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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Изучение нарушений функции щитовидной железы (ЩЖ), ассоциированных 

с новой коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2 (COVID-19), в условиях панде-

мии коронавирусной инфекции является актуальной проблемой. С одной стороны, 

COVID-19 нередко сопровождается массивной гиперпродукцией цитокинов, 

вследствие чего можно ожидать их воздействия на ЩЖ, а с другой стороны, не 

исключено, что терапия тоцилизумабом, имеющим мощный иммунносупрессив-

ный эффект, играет протекторную роль в отношении развития тиреопатий вслед-

ствие COVID-19.  

До сих пор не изучены особенности иммунного ответа при среднетяжелом и 

тяжелом течениях COVID-19, а также особенности адаптации самой ЩЖ к новой 

инфекции.  

Результаты исследования могут стать начальным этапом для понимания ме-

ханизмов вероятной компрометации тиреоидной функции у лиц с COVID-19, а 

также для оценки непосредственных и отдаленных влияний проводимой терапии 

на ЩЖ.  

Цель исследования 

Исследование направлено на изучение патогенетических ассоциаций между 

нарушением функции ЩЖ и новой коронавирусной инфекцией, а также на оценку 

частоты развития и характеристик, ассоциированных с COVID-19 тиреопатий. 

Задачи исследования  

1. Оценить функцию ЩЖ у пациентов с COVID-19 в остром периоде инфек-

ционного заболевания и выявить потенциальные связи изменений показателей 

функции ЩЖ с исходами COVID-19. 

2. Изучить связь маркеров тяжести COVID-19 с показателями функции ЩЖ 

в острой фазе заболевания и в динамике. 

3. Провести оценку динамических изменений иммунологических маркеров 

основных сигнальных молекул цитокинов и функционального состояния ЩЖ.  
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4. Проанализировать взаимосвязь получаемой терапии COVID-19 в остром 

периоде болезни (симптоматическую или генно-инженерную биологическую тера-

пию тоцилизумабом) с изменениями показателей функции ЩЖ через полгода по-

сле дебюта инфекционного заболевания.  

5. Проанализировать риски появления/роста антитиреоидных антител и вы-

явить возможные ассоциации данных изменений с титром провоспалительных ци-

токинов через полгода после дебюта COVID-19.  

Научная новизна исследования  

Впервые на основании комплексного обследования пациентов, перенесших 

COVID-19, получена информация о частоте и характере развития патологии ЩЖ 

или транзиторных нарушениях ее функции.  

Впервые в мире получены новые данные о влиянии биологической терапии 

на функцию ЩЖ, также выявлены особенности иммунного ответа при COVID-19 

на основании оценки динамических изменений иммунологических маркеров – пол-

ного спектра цитокинов и хемокинов в остром периоде болезни и в динамике через 

полгода.  

Впервые в мире определен потенциальный предиктор отсутствия появления 

антитиреоидных антител после COVID-19.  

Теоретическая и практическая значимость  

1. Результаты исследования могут стать начальным этапом для понимания 

механизмов вероятной компрометации тиреоидной функции у лиц с COVID-19, а 

также для оценки непосредственных и отдаленных влияний биологической тера-

пии на ЩЖ.  

2. Результаты работы могут послужить основой для разработки и (или) до-

полнения алгоритма динамического наблюдения за пациентами после выздоровле-

ния от COVID-19.  

Личный вклад автора в проведенное исследование  

Автор, Старостина Е. А.,  в период с 5 мая по 5 июня 2020 года работала 

врачом в инфекционном отделении для пациентов со среднетяжелым течением ко-

ронавирусной инфекции ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России – 
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COVID-5 (заведующая отделением – член-корр. РАН Трошина Е. А.), лично вела 

пациентов с коронавирусной инфекцией, организовывала и проводила сбор биоло-

гического материала для будущих исследований, а также консультировала пациен-

тов с проведением соответствующего обследования через полгода после их выздо-

ровления от COVID-19.  

Автор лично провела анализ состояния научной проблемы в мире на основа-

нии литературных данных, сформулировала цель, задачи и дизайн диссертацион-

ной работы. Основной объем работы по сбору клинико-анамнестических данных, 

подготовке базы пациентов, статистической обработке данных и интерпретации 

полученных результатов, подготовке публикаций и докладов по теме работы вы-

полнены лично автором.  

Основные положения, выносимые на защиту  

1. Функциональные нарушения ЩЖ имеют ассоциацию с COVID-19 как в 

остром, так и в отсроченном периодах заболевания. В остром периоде заболевания 

развивается атипичный тиреоидит.  

2. После перенесенной COVID-19 развивается стойкое снижение функции 

ЩЖ, а также наблюдается сдвиг в концентрации провоспалительных цитокинов, 

что в комбинации с ростом антитиреоидных антител свидетельствует о потенци-

альном развитии аутоиммунного тиреоидита (АИТ).  

3. У пациентов с тяжелым течением и развитием цитокинового шторма (ЦШ) 

биологическая терапия тоцилизумабом предотвращает рост антитиреоидных анти-

тел в отсроченном периоде COVID-19.  

Степень достоверности и апробация полученных результатов  

Официальная апробация диссертационной работы состоялась 28.03.2023 на 

расширенном заседании межотделенческой научной конференции ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России.  

Результаты работы представлены на IV (XXVII) Национальном конгрессе эн-

докринологов с международным участием «Инновационные технологии в эндокри-

нологии (Москва, Россия, 2021 г.), на ежегодном конгрессе ENDO 2022 Американ-

ской эндокринологической ассоциации (Атланта, США, 2022 г.), на ежегодном 
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конгрессе ESE 2023 Европейского общества эндокринологов (Стамбул, Турция, 

2023 г.), на ежегодном конгрессе X (XXIX) Национальном конгрессе эндокриноло-

гов с международным участием «Персонализированная медицина и практическое 

здравоохранение» (НКЭ 2023) (Москва, Россия, 2023 г.). 

Публикации  

По теме диссертации опубликовано 7 печатных работ, в том числе: 3 полно-

текстовые рукописи в рецензируемых научных изданиях, включенных в перечень 

изданий ВАК, в которых должны быть опубликованы основные научные резуль-

таты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, тезисы в сборниках 

российских конференций, зарубежные тезисы.  

Объем и структура диссертации  

Диссертация изложена на 124 страницах, состоит из введения, 4 глав, выво-

дов, практических рекомендаций, списка сокращений и условных обозначений и 

списка литературы. Библиография включает 223 источника зарубежной литера-

туры. Диссертация иллюстрирована 21 таблицей и 14 рисунками. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

 

1.1. Генетическая вариабельность и патогенез действия коронавирусов  

 

За последние 20 лет человечество стало свидетелем растущего числа панде-

мий, которые привели к гибели сотен тысяч людей и беспрецедентным глобальным 

социально-экономическим кризисам [1]. Пандемия тяжелого острого респиратор-

ного синдрома, вызванная SARS-CoV (от англ. Severe acute respiratory syndrome) в 

2002 году, эпидемия ближневосточного респираторного синдрома в 2012 году, 

этиологической причиной которой стал MERS-CoV (от англ. Middle East respiratory 

syndrome), а совсем недавно одна из самых смертоносных пандемий в истории че-

ловечества – коронавирусная инфекция 2019 года – COVID-19 (от англ. Coronavirus 

Disease 2019) вызваны близкородственными коронавирусами (CoV) [1]; [2]. Эпизо-

дическое появление CoV сделало данное семейство вирусов угрозой для общества 

и экономики.  

Первые представители семейства Coronaviridae из отряда Nidovirales, а 

именно подсемейства Orthocoronavirinae, были открыты приблизительно 60 лет 

назад. Название этого семейства происходит от латинского слова «corona», которое 

переводится как «венок2. Такое название объясняется особенным внешним видом 

вирусной оболочки с шипами гликопротеина, напоминающими корону при микро-

скопическом изучении. Важно отметить, что описание человеческих коронавиру-

сов, включая предложение названия, является значимым вкладом микробиологов и 

вирусологов Джуны Алмейды и Дэвида Тиррелла [3]; [4]. 

