групи 2 підвищені рівні ФСГ спо-
стерігали у 12 з 22 (54,5%) осіб, у 8 (66,7%) 
з них відзначено олігоспермію. Через 6 міс. 
після РЙТ підвищені рівні ЛГ спостерігали в 

5 з 52 (9,6%) чоловіків групи 1, які нормалізу-
валися через 12 міс., і в 5 з 22 (22,7%) пацієнтів 
групи 2. Рівень тестостерону був нормальним 
в усіх пацієнтів. Проте автори стверджують, 
що РЙТ у чоловіків із РЩЗ спричиняє пору-
шення тестикулярної функції. Тимчасове під-
вищення рівнів ФСГ відбувається досить час-
то, але через 18 міс. спостерігається їх норма-
лізація. Олігозооспермію виявлено в третини 
обстежених після високої кумулятивної дози 
РЙ. Натомість автори не провели досліджен-
ня сперми після терапії в цих пацієнтів і не 
можуть констатувати наявність перманентної 
інфертильності в них. Вони рекомендують та-
ким чоловікам зберігати сперму в банку спер-
ми, надто пацієнтам, які отримують високі 
дози РЙ — 14 ГБк і більше [22].

Вплив кумулятивних доз РЙ на функцію 
статевих залоз досліджено в чоловіків із па-
пілярною карциномою ЩЗ [23]. Обстежено 
87 чоловіків напередодні та через 2, 6 і 12 мі-
сяців після приймання РЙ. У 87,4% випадків 
рівні ФСГ підвищувалися після лікування та 
у 20,7% із них залишалися підвищеними впро-
довж усього періоду спостереження. Середній 
рівень ФСГ через 2-6 міс. після кожного курсу 
РЙ був вірогідно вищим за вихідний (р<0,01), 
виявлено вірогідну кореляцію з отриманою 
кумулятивною дозою РЙ (р<0,001). Не ви-
явлено кореляції між рівнями ЛГ і Тзаг. у си-
роватці крові з дозами РЙ. Зменшення числа 
сперматозоїдів відзначено в 35,8% випадків, 
і воно зберігалося впродовж усього періоду 
спостереження. Підвищені рівні ФСГ корелю-
вали з падінням числа сперматозоїдів на тлі 
всіх доз РЙ (р<0,005). Автори стверджують, 
що лікування РЙ може призводити до тим-
часового порушення статевої функції в чоло-
віків. Для зменшення несприятливих ефектів 
на статеві функції необхідно використовувати 
якнайменші дози РЙ. Подібного висновку ді-
йшли також інші дослідники, які стверджують, 
що РЙТ у чоловіків із РЩЗ може спричиняти 
порушення тестикулярної функції, причому ці 
порушення асоційовано з кумулятивною до-
зою РЙ [24].

Проаналізовано дев’ять електронних баз 
даних (59 статей і 334 тези) стосовно контро-
льованих досліджень ефектів РЙТ у чоловіків 
із РЩЗ на статеву систему [25]. За початко-
вої дози РЙ≤150 mCi рівні ФСГ і ЛГ у крові V E R T E
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пацієнтів зростали в період між 2-м і 6-м мі-
сяцями після РЙТ і нормалізувалися протя-
гом 18 місяців. Концентрація Тзаг. у сироватці 
крові вірогідно не зменшувалася. Натомість 
в одному дослідженні підвищення рівнів ФСГ 
у крові визначено у 27% випадків для дози 
351-594 mCi та у 81% для дози >594 mCi через 
18 місяців після РЙТ. Накопичувальна доза 
131І корелювала з показниками ФСГ у довго-
строковій перспективі. В іншому дослідженні 
приблизно в 1 з 8 чоловіків спостерігали олі-
гозооспермію за 1 рік після курсу РЙТ. Коефі-
цієнти неплідності, невиношування вагітності 
та вроджених вад розвитку потомства були 
підвищеними, але слід зазначити, що дане до-
слідження було обмежено невеликою кількіс-
тю обстежених. Автори роблять висновок, що, 
за даними проаналізованих публікацій стосов-
но впливу терапевтичних доз РЙ у чоловіків 
із РЩЗ на функцію статевих залоз, порушен-
ня функції яєчок є загальним явищем протя-
гом декількох місяців за умов використання 
разової терапевтичної дози РЙ. Гормональні 
порушення в пацієнтів, що проявлялися під-
вищенням рівнів ЛГ і зниженням Тзаг., за-
звичай регресували протягом 18 місяців після 
РЙТ, якщо отримана доза РЙ була меншою 
від 150 mCi, але ризик розвитку сталої стате-
вої дисфункції збільшувався у хворих на РЩЗ 
пацієнтів після повторного курсу РЙТ або ви-
сокої сумарної дози РЙ. Тобто, застосування 
однієї дози РЙ (<150 mCi) не впливає вірогід-
но на чоловічу фертильність, але більші дози 
можуть призвести до неплідності в частини 
чоловіків. Ризик розвитку сталої дисфункції 
статевих залоз збільшується після декількох 
доз і високих кумулятивних доз РЙ. Необхід-
но проведення контрольованих, послідовних 
проспективних досліджень впливу РЙТ у хво-
рих на РЩЗ чоловіків на функцію статевих 
залоз і потомство з довгостроковим спостере-
женням.