В связи с увеличивающимся интересом к CoV было обнаружено значитель-

ное количество новых видов в семействе Coronaviridae, что требовало пересмотра 

таксономической структуры данного семейства [5] (Рисунок 1).  

Подсемейство CoV – Coronavirinae – включает четыре рода: Alpha-, Beta-, 

Gamma-, Delta- coronavirus. Роды Delta- и Gamma- coronavirus вызывают инфекции 

только у птиц [2]. CoV, патогенные для людей, принадлежат к родам Alpha- и Beta- 

coronavirus. К Alphacoronavirus, поражающим человека, относят HCoV-229E и 
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HCoV NL63, а к Betacoronavirus – HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-

CoV и SARS-CoV-2 (Рисунок 1) [6]; [12]; [13]. 

 

 
Рисунок 1 – Таксономия коронавирусов [6]; [7]; [8]; [9]; [10]; [11]; [12]. 

 

HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 и HKU1 вызывают легкие инфекции ды-

хательных путей [14]. HCoV-229E опасен только для индивидуумов с ослабленным 

иммунитетом [15]. SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 являются высокопатоген-

ными CoV человека и этиологическими причинами нескольких пандемий [16]. 

Было установлено, что Betacoronavirus, прежде чем стать патогенным для 

людей, прошел через несколько этапов рекомбинации, подтвержденных рядом ис-

следований [17]; [18]; [19]; [20].  

Во время первой пандемии коронавируса, SARS-CoV, были обнаружены ан-

титела к вирусу у пальмовых циветок (Paguma larvata), а также у первых инфици-

рованных, занимавшихся разведением этих животных [21]; [22]. Однако дальней-

шие обширные научные исследования подтвердили, что основным резервуаром 

SARS-CoV являются летучие мыши подсемейства Rhinolophus, в то время как паль-

мовые циветки выступают промежуточными хозяевами [23]. В рамках пятилетнего 
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исследования было выявлено многообразие штаммов SARS-CoV в популяциях ле-

тучих мышей, обитающих в провинциях Китая [24].  

Во время эпидемии SARS-CoV было зарегистрировано, что средняя смерт-

ность составляла 9%, а среди пожилого населения старше 60 лет этот показатель 

превышал 50%. Вследствие первой пандемии коронавирусной инфекции наблюда-

лись не только высокие показатели смертности, но и значительное экономическое 

падение с общими потерями в размере около 40 миллиардов долларов по всему 

миру. Особенно ощутимые потери отмечались в Канаде и странах Юго-Восточной 

Азии [25].  

В 2012 году в Саудовской Аравии возникла эпидемия MERS-CoV, представ-

ляющая следующую эпидемическую вспышку инфекции, вызванной CoV [26]. В 

начале эпидемии MERS-CoV летальность составляла около 50%, но в 2013 году 

отмечалось уменьшение распространения вируса, и в течение этого периода было 

зафиксировано лишь несколько спорадических случаев заражения [26]. В соответ-

ствии с актуальными данными, представленными Всемирной организацией здра-

воохранения (ВОЗ), общее число зарегистрированных случаев MERS-CoV соста-

вило 2519, из которых 866 закончились летальным исходом, что приводит к коэф-

фициенту смертности в размере 34,4%. Существует предположение о том, что ле-

тучие мыши также являются естественным резервуаром MERS-CoV, аналогично 

SARS-CoV. Результаты некоторых исследований свидетельствуют о наличии серо-

логических доказательств наличия антител к MERS-CoV у одногорбых верблюдов 

в странах Ближнего Востока, что позволяет предположить, что эти животные могут 

выступать в качестве промежуточных хозяев данного вируса [27].  

Последняя эпидемия CoV связана с возникновением SARS-CoV-2. В декабре 

2019 года из провинции Ухань (Китай) поступили сообщения о случаях атипичной 

пневмонии [28]. До сих пор остается неясным, осуществляется ли передача SARS-

CoV-2 напрямую от летучих мышей или существуют промежуточные хозяева ви-

руса. Некоторые исследования предполагают, что в качестве промежуточных хо-

зяев SARS-CoV-2 могут выступать змеи или норки [29]; [30]. С момента регистра-
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ции первых случаев заражения SARS-CoV-2 было замечено резкое распростране-

ние вируса за пределы Китая, что привело к тому, что 30 января 2020 года ВОЗ 

присвоила данной вспышке статус пандемии [31]; [32].  

CoV имеют самые большие РНК-геномы среди РНК-содержащих вирусов (от 

27 до 32 тысяч пар нуклеотидов). Геном CoV кодирует вирусные белки, участвую-

щие в репликации вирусной РНК: S (от англ. spike), E (от англ. envelope), M (от 

англ. membrane), N (от англ. nucleocapsid) и белки гемагглютинин-эстеразы (HE, от 

англ. hemagglutinin esterase proteins) [6].  

Геном SARS-CoV-2, SARS-CoV, HCoV-229E и HCoV-NL63 содержит четыре 

гена, экспрессирующих структурные белки S, M, N и E. HCoV-OC43 и HCoV-HKU1 

имеют дополнительный ген, который экспрессирует белок HE [6]. Белок S пред-

ставляет собой N-гликозилированный белок массой 150 килодальтон (кДа), три-

меры которого образуют на поверхности вируса своеобразную шиповидную струк-

туру [33]; [34]. Тримерный S-белок является гибридным белком класса I и отвечает 

за присоединение к рецептору клетки-хозяина [35]; [36]; [37]. Белок М, массой  

25–30 кДа, имеющий N-концевой экто- и С-концевой эндо- домены, ответственен 

за поддержание кривизны мембраны и связывание с нуклеокапсидом [38]; [39]. Бе-

лок Е представляет собой трансмембранный белок с N-концевым экто- и С-конце-

вым эндодоменами с молекулярной массой 8–12 кДа и играет важную роль в сборке 

и высвобождении вируса [40]; [41]; [42]; [43]; [44]. Белок HE обнаружен только у 

некоторых Beta-CoV и облегчает проникновение вируса в клетку-хозяина, опосре-

дованное S-белком [44]. Белки HE также способствуют распространению вируса 

через слизистые оболочки хозяина [45]. 

SARS-CoV-2 является CoV с наибольшим геномом РНК. Общее число коди-

руемых белков в геноме SARS-CoV-2 составляет 29 [46]. Нуклеотидный состав 

SARS-CoV-2 на 79% совпадает с последовательностью SARS-CoV. Аналогично 

SARS-CoV, SARS-CoV-2 использует ангиотензинпревращающий фермент 2-го 

типа (АПФ2) в качестве рецептора для проникновения в клетки хозяина [5]; [47]; 
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[48]; [49]. MERS-CoV, принадлежащий тому же роду, что и SARS-CoV-2, исполь-

зует фермент дипептидилпептидазу-4 (ДПП-4) для связывания, который играет 

важную роль в метаболизме глюкозы [50]. 

Рецепторы вирусов – ключевые факторы, определяющие характер течения 

болезни. Геномная изменчивость специфических белков, таких как АПФ2, может 

влиять на взаимодействие рецептора с S-белком SARS-CoV-2, что объясняет раз-

нообразие клинических проявлений COVID-19 [51]; [52]; [53]; [54].  

Анализ экспрессии АПФ2 на экспериментальных моделях и в транскриптоме 

человека выявил высокие уровни экспрессии АПФ2 в кишечнике, яичках, почках, 

сердце, ЩЖ и в альвеолярных эпителиальных клетках II типа [55]; [56]; [57]; [58]. 

Данные находки объясняют разнообразные экстралегочные проявления COVID-19 

[59]; [60]; [61]; [62]; [63]. 

В начале пандемии COVID-19 возникала гипотеза о возможном влиянии ин-

гибиторов АПФ2 и блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА), которые широко 

используются в терапии гипертонической болезни и сахарного диабета, на экспрес-

сию АПФ2. Считалось, что повышенная экспрессия АПФ2 может увеличить риск 

развития тяжелого течения COVID-19 [64]. Однако данное утверждение было 

быстро опровергнуто в результате проведения нескольких когортных исследова-

ний [65]; [66]. Интересно отметить, что никогда не сообщалось о связи между брон-

хиальной астмой и риском развития тяжелого течения COVID-19. Исследования 

показали, что интерлейкин (IL) 13, активность которого повышается при астме, 

фактически снижает уровни экспрессии АПФ2 [67].  

Для проникновения SARS-CoV-2 требуется праймирование S-белка клеточ-

ными протеазами, что влечет за собой расщепление S-белка и делает возможным 

слияние вирусной и клеточной мембран. SARS-S в качестве входного рецептора 

использует АПФ2, а для праймирования S-белка – клеточную сериновую протеазу 

– TMPRSS2 [68]. Результаты исследований свидетельствуют о решающей роли 

TMPRSS2, фактора клетки-хозяина, в распространении различных вирусов, вклю-

чая вирусы гриппа и CoV, и поэтому TMPRSS2 рассматривается как потенциальная 

мишень для терапевтического вмешательства [68].  
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Существующие представления о первом этапе проникновения SARS-CoV-2 

в клетки позволяют идентифицировать потенциальные мишени для противовирус-

ного лечения и служат отправной точкой для исследования эффектов ингибиторов 

сериновой протеазы. Например, камостат мезилат, ингибитор сериновой протеазы 

с 15-летним клиническим опытом применения в Японии, недавно был включен в 

двойное слепое рандомизированное контролируемое клиническое исследование с 

целью проверки гипотезы о том, что данный препарат, подавляя репликацию 

SARS-CoV-2 на ранних стадиях заболевания, может предотвратить развитие 

осложнений, вызванных SARS-CoV-2 [68]. 

Одними из первых лекарственных препаратов (ЛП), применяемых для лече-

ния COVID-19, были хлорохин и его производное – гидроксихлорохин, противови-

русные средства широкого спектра действия [69]; [70].  

Механизм действия данных препаратов основывается на повышении рН эн-

досом, ингибировании гликозилирования АПФ2 и иммуносупрессии в умеренной 

степени [70]; [71]. Однако со временем, по мере распространения SARS-CoV-2, 

научное сообщество опровергло клиническую эффективность этих широко рекла-

мируемых ЛП, и они были исключены из большинства клинических рекомендаций 

по лечению COVID-19 [72]; [73]; [74]; [75]. 

Присоединение S-белка SARS-CoV-2 к АПФ2 инициирует сложные молеку-

лярные нарушения в системах ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС) и калли-

креин-кинин (ККС). АПФ2 играет важную роль в уравновешивании РААС, цен-

трального регулятора объема циркулирующей крови, системного сосудистого со-

противления, электролитного и кислотно-основного равновесия, а также реабсорб-

ции натрия [76]; [77]. Биологическая функция АПФ2 заключается в преобразова-

нии ангиотензина II в ангиотензин 1-7 (см. Рисунок 2). Подавление активности 

АПФ2 во время COVID-19 приводит к снижению способности АПФ2 гидролизо-

вать ангиотензин II, что ведет к увеличению концентрации ангиотензина II и его 

взаимодействию с рецептором ангиотензина типа 1 (AT1R, от англ. angiotensin II 

receptor type 1). Это приводит к вазоконстрикции и активации окислительного 

стресса (см. Рисунок 2) [76]; [77]. Накопление ангиотензина II ведет к дисфункции 
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эндотелия путем активации циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), которая участвует в обра-

зовании вазоактивных простагландинов и активных форм кислорода (АФК) [78]. 

Эксцессивное образование данных молекул может привести к апоптозу путем вы-

свобождения цитохрома С из поврежденных митохондрий [78]. Кроме того, накоп-

ление ангиотензина II активирует другие воспалительные механизмы, такие как 

транскрипция провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин-6 (IL-6), ин-

терлейкин-1β (IL-1β) и фактор некроза опухоли-α (TNFα) (см. Рисунок 2) [79]. Сле-

довательно, избыточная активация иммунного ответа в сочетании с накоплением 

ангиотензина II приводит к развитию системного гипервоспаления в случае 

COVID-19 (см. Рисунок 2). 

 

 
Рисунок 2 – Опосредованные SARS-CoV-2 нарушения в РААС  

 

ККС тесно связана с РААС и играет важную роль в регуляции свертывания 

крови, фибринолиза и развитии воспалительных процессов. ККС включает в себя 

фермент калликреин, который превращает кининоген в биологически активные ки-

нины, такие как брадикинин. Кинины являются мощными медиаторами воспале-

ния, влияют на проницаемость сосудистой стенки, свертываемость крови и множе-

ство других биологических процессов. В контексте COVID-19, нарушение ККС мо-

жет привести к дисбалансу между противовоспалительными и противосвертываю-

щими механизмами, что может способствовать развитию тромбоза, гиперкоагуля-
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ции и другим осложнениям [80]; [81]. Чрезмерная активация рецептора брадики-

нина 1 типа (B1R) при связывании с АПФ2 может потенцировать развитие гипер-

коагуляции. Брадикинин, биологически активный продукт ККС, выполняет разно-

образные функции в организме, включая регуляцию проницаемости сосудистой 

стенки и участие в иммунном ответе. При чрезмерной активации B1R в результате 

дисбаланса между брадикинином и его метаболитами возникает неправильная ре-

гуляция гемостаза и повышенная активация свертывающей системы крови. Это мо-

жет способствовать тромбообразованию, что является одним из факторов риска 

развития осложнений при COVID-19 [82]; [83]; [84]; [85].  

Гиперактивация B1R может вызывать дальнейшее высвобождение провоспа-

лительных цитокинов и способствовать инфильтрации нейтрофилов. При чрезмер-

ной активации B1R возникает усиленный сигнальный каскад, в результате чего сти-

мулируется высвобождение цитокинов, таких как IL-6 и TNF-α. Инфильтрация 

нейтрофилов может усилить воспаление и привести к повреждению тканей. Таким 

образом, гиперактивация B1R может способствовать развитию воспалительных 

процессов и нейтрофильной инфильтрации, что играет роль в патогенезе различ-

ных заболеваний, включая COVID-19 [82]. Неконтролируемые и чрезмерные им-

мунные реакции организма часто становятся фатальными для пациентов с COVID-

19 [86]. Поэтому контроль и управление иммунной реакцией становятся важной 

стратегией в лечении тяжелых случаев COVID-19, и исследования направлены на 

разработку методов сдерживания гиперинфламмации и предотвращения серьезных 

осложнений. 

 

1.2. Цитокиновый шторм при COVID-19 и возможное влияние на 

щитовидную железу (ЩЖ) 

  

Пандемия SARS-CoV-2 подчеркнула решающую роль иммунного ответа и 

разрушительные последствия иммунной дисрегуляции при тяжелых соматических 

заболеваниях. Недавно исполнилось десять лет с момента первого описания цито-

кинового шторма (ЦШ), который развился после Т-клеточной терапии с использо-

ванием химерного антигенного рецептора (CAR) (CAR, от англ. Chimeric antigen 
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receptor) [87]; [88]. Термин «синдром высвобождения цитокинов» был введен неза-

долго до этого для описания патологии, возникшей после инфузии мышиных мо-

ноклональных антител к CD3 (CD3 – субпопуляционный состав Т-лимфоцитов), 

известного как муромонаб-CD3. 

Оба этих события привлекли внимание к роли иммунной активации и связан-

ных с ней цитокиновых откликов в возникновении тяжелых осложнений и органов у 

человека. Они также подчеркнули важность понимания и контроля иммунного ста-

туса пациентов при проведении иммунотерапии и лечении тяжелых инфекций [89].  

Введение рекомбинантных цитокинов в экспериментальных моделях на жи-

вотных и их использование в лечении онкологических заболеваний у людей может 

вызывать серьезные токсические эффекты [87]; [88]; [89]. Это соответствует цен-

тральной роли цитокинов в качестве медиаторов гипервоспаления. Цитокины иг-

рают важную роль в активации и координации иммунного ответа и репарации тка-

ней. Однако избыточная или неконтролируемая продукция цитокинов может при-

вести к гипервоспалению, что может негативно сказаться на органах и тканях.  