Значно менше досліджень стосували-
ся впливу лікування РЙ у чоловіків із РЩЗ 
на морфофункціональні показники сперми. 
Аналіз сперми, проведений у невеликої кіль-
кості пацієнтів, показав зниження кількості 
активно рухливих форм сперматозоїдів. Об-
стеження 493 дітей, народжених від батьків 
із РЩЗ, які отримували РЙТ (у середньому 
в дозі 141 mCi), не показало будь-якої різниці 

в розвитку несприятливих результатів під час 
вагітності або в здоров’ї народжених дітей по-
рівняно з показниками дітей від нелікованих 
батьків [15, 17].

Зниження числа сперматозоїдів перед ліку-
ванням 131І встановлено лише в 3 із 20 (15,0%) 
пацієнтів [26]. Постійне погіршення одного 
або декількох параметрів функції яєчка спо-
стерігалося в пацієнтів, які перенесли кілька 
курсів РЙТ: у 50% — зменшення числа спер-
матозоїдів, у 40% — підвищення рівня ФСГ 
та об’єму яєчок, а серед тих, хто отримав одну 
процедуру РЙТ, — у 20% і 10% відповідно.

Зменшення числа сперматозоїдів, яке збе-
рігалося протягом усього періоду обстеження, 
спостерігали в 35,8% випадків. Підвищені рів-
ні ФСГ корелювали з падінням числа сперма-
тозоїдів на тлі всіх доз РЙ (р<0,005). Автори 
стверджують, що РЙТ може призводити до 
порушення статевої функції в чоловіків, яке є 
тимчасовим. Сперматогенез є надто чутливим 
до РЙТ, і цей ефект асоційовано з кумулятив-
ною дозою РЙ [27]. Для зменшення неспри-
ятливих ефектів на статеві функції необхід-
но використовувати найменші можливі дози 
РЙ [28]. РЙТ у чоловіків із РЩЗ може приз-
вести до минущої редукції числа сперматозої-
дів та їх рухливості. Ризик перманентних змін 
є малим для кумулятивної дози, меншої від 
14 МВк.

У наших дослідженнях [19] показано, що 
в чоловіків із РЩЗ показники об’єму еякуляту, 
кількості сперматозоїдів (млн/мл), відсотка 
активно рухливих, живих і патологічних форм 
сперматозоїдів перед лікуванням вірогідно 
не відрізнялися від рекомендованих ВООЗ 
(2010 р.) показників, проте в них спостеріга-
лася підвищена кількість лейкоцитів. Через 
12 міс. після 1-го курсу РЙТ середні показни-
ки об’єму еякуляту, кількості сперматозоїдів 
(млн/мл), патологічних форм сперматозоїдів 
вірогідно не відрізнялися від аналогічних по-
казників, рекомендованих ВООЗ, проте відсо-
ток активно рухливих і живих сперматозоїдів 
був нижчим, а показник лейкоспермії зростав. 
Необхідно відзначити, що в декількох пацієн-
тів із РЩЗ перед початком лікування було діа-
гностовано азооспермію.