Несколько десятилетий назад была введена новая классификационная еди-

ница – цитокин-индуцированные тиреопатии (ЦИТ). Это группа заболеваний 

ЩЖ, которые развиваются при приеме цитокинов, в частности интерферона-α 

(IFN-α), в процессе лечения вирусных, онкологических и ревматологических забо-

леваний [90]. В большинстве случаев клиническая картина ЦИТ характеризуется 

развитием деструктивного тиреоидита, который возникает в результате приема 

IFN-α. Таким образом, известные научному сообществу связи между нарушениями 

функции ЩЖ и гиперцитокинемией стимулируют исследователей изучать измене-

ния функции этого органа при COVID-19 [90]. Пандемия COVID-19 подчеркнула 

важность понимания механизмов иммунного ответа и его связи с различными па-

тологическими процессами. Исследования, направленные на выявление взаимосвя-

зей между гиперактивацией иммунной системы, цитокиновыми сигнальными пу-

тями и дисфункцией органов, в том числе ЩЖ, могут способствовать разработке 

новых стратегий диагностики и лечения COVID-19, а также других заболеваний, 

связанных с иммунной дисрегуляцией. 
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ЦШ является общим термином, объединяющим несколько форм иммунной 

дисрегуляции, характеризующихся системным гипервоспалением и многоорган-

ной дисфункцией. Время начала и продолжительность развития ЦШ могут разли-

чаться в зависимости от причин, лежащих в основе этого состояния, а также от про-

водимого лечения [91]. Несмотря на различные факторы, приводящие к развитию 

ЦШ, клиническая картина на поздних стадиях обычно одинакова: у большинства 

пациентов с ЦШ наблюдаются стойкая гипертермия, артралгии, миалгии и психо-

неврологические нарушения. Эти симптомы являются характерными проявлени-

ями ЦШ независимо от его этиологии. [92]; [93]. Начальные проявления ЦШ могут 

быстро прогрессировать, приводя к развитию синдрома диссеминированного внут-

рисосудистого свертывания (ДВС-синдром). В этом случае возникают острые сер-

дечно-сосудистые катастрофы, гипоксемия, гипотензия, нарушение гемостаза, ва-

зодилататорный шок и даже смерть [92]; [93]. Респираторные симптомы могут про-

грессировать до развития острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), со-

провождающегося гипоксемией и требующего применения искусственной венти-

ляции легких (ИВЛ). Комбинация гипервоспаления, нарушений свертываемости 

крови и тромбоцитопении представляет высокий риск спонтанных внутренних кро-

вотечений у пациентов с ЦШ [92]; [93]. В тяжелых случаях ЦШ могут развиваться 

острая почечная или печеночная недостаточность, а также кардиомиопатии и син-

дром Такоцубо [92]; [93].  

В случае подозрения на развитие ЦШ при COVID-19 необходимо провести 

дифференциальную диагностику с другими нарушениями, которые могут имити-

ровать ЦШ. Также требуется оценка степени тяжести состояния пациента и опре-

деление соответствующей клинической тактики. Хотя определение уровней цито-

кинов может быть полезным для прогнозирования течения заболевания, в настоя-

щее время измерение уровней цитокинов в крови является сложной процедурой и 

не входит в рутинную практику [94]. При лабораторном обследовании пациентов с 

подозрением на цитокиновый шторм (ЦШ) при COVID-19 часто наблюдаются сле-

дующие изменения: 



18 

1. Лейкопения и тромбоцитопения, что может быть обусловлено гиперпро-

дукцией и мобилизацией клеток из костного мозга под воздействием провоспали-

тельных цитокинов, а также иммуноопосредованной деструкцией и миграцией кле-

ток под воздействием хемокинов. 

2. Ферритинемия, которая может быть связана с активацией макрофагов и 

воспалительным ответом. 

3. Возможна гипертриглицеридемия, хотя этот признак может быть неспеци-

фичным и наблюдаться также при других состояниях [94].  

ЦШ не является диагнозом исключения. У пациентов с COVID-19 может раз-

виться одновременно с сепсисом. При сепсис-индуцированном ЦШ часто наблю-

даются высокие уровни циркулирующего IL-1β и прокальцитонина, которые могут 

служить дополнительными маркерами этого состояния. Однако следует отметить, 

что диагноз ЦШ основывается на комплексном обследовании пациента, включая 

клинические симптомы, лабораторные данные и другие характеристики, и требует 

учета контекста заболевания и исключения других возможных причин сходных 

проявлений [94]. 

Действительно, существуют различные системы классификации и шкалы, ко-

торые используются для прогнозирования и оценки тяжести ЦШ в зависимости от 

его этиологической причины. Некоторые из них включают: 

1. MS score: используется для оценки и прогнозирования тяжести ЦШ, ассо-

циированного с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом (HLH). Она включает 

различные клинические и лабораторные показатели, такие как показатели работы 

свертывающей системы крови, печеночной функции и др. 

2. HScore: ещё одна система оценки тяжести ЦШ, связанного с гемофагоци-

тарным лимфогистиоцитозом. Она основана на клинических и лабораторных пока-

зателях, включая возраст, количество лейкоцитов, тромбоцитов, печеночные фер-

менты и другие параметры. 

3. CTCAE (от англ. Common Terminology Criteria for Adverse Events): шкала 

используется для оценки тяжести ЦШ, вызванного различными причинами, кроме 
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гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. Она представляет собой стандартизиро-

ванную классификацию нежелательных событий, включая различные аспекты со-

стояния пациента [95]. 

Установление синдрома ЦШ обычно основывается на следующих критериях 

[96]; [97]: 

– гиперцитокинемия: выявление повышенных уровней цитокинов в крови па-

циента является одним из ключевых критериев для диагностики ЦШ. Однако опре-

деление точных уровней цитокинов может быть затруднено из-за их короткого пе-

риода полураспада, недоступности лабораторной диагностики и возможного несо-

ответствия между уровнями в крови и в тканях; 

– клинические проявления острого системного воспаления: пациенты с ЦШ 

обычно проявляют симптомы острого системного воспаления, такие как гипертер-

мия, тахикардия, гипотония, респираторные расстройства и другие признаки орган-

ной дисфункции; 

– наличие вторичной органной дисфункции: может проявляться, например, в 

виде острой почечной недостаточности, острой печеночной недостаточности или 

острой респираторной недостаточности.  

Однако, как упоминалось ранее, точная диагностика ЦШ и определение его 

тяжести могут быть вызовом из-за ограничений в доступности лабораторных те-

стов и отсутствия установленных референсных интервалов. В связи с этим даль-

нейшие исследования и разработка стандартов для оценки и классификации ЦШ 

остаются важными направлениями работы в этой области медицины. 

В развитии ЦШ играют важную роль Th-иммунные ответы, особенно  

Th1-тип (от англ. Т-helpers type 1). Th1-иммунный ответ характеризуется гиперпро-

дукцией интерферона-γ (IFN-γ), который является центральным цитокином в акти-

вации макрофагов и иммунного ответа против инфекций [98]. Уровень IFN-γ может 

быть высоким во время ЦШ, что способствует гиперсекреции цитокинов [98]. Из-

быток IL-6, который является одним из ведущих медиаторов воспаления, также мо-

жет быть связан с нарушением функции естественных киллеров (NK-клеток, от 
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англ. NK cells – Natural killer cells). Увеличение уровня IL-6 может снижать продук-

цию перфорина и гранзима, что приводит к снижению цитолитической активности 

NK-клеток. Снижение цитолитической функции NK-клеток может приводить к 

пролонгированной активации антигенов и продолжительному воспалительному 

процессу, что является ключевым аспектом ЦШ [99]; [100].  

IFN-γ, IL-1, IL-6, TNF и IL-18 являются ключевыми цитокинами, играющими 

центральную роль в иммунопатологии ЦШ. Эти цитокины вовлечены в регуляцию 

воспалительных и иммунных процессов [101].  

IL-6, в частности, является важным медиатором воспаления и имеет плейо-

тропное действие, то есть способность влиять на различные типы клеток. Он может 

передавать сигналы как в рамках цис-активации (от англ. in cis, когда активатор 

находится на той же хромосоме), так и в рамках транс-активации (когда активатор 

находится на другой хромосоме, от англ. in trans) [102]. Это позволяет IL-6 оказы-

вать разнообразное воздействие на иммунные и неиммунные клетки. Цис-актива-

ция IL-6 приводит к системному гипервоспалению, усиливая выработку воспали-

тельных медиаторов, таких как моноцитарный хемотаксический протеин 1  

(МСР-1), IL-8 и фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Это также может приве-

сти к снижению экспрессии Е-кадгерина, что способствует повышенной проница-

емости сосудов и развитию легочной дисфункции [102]. 

IL-1β и IL-18 являются мощными индукторами секреции IL-6 макрофагами. 

Эти цитокины играют важную роль в патогенезе ЦШ и имеют прямую связь с тя-

жестью течения заболевания. Их повышенные уровни в сыворотке крови могут 

коррелировать с более тяжелым и прогрессирующим состоянием пациента [103]. С 

другой стороны, IL-10 выполняет противовоспалительную функцию и служит в ка-

честве буфера для системных патологических эффектов, подавляя продукцию вос-

палительных цитокинов, таких как TNF, IL-1, IL-6 и IL-12. Исследования на экспе-

риментальных моделях показали, что при инфицировании мышей, у которых от-

сутствует IL-10, развивается ЦШ. Эти факты подтверждают важную роль различ-

ных цитокинов, включая IL-1β, IL-18, IL-6 и IL-10, в патогенезе ЦШ. Понимание 
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взаимодействия между этими цитокинами и их регуляцией может быть полезным 

для прогнозирования тяжести заболевания и разработки стратегий лечения [104].  

Признание факта, что именно иммунный ответ на патоген, а не сам патоген, 

является причиной развития полиорганной дисфункции, привело научное сообще-

ство к активному изучению иммуномодуляторов [91]; [105]. Терапия ингибитором 

IL-6, таким как тоцилизумаб, стала одним из первых патогенетических методов ле-

чения синдрома цитокинового шторма (ЦШ) при COVID-19. Toцилизумаб, изна-

чально разработанный для лечения болезни Кастлемана, является гуманизирован-

ным моноклональным антителом, специфическим к рецептору IL-6 [91]. Использо-

вание цитокин-специфических иммуномодулирующих агентов вызвало повышен-

ный интерес к использованию ингибиторов интерлейкинов для лечения ЦШ при 

COVID-19 [95]. Мета-анализ 71 публикации из баз данных MEDLINE и EMBASE, 

включавших 22 058 пациентов с COVID-19, из которых 7328 (33%) получали тера-

пию ингибиторами IL6, показал, что применение тоцилизумаба связано с улучше-

нием исходов болезни и снижением летальности на 17% у пациентов, получавших 

тоцилизумаб [106]. В исследовании, проведенном на базе больницы Вашингтон-

ского университета, показано статистически значимое снижение уровня воспали-

тельных маркеров крови на фоне терапии тоцилизумабом [107]. Доказано, что те-

рапия тоцилизумабом улучшает показатели лабораторных и радиологических ис-

следований у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [108]; [109]; [110]; [111]; 

[112]; [113]; [114].  

IL-1 является важным провоспалительным цитокином и терапевтической ми-

шенью при синдроме ЦШ. IL-1 состоит из двух типов лигандов – IL-1α и IL-1β, 

причем IL-1β играет главную роль в патогенезе ЦШ. IL-1 оказывает провоспали-

тельное действие, стимулируя рекрутирование иммунных клеток и индуцируя вто-

ричную продукцию цитокинов. Это приводит к усилению иммунного ответа и раз-

витию реакций острой фазы. В свете этого, ингибирование действия IL-1 стало од-

ним из подходов к лечению ЦШ.  
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Одним из примеров такого лечения является использование антагониста ре-

цептора IL-1 (IL-1RA) или антитела против IL-1β. Эти препараты могут уменьшить 

воспалительный ответ и симптомы, связанные с ЦШ [115]. 

Препаратами, направленными на ингибирование действия IL-1, являются 

Анакинра и Канакинумаб. Анакинра – это рекомбинантный антагонист рецептора 

IL-1. Канакинумаб, в свою очередь, является человеческим моноклональным анти-

телом, специфическим к IL-1β [116]; [117]. Имеются данные из рандомизирован-

ных контролируемых исследований, которые показывают потенциальную пользу 

от использования Анакинры. Например, Анакинра была показана в снижении 

смертности у пациентов с сепсисом, связанным с ЦШ. [118]. Также проводились 

проспективные когортные исследования, в которых было продемонстрировано 

снижение потребности в ИВЛ и снижение уровня смертности у пациентов с тяже-

лым течением COVID-19 при использовании Анакинры [119].  

Ещё один подход к лечению ЦШ – использование низкомолекулярных инги-

биторов Янус-киназы (JAK-ингибиторов, от англ. Jakinibs), таких как Руксолити-

ниб и Барицитиниб. Янус-киназы (JAK) – это внутриклеточные тирозинкиназы, ко-

торые играют роль в передаче сигналов от различных цитокинов, гормонов и фак-

торов роста. Они участвуют в активации сигнальных путей, регулирующих иммун-

ные и воспалительные процессы в организме. Ингибиторы JAK препятствуют ак-

тивации и последующей сигнальной каскадной реакции, тем самым снижая воспа-

ление и иммунную активацию [120]; [121]. Ингибирование JAK при COVID-19 дает 

два клинических преимущества. Ингибиторы JAK блокируют передачу сигналов 

цитокинов, тем самым уменьшая гипервоспалительные реакции, а также блоки-

руют проникновение SARS-CoV-2 на ранней стадии инфекции [122]. У пациентов 

с COVID-19 было отмечено более быстрое клиническое улучшение течения бо-

лезни на фоне терапии ингибиторами JAK [121]. Кроме того, результаты многоцен-

трового ретроспективного исследования свидетельствуют о снижении частоты гос-

питализаций в ОРИТ и смертности при использовании барицитиниба [123]. 

Несмотря на отсутствие исследований, изучающих взаимосвязь между раз-

витием тиреопатий, индуцированных COVID-19, и проводимой терапией в острой 
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фазе инфекционного заболевания, можно предположить некоторые возможные 

сценарии и механизмы влияния. Во-первых, известно, что COVID-19 может вызы-

вать иммунологические нарушения и провоцировать воспалительные ответы в ор-

ганизме. При нарушении иммунной регуляции возможно возникновение аутоим-

мунных реакций, включая реакции, направленные на ЩЖ. Ингибирование систем-

ных воспалительных реакций с использованием препаратов для лечения ЦШ может 

способствовать снижению интенсивности иммунных ответов и предотвращению 

развития или смягчению аутоиммунных процессов в ЩЖ. 

Во-вторых, тиреопатии, связанные с COVID-19, могут быть результатом 

непосредственного воздействия вируса на ЩЖ. Инфекция SARS-CoV-2 может вы-

зывать воспаление в тканях и нарушать ее нормальную функцию. Терапия, направ-

ленная на ингибирование системных воспалительных реакций, может снизить ин-

фекционную нагрузку на ЩЖ и уменьшить воспалительные процессы, что в конеч-

ном итоге может снизить риск развития тиреопатий. 

Однако необходимы дальнейшие исследования для более глубокого понима-

ния взаимосвязи между COVID-19-индуцированными тиреопатиями и терапией в 

острой фазе инфекционного заболевания. Это позволит определить эффективность 

и безопасность применения препаратов, используемых для ингибирования систем-

ных воспалительных реакций, в контексте предотвращения или управления тирео-

патиями при COVID-19. 

 

1.3. Возможные нарушения функции ЩЖ при COVID-19  

 

На данный момент недостаточно исследований для полного понимания меха-

низмов повреждения щитовидной железы (ЩЖ) при коронавирусной инфекции, а 

также для изучения отдаленных последствий после выздоровления от COVID-19. 