Вважають, що сперматогонії є найчутли-
вішими до дії зовнішнього радіоактивного 
опромінення та цитотоксичних препаратів 

Огляди

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2017, ТОМ 22, № 4

352



тестикулярними клітинами [29, 30]. Після 
введення РЙ джерелом дії радіації на яєчка є 
кров, сечовий міхур і кишечник, а також до-
датковий компонент — 131І у метастазах, роз-
ташованих у ділянці таза. Оскільки пацієнти 
з метастатичним РЩЗ лікуються РЙ, коли 
вони перебувають у гіпотиреоїдному стані, 
в них знижено кліренс йодиду, що призводить 
до пролонгованої експозиції радіації. Отже, 
кумулятивна доза на яєчка після приймання 
100 mCi становить приблизно 50-150 rad [16]. 
В експериментальних дослідженнях показано, 
що менші дози радіоактивних ізотопів можуть 
асоціюватися з розвитком азооспермії [16, 31].

Результати клінічних досліджень свідчать, 
що підвищені рівні ФСГ у крові є найліпшими 
маркерами порушення гермінативних клітин 
у третини пацієнтів, лікованих РЙ [17]. Трива-
лі обстеження 21 пацієнта були надто інфор-
мативними: кожне окреме лікування РЙ було 
часто асоційовано з підвищенням рівнів ФСГ 
порівняно з вихідними та з можливим віднов-
ленням в окремих випадках. Проте повторні 
курси РЙТ майже безваріантно призводили 
до постійно підвищених рівнів ФСГ. Ці дані 
показують, що порушення гермінативних клі-
тин може бути транзиторним на тлі лікування 
малими дозами 131I — такими, які використо-
вуються для абляції залишкової тиреоїдної 
тканини або лімфовузлів, але стають постій-
ними на тлі високих кумулятивних доз. В об-
стежених спостерігали зниження відсотка ак-
тивно рухливих форм сперматозоїдів, що під-
тверджує порушення гермінативних клітин, 
викликане високими рівнями ФСГ. Подібні 
результати отримано після обстеження 12 па-
цієнтів із метастатичним РЩЗ через 12 міс. 
після приймання 131І [14]. Тестикулярну атро-
фію з відсутністю сперматогенезу відзначе-
но в 3 пацієнтів, які прийняли кумулятивну 
дозу 131І 458-820 mCi [33], причому у 2 із них 
діагностовано тазові метастази, здатні кон-
центрувати РЙ. Автори вважають, що чолові-
чі гонади можуть пошкоджуватися внаслідок 
застосування високих доз РЙ у пацієнтів із 
диференційованим РЩЗ, причому порушен-
ня лімітовано гермінативним епітелієм, і вони 
можуть бути незворотними.

Відомо, що у випадках ідіопатичної неплід-
ності, коли причину не вдавалося встановити, 
її підґрунтя становлять пошкодження ДНК 