Вместе с тем, существуют несколько гипотез, которые могут объяснить нарушения 

функции ЩЖ как в остром периоде инфекции, так и в отсроченном периоде [124]; 

[125].  

Одна из гипотез предполагает прямое повреждение ЩЖ через АПФ2 [126]; 



24 

[127]. Также была выдвинута гипотеза о развитии ЦИТ при терапии ЦШ [128]. Дру-

гие гипотезы связаны с дисфункцией гипоталамус-гипофиз-ЩЖ оси, которая мо-

жет привести к развитию центрального гипотиреоза, а также с возможным разви-

тием синдрома эутиреоидной патологии (СЭП) [129]; [130]. Кроме того, COVID-19 

может быть связан с дебютом аутоиммунных заболеваний (АИЗ) ЩЖ, ассоцииро-

ванных с вирусом SARS-CoV-2. Однако необходимы дополнительные исследова-

ния, чтобы полностью разъяснить эти гипотезы и установить точные механизмы 

влияния COVID-19 на функцию ЩЖ и возможные последствия после выздоровле-

ния от инфекции. Рисунок 3 представляет схематическое изображение связей 

между различными факторами компрометации функции ЩЖ [131]; [132]; [133]; 

[134]; [135]; [136]; [137]; [138].  

 

 
Рисунок 3 – Возможные причины нарушения функции ЩЖ при COVID-19 

 

В остром периоде COVID-19 наблюдаются нарушения функции ЩЖ, которые 

могут быть связаны с развитием нескольких состояний, таких как SARS-CoV-2-

атипичный тиреоидит, подострый тиреоидит и вторичный гипотиреоз. Эти наруше-

ния могут быть результатом непосредственного воздействия вируса на орган или 

следствием воспалительной реакции организма. В отсроченном периоде после 

выздоровления от COVID-19 также описаны случаи дебюта АИЗ ЩЖ. Кроме того, 
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наблюдается появление или повышение титра антитиреоидных антител, которые 

могут быть связаны с развитием АИЗ в будущем. Механизмы, лежащие в основе 

этих нарушений, требуют дальнейшего исследования. Необходимо установить 

точные причины и орган и развитием аутоиммунных нарушений.  

 

1.3.1. Заболевания ЩЖ, остро возникающие на фоне COVID-19 

 

SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит представляет собой специфическое 

нарушение функции ЩЖ, которое не наблюдалось ранее при других вирусных 

инфекциях, отличается от классических нарушений функции органа, которые часто 

встречаются при инфекционных заболеваниях, включая COVID-19. 

Классическими нарушениями острой фазы инфекционного заболевания являются 

подострый тиреоидит (ПТ) и вторичный гипотиреоз. Важно отметить, что развитие 

SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита при COVID-19 является отдельным и 

уникальным нарушением функции ЩЖ, которое может иметь свои особенности и 

механизмы развития. Дальнейшие исследования необходимы для более полного 

понимания этих нарушений и их влияния на здоровье пациентов с COVID-19. 

Углубленное изучение SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита, подострого 

тиреоидита и вторичного гипотиреоза при COVID-19 позволит лучше понять 

механизмы их развития и последствия для пациентов. Может привести к 

разработке более эффективных стратегий диагностики, лечения и управления 

нарушениями функции ЩЖ у пациентов с COVID-19.  

 

А. SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит 

А.1. Определение  

SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит представляет собой уникальное 

нарушение функции ЩЖ в острой фазе COVID-19 [139]; [140]; [141].  

А.2. Этиология и патогенез 

Была установлена прочная связь между развитием SARS-CoV-2-атипичного 

тиреоидита и избыточной продукцией цитокинов у пациентов с COVID-19. 

Результаты исследования «THYRCOV» показали, что появление тиреотоксикоза в 
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острой фазе инфекционного заболевания коррелирует с высокими уровнями IL-6. 

Эти результаты подтверждают гипотезу о повреждении ткани ЩЖ в результате 

воспалительных процессов, вызванных гиперактивацией иммунной системы во 

время коронавирусной инфекции [142]. 

А.3.Эпидемиология в условиях пандемии COVID-19 

Впервые Миланский эндокринологический научный центр обнаружил 

развитие атипичного тиреоидита у пациентов с COVID-19. В их исследовании были 

выявлены субклинический тиреотоксикоз у 20,2% больных (58/287), а 

манифестный – у 10,8% пациента [142]. Аналогичные данные представлены в ра-

боте Muller и соавторов от 2020 года: у 15% пациентов с COVID-19, преимуще-

ственно у мужчин (68%), находящихся в ОРИТ, развился тиреотоксикоз с отрица-

тельными антителами к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) (АТ рецТТГ) 

[141]. Исследователи из Первой клинической больницы Чжэцзянского 

университета Китая также наблюдали развитие атипичного тиреоидита у 56% (28 

из 50) пациентов в остром периоде болезни [143]. У всех изучаемых пациентов с 

низким уровнем ТТГ были выявлены нормальные или повышенные значения 

тиреоидных гормонов, что исключает развитие синдрома эутиреоидной патологии 

(СЭП) [143]. Эти результаты исследований подтверждают наличие атипичного 

тиреоидита как одного из нарушений функции ЩЖ, связанных с COVID-19. 

Развитие тиреотоксикоза у пациентов с COVID-19 может быть вызвано 

гиперактивацией иммунной системы и повышенной продукцией цитокинов в 

остром периоде инфекционного заболевания. Более подробное изучение этого 

явления поможет нам лучше понять его механизмы и разработать оптимальные 

стратегии диагностики и лечения атипичного тиреоидита у пациентов, перенесших 

COVID-19. 

А.4. Особенности клинического течения SARS-CoV-2-атипичного 

тиреоидита и отличия от подострого тиреоидита 

Одним из характерных проявлений SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита 

является манифестация тиреотоксикоза в острой фазе инфекционного заболевания. 
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Также в отличие от классического ПТ уровень антитиреоидных антител будет 

отрицательным при атипичном тиреоидите COVID-19. 

Следует отметить, что атипичный тиреоидит, связанный с COVID-19, может 

иметь серьезные последствия для сердечно-сосудистой системы. В группе 

пациентов с SARS-CoV-2-атипичным тиреоидитом были обнаружены высокие 

показатели распространенности фибрилляции предсердий, госпитальной 

летальности и продолжительности госпитализации по сравнению с пациентами без 

нарушений функции ЩЖ [14]; [25]; [24]; [26]. Согласно оценкам, у 16% пациентов 

с манифестным тиреотоксикозом наблюдалось в два раза больше 

тромбоэмболических осложнений, чем у пациентов с COVID-19, 

госпитализированных в отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), но 

без атипичного тиреоидита [142].  

Полученные результаты свидетельствуют о жизненно важной клинической 

значимости развития атипичного тиреоидита у пациентов с COVID-19 и 

подчеркивают необходимость своевременной диагностики данного состояния. Это 

подчеркивает важность учета функции ЩЖ при ведении пациентов с COVID-19 с 

целью предотвращения сердечно-сосудистых осложнений и улучшения исходов. 

А.5. Диагностика и лечение 

На сегодняшний день существует недостаточная ясность относительно 

оптимальных подходов к коррекции атипичного тиреоидита в контексте COVID-19. 

Однако определение уровня ТТГ в остром периоде COVID-19 рекомендуется в 

качестве прогностического маркера для оценки госпитальной летальности и 

высокого риска тромбоэмболических катастроф. Исследования показали, что 

пациенты с атипичным тиреоидитом и низким уровнем ТТГ имеют более высокую 

госпитальную летальность и повышенные риски развития тромбоэмболических 

осложнений. Выявление низкого уровня ТТГ может служить предупреждающим 

сигналом о серьезности состояния пациента и необходимости более интенсивного 

медицинского наблюдения. Следует отметить, что определение ТТГ является лишь 

одним из аспектов оценки состояния пациента, индивидуальный подход к 
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диагностике и лечению должен быть определен врачом на основе клинической 

оценки пациента и доступных рекомендаций. 

Дальнейшие исследования помогут более четко определить оптимальные 

стратегии коррекции атипичного тиреоидита при COVID-19.  