сперматозоїдів [34]. Аномалії хроматину або 
пошкодження ядерної ДНК сперматозоїдів 
можуть бути результатом порушень у проце-
сі укладки спіралі ДНК у ході сперматогене-
зу або наслідком пошкоджень ДНК вільними 
радикалами, які викликають оксидативний 
стрес, що ініціює процес апоптозу. Тому фраг-
ментація сперматозоїдів є одним із найбільш 
прогностично значущих показників потен-
ціалу чоловічої фертильності [35]. Радіація 
може також індукувати подвійні розриви ни-
ток ДНК [36]. Також встановлено, що високі 
показники розривів ниток ДНК асоціюються 
з неплідністю та самовільними переривання-
ми вагітності [37]. Утім ми знайшли лише одну 
працю, в якій досліджено вплив РЙТ на фраг-
ментацію ДНК сперматозоїдів після першого 
та другого курсів РЙТ [38]. Дослідження про-
ведено в 32-річного пацієнта з РЩЗ, який че-
рез 1 міс. після тотальної тиреоїдектомії отри-
мав 150 mCi РЙ, а через 7 міс. повторно ще 
150 mCi РЙ. В аналізах сперми через 3,25, 5 і 
5,25 міс. після першого курсу РЙТ знизились 
об’єм сперми (1,3; 1,6; 1,4 мл відповідно), кіль-
кість сперматозоїдів в 1 мл і в усьому об’ємі 
сперми та число активно рухливих спермато-
зоїдів через 3,25 міс. (20%), але останні нор-
малізувалися через 5 і 5,25 міс. (35% і 30% 
відповідно). Також відзначено зменшення від-
сотка живих сперматозоїдів через 3,25 і 5 міс. 
(20% і 35%) із нормалізацією показника через 
5,25 міс. (67%). Дослідження морфофункціо-
нальних показників сперми після 2-го курсу 
РЙТ показало, що об’єм сперми, число спер-
матозоїдів в 1 мл та в усьому об’ємі сперми 
(крім показника через 12 міс.), відсотки ак-
тивно рухливих форм і живих сперматозоїдів 
були нормальними в усі терміни обстеження. 
Індекс фрагментації ДНК (ІФД), який визна-
чає відсоткове співвідношення денатурованої 
ДНК до загальної та у фертильних чоловіків, 
становить понад 20%, в обстеженого з РЩЗ 
після 1-го курсу РЙТ становив 24% через 
3,25 міс., а через 5 і 5,25 міс. знижувався до 
12,9% і 16,5% відповідно. Через 12 міс. після 
2-го курсу РЙТ показник ІФД залишався ста-
більно зниженим. Найнижчі рівні ІФД спосте-
рігали через 28 і 57 міс. після 2-го курсу РЙТ 
(6,55% і 11,8% відповідно). Тобто, найбільші 
зміни ІФД сперматозоїдів спостерігали через 
3,25 міс. після 1-го курсу РЙТ, а найбільші змі- V E R T E
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ни морфофункціональних параметрів сперми 
(олігозооспермію, астенозооспермію, некрос-
пермію та гіпоспермію) відзначали в цього па-
цієнта через 3,25, 5 і 5,25 міс.

Зважаючи на той факт, що найбільша по-
ширеність РЩЗ серед чоловічого населення 
України припадає на активний репродуктив-
ний вік (понад 25 років), доцільним є вивчен-
ня впливу РЩЗ і методів його лікування на 
репродуктивну функцію в чоловіків. За дани-
ми літератури, РЙТ у пацієнтів із РЩЗ може 
призводити до пошкодження гермінативних 
клітин, яке супроводжується підвищенням 
концентрації ФСГ. У більшості пацієнтів ці 
порушення є тимчасовими, але в частини паці-
єнтів, надто в тих, хто приймав декілька курсів 
РЙТ, порушення залишаються. Практично від-
сутні дослідження аномалії хроматину або по-
шкодження ядерної ДНК сперматозоїдів, які 
можуть бути результатом пошкоджень ДНК 
вільними радикалами, які викликають оксида-
тивний стрес, що ініціює процес апоптозу, або 
наслідком пошкоджень ДНК вільними ради-
калами. Можливо, дослідження фрагментації 
сперматозоїдів як одного з найбільш прогнос-
тично значущих показників потенціалу чоло-
вічої фертильності зможе дати інформацію 
стосовно механізмів пошкоджуючого впливу 
РЙ на фертильність чоловіків і підґрунтя для 
розробки патогенетично обґрунтованих підхо-
дів до лікування.
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Репродуктивная функция у мужчин, больных 
раком щитовидной железы

Е.В. Лучицкий, В.Е. Лучицкий, А. А. Зубкова, 
В.М. Рыбальченко, И.И. Складанна, С.В. Гулеватый
Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины

Резюме. В обзоре освещены современные взгляды на влияние 
комбинированного лечения рака щитовидной железы у мужчин 
на сперматогенез и его гормональную регуляцию в зависимости 
от количества курсов радиойодтерапии.
Ключевые слова: рак щитовидной железы, мужчина, 
тестостерон, сперма, ФСГ, ЛГ, радиойодтерапия.

Reproductive function in men with thyroid cancer

Ye.V. Lucychsky, V.Ye. Luchytsky, H.A. Zubkova, 
V.M. Rybalchenko, I.I. Skladanna, S.V. Gulevatiy
V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism Academy 
of Medical Sciences of Ukraine

Abstract. Modern views on the effects of combined treatment of 
thyroid cancer in men on spermatogenesis and its hormonal regu-
lation, depending on the number of courses of radioiodine therapy 
are clarified.
Keywords: thyroid cancer, male, testosterone, sperm, FSH, LH, ra-
dioiodine therapy.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 4

355