 

Б. Подострый тиреоидит  

Б.1. Определение  

ПТ представляет собой воспалительное заболевание ЩЖ вирусной 

этиологии, которое протекает в течение периода продолжительностью от 

нескольких недель до нескольких месяцев [144]. 

Б.2. Этиология и патогенез 

В последние годы наблюдается значительный прогресс в понимании патоге-

неза, эпидемиологии, клинического течения и лечения ПТ. Этот прогресс является 

результатом увеличения распространенности ПТ в контексте текущей пандемии 

COVID-19 и повышенного интереса со стороны научного сообщества к данной про-

блеме [145].  

Считается, что ПТ возникает в результате воздействия триггера, такого как 

вирусная инфекция, произошедшая за 2–6 недель до появления первых симптомов 

ПТ, у лиц, имеющих генетическую предрасположенность. Существует доказанная 

связь между развитием ПТ и такими вирусами, как вирусы Коксаки, аденовирусы, 

вирусы гриппа, паротита, ортомиксовирусы, вирусы Эпштейна – Барр, гепатита Е 

и кори [146].  

Интересно, что до текущей пандемии о CoV, как о возможных причинах ПТ, 

не сообщалось [147].  

С 1975 года было известно, что наличие определенных генетических вариан-

тов антигенов главного комплекса гистосовместимости (HLA) связано с повышен-

ной восприимчивостью к ПТ. Особенно заметная связь была обнаружена с аллелью 

HLA-B*35, которая присутствовала у 70% пациентов с ПТ [148]; [149]; [150]. Од-

нако, в контексте пандемии COVID-19, были сделаны новые открытия относи-

тельно связи ПТ и генетическими вариантами HLA.  
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В европеоидной популяции была обнаружена связь между распространенно-

стью ПТ и аллелями HLA-B18:01, HLA-DRB101 и HLA-C*04:01. Эти генетические 

варианты были более часто выявлены у пациентов с ПТ во время пандемии COVID-

19 [131].  

Б.3. Эпидемиология в условиях пандемии COVID-19 

Согласно официальной статистике, ПТ является наиболее распространенным 

осложнением ЩЖ при COVID-19 [145]; [151]; [152]. В результате проспективного 

исследования, проведенного в 2022 году, было обнаружено, что ПТ развился у 

18,8% индивидов, инфицированных SARS-CoV-2 [153].  

Временной интервал между появлением респираторных симптомов и поста-

новкой диагноза ПТ составлял в среднем 26 дней. ПТ чаще встречается у женщин 

(до 80% всех случаев) среднего возраста 39 лет [154]; [155]; [156].  

Б.4. Особенности клинического течения и диагностики 

Исследования показывают, что клиническое течение ПТ претерпевает изме-

нения со временем, и некоторые ранее считавшиеся характерными признаки сейчас 

не так явственно выражены [145].  

Клиническая картина ПТ с появлением SARS-CoV-2 существенно измени-

лась. Появление SARS-CoV-2 привело к существенным изменениям в клинической 

картине ПТ. Сообщается о значительном увеличении числа случаев бессимптом-

ной формы ПТ, частота которой возросла с 6,25% в 2019 году до почти 99% с начала 

пандемии [141]. Эти изменения в клиническом течении ПТ могут быть объяснены 

широким использованием анальгетиков, нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) и глюкокортикостероидов (ГКС) [141].  

В свете увеличения распространенности ПТ, были предложены диагностиче-

ские критерии, которые были адаптированы к новым данным о нарушении функ-

ции ЩЖ при коронавирусной болезни (см. Таблицу 1) [145].  

В соответствии с предложением авторов, диагноз может быть установлен при 

наличии двух основных критериев и по меньшей мере одного дополнительного 

критерия (см. Таблицу 1) [145]. 
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Таблица 1 – Диагностические критерии подострого тиреоидита и атипичного ти-

реоидита на фоне COVID-19 [145]; [157] 

Главные критерии установки диа-

гноза «подострый тиреоидит» 

Дополнительные критерии установки диагноза «подост-

рый тиреоидит» 

1. Лабораторное обследование: по-

вышение уровня СОЭ и/или СРБ; 

1. Боль в области ЩЖ; 

2. Трудности и/или боль при глотании  

2. УЗИ: гипоэхогенные зоны, сни-

женная васкуляризация. 

3. Лабораторно: повышение уровня тироксина свободного 

(Т4 св.) и снижение уровня ТТГ; 

4. Сцинтиграфия ЩЖ: низкий захват радиоактивного йода 

Дополнительные аспекты диагностики, которые необходимо учитывать на фоне продолжаю-

щейся пандемии COVID-19: 

1. Диагноз «ПТ»/« SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит» должен быть исключен у всех пациентов 

после инфицирования SARS-CoV-2, если: 

– впервые выявлена тахикардия или аритмия во время / после COVID-19; 

– отмечается ухудшение течения имеющейся тахикардии или аритмии при COVID-19; 

– отмечаются выраженные утомляемость и/или слабость  

2. Для ПТ, ассоциированного с SARS-CoV-2, характерна безболевая форма течения заболевания, 

соответственно, наличие боли в области шеи не должно рассматриваться в качестве основного 

диагностического критерия в группе пациентов с COVID-19 

3. ПТ может быть единственным проявлением COVID-19, следовательно, исключение SARS-

CoV2 должно выполняться у всех пациентов с ПТ во время пандемии 

 

Описанный случай 5-летнего мальчика представляет собой редкое, но впе-

чатляющее проявление ПТ после инфицирования SARS-CoV-2. Мальчик имел се-

рьезные симптомы, такие как лихорадка, болезненный отек шеи, дисфагия и охрип-

лость, которые продолжались несколько недель и требовали госпитализации. Даль-

нейшая диагностика, включая ультразвуковое исследование (УЗИ) и тонкоиголь-

ную аспирационную биопсию (ТАБ), подтвердила наличие ПТ у ребенка, а маг-

нитно-резонансная томография (МРТ) выявила компрессию трахеи. Лечение ГКС 

привело к полному выздоровлению ребенка и исчезновению симптомов. Этот слу-

чай подчеркивает важность учета возможности развития ПТ и необходимость свое-

временной диагностики и лечения при инфекции COVID-19 [158].  

Б.5. Лечение 

Течение ПТ может быть разделено на четыре стадии. Первая стадия – тирео-

токсическая, связана с высвобождением тиреоидных гормонов из разрушенных 

фолликулов тиреоцитов. В этой фазе обычно наблюдается снижение уровня ТТГ и 

повышение уровней тиреоидных гормонов, причем трийодтиронин часто нахо-
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дится в пределах нормальных значений. Длительность первой фазы обычно состав-

ляет от 4 до 10 недель, за которой следует эутиреоидная фаза (1–3 недели), которая 

может перейти в гипотиреоидную фазу.  

Гипотиреоз при ПТ обычно является временным и может продолжаться до 

полугода, после чего наступает фаза выздоровления. Стойкий гипотиреоз встреча-

ется крайне редко [137]; [159]; [160]; [161]; [162].  

Для лечения ПТ обычно используются ГКС и НПВП, Бета-адреноблокаторы 

применяются в качестве симптоматической терапии для управления тахикардией 

при тиреотоксикозе [144].  

ПТ характеризуется рецидивирующим течением, и для врачей часто 

вызывает трудности найти баланс между риском рецидива при снижении дозы ГКС 

и риском осложнений при продолжительной терапии ГКС [163].  

В июне 2020 года были опубликованы результаты рандомизированного кон-

тролируемого исследования (РКИ), проведенного с целью сравнительного анализа 

эффективности различных режимов лечения ГКС у пациентов с ПТ среднетяже-

лого и тяжелого течения. В данном исследовании первая группа пациентов полу-

чала преднизолон в дозировке 30 мг в сутки в течение недели, после чего им был 

назначен НПВП. Вторая группа пациентов получала ГКС в течение 6 недель, начи-

ная с дозы 30 мг [164].  

Наблюдалась значительно высокая частота рецидивов в обеих группах, со-

ставляющая 30,8% и 25,0% соответственно, однако группа пациентов, получавших 

преднизолон в течение недели, испытывала меньшее количество побочных эффек-

тов от лечения ГКС [164]. 

Недавно были описаны случаи успешного лечения, рецидивирующего ПТ с 

использованием колхицина в дозировке 1 мг в сутки в течение 2 месяцев. Однако 

необходимо тщательно оценить потенциальный риск токсичности данного препа-

рата, а для более точной оценки эффективности и безопасности такой терапии тре-

буются крупномасштабные рандомизированные контролируемые исследования 

[163].  
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В. Вторичный гипотиреоз вследствие нарушения регуляции гипотала-

мус-гипофизарной системы при COVID-19 

В.1. Определение  

Вторичный гипотиреоз представляет собой клиническое состояние, возника-

ющее в результате дефицита тиреоидных гормонов в организме, вызванного нару-

шениями синтеза или высвобождения ТТГ. Это приводит к снижению уровня ак-

тивных тиреоидных гормонов, что проявляется характерными клиническими при-

знаками и нарушениями функций организма [165]. 

В.2. Этиология и патогенез 

Эффективность функционирования оси гипоталамус-гипофиз-ЩЖ системы 

зависит от уровня организации афферентных компонентов данной гормональной 

оси, которая работает на основе механизма обратной связи. Тиреотропин-рили-

зинг-гормон (ТРГ) присутствует в различных областях гипоталамуса, однако его 

максимальное содержание обнаруживается в срединном возвышении и паравен-

трикулярных ядрах [166].  

Следовые количества ТРГ обнаруживаются и в других частях центральной 

нервной системы, а также в гипофизе, желудочно-кишечном тракте, панкреатиче-

ских островках и репродуктивном тракте, однако функция ТРГ в этих тканях неиз-

вестна [166].  

Пульсирующая секреция ТРГ способствует увеличению синтеза и гликози-

лированию ТТГ путем активации С-фосфоинозитидного пути [166].  

В свою очередь, ТТГ стимулирует каждый этап синтеза и высвобождения ти-

реоидных гормонов, а также влияет на метаболизм и экспрессию различных генов 

в ткани ЩЖ [167].  

Тиреоидные гормоны подавляют синтез и высвобождение как ТТГ, так и ТРГ 

путем ингибирования транскрипции генов, кодирующих субъединицы ТТГ [168].  

Длительная стресс-индуцированная секреция ГКС при COVID-19 может иг-

рать роль в развитии вторичного гипотиреоза. Это связано с угнетением выработки 

ТРГ в гипоталамусе, что приводит к недостаточному высвобождению ТТГ и разви-

тию вторичного гипотиреоза [169].  
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Кроме того, сниженная секреция ТТГ может быть обусловлена ингибирова-

нием ее выработки соматостатином, который в избыточных количествах выраба-

тывается при стресс-индуцированной гиперпродукции кортикотропин-рилизинг-

гормона (КРГ) [169]. 

Одной из возможных причин нарушений функции ЩЖ является развитие 

вторичного гипотиреоза в результате прямого повреждения гипоталамус-гипофи-

зарной системы SARS-CoV-2. Экспрессия АПФ2 на клетках гипоталамуса и гипо-

физа, а также неврологические симптомы у пациентов с COVID-19 указывают на 

возможное повреждение центральной нервной системы и развитие гипофизитов. 

Присутствие SARS-CoV-2 в спинномозговой жидкости у инфицированных паци-

ентов также подтверждает данную теорию [170]; [171]; [172]; [173]; [174].  

В.3.Эпидемиология в условиях пандемии COVID-19 

На данный момент не проводилось крупных исследований, посвященных 

оценке частоты развития вторичного гипотиреоза в остром периоде коронавирус-

ной болезни. Однако результаты некоторых публикаций указывают на то, что в 

примерно 5% случаев заболевания COVID-19 возникает центральный гипотиреоз 

[175].  

 

1.3.2. Заболевания ЩЖ, дебютировавшие 

в отсроченном периоде COVID-19 

 

А. Аутоиммунные заболевания, дебютировавшие после COVID-19  

А.1. Введение 

Принимая во внимание дисрегуляцию иммунной системы у пациентов, ин-

фицированных SARS-CoV-2, и иммунологические сходства течения АИЗ и 

COVID-19, можно предположить возможное возникновение аутоиммунного про-

цесса в ходе заболевания COVID-19 [176]; [177]; [54]; [55]; [56] (см. Таблицу 2). 

Существующие работы о развитии аутоиммунных патологий после заражения дру-

гими CoV, такими как SARS-CoV и MERS-CoV, с которыми SARS-CoV-2 иденти-

чен на 79% и 50%, соответственно, согласуются с мнением, что SARS-CoV-2 может 

быть триггером АИЗ [178]; [179].  
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Таблица 2 – Родство иммунопатогенеза АИЗ и COVID-19 [180] 

Параметр Родство иммунопатогенеза COVID-19 и патогенеза АИЗ 

Иммунные клетки 

– Гиперактивация моноцитов; 

– Гиперактивация макрофагов; 

– Гиперактивация тучных клеток;  

– Гиперактивация нейтрофилов;  

– Увеличение доли зрелых NK-клеток; 

– Измененные субпопуляции В-клеток 

Цитокины и хемокины 

Гиперцитокинемия: IL1, IL2, IL6, IL8, IL10, IL17, IL18, увеличение ко-

личества IFNγ-индуцируемого белка 10 (или (IP-10, CXCL10) и моно-

цитарного хемотаксический протеин-1 (MCP-1) 

Клинические 

проявления 

– Иммуноопосредованный гемолиз;  

– Лейкопения; 

– Синдром активации макрофагов 

Патогенез действия Молекулярная мимикрия  

 

Гипотезу о возможном развитии аутоиммунитета в контексте COVID-19 под-

тверждают случаи появления следующих АИЗ: аутоиммунной гемолитической 

анемии, болезни Кавасаки, синдрома Гийена – Барре, синдрома Миллера – Фи-

шера, аутоиммунной тромбоцитопенической пурпуры, аутоиммунного тиреои-

дита, Болезни Грейвса, а также появления аутоантител после коронавирусной ин-

фекции [131]; [132]; [133]; [181]; [182]; [183]; [184]; [185]; [186]. Таким образом, 

SARS-CoV-2 может способствовать нарушению иммунологической толерантности 

к собственным антигенам и в дальнейшем приводить к развитию АИЗ [187]. Опи-

санные АИЗ, дебютировавшие после COVID-19, а также аутоантитела, появивши-

еся после перенесенного инфекционного заболевания, представлены в Таблице 3.  

 

Таблица 3 – АИЗ и аутоантитела, ассоциированные с COVID-19 [188] 

АИЗ, дебютировавшие на фоне COVID-19 

– Синдром Гийена – Барре 

– Синдром Милера – Фишера  

– Антифосфолипидный синдром 

– Иммунная тромбоцитопеническая пурпура 

– Системная красная волчанка  

– Болезнь Кавасаки 

– Холодовая аутоиммунная гемолитическая анемия и аутоиммунная гемолитическая анемия 

– Оптиконейромиелит 
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Продолжение таблицы 3 

– Анти-NMDA-рецепторный энцефалит 

– Миастения гравис  

– Сахарный диабет 1-го типа 

– Васкулит  

– Псориаз 

– Болезнь Грейвса или диффузный токсический зоб 

– Тиреоидит Хашимото или аутоиммунный тиреоидит 

– Саркоидоз 

– Ревматоидный артрит 

Аутоантитела, ассоциированные с COVID-19 

– Антинуклеарные антитела  

– Антитела к кардиолипину  

– Антитела к β2-гликопротеину 1 

– Антитела к антигенам эритроцитов 

– Волчаночный антикоагулянт 

– Антитела к протромбину 

– Антитела к фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу 

– Антитела к аннексину V 

– Антитела к ганглиозидам 

– Антинейтрофильные цитоплазматические антитела  

– Антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду  

– Антитела к тиреопероксидазе (ТПО) 

– Антитела к рецептору ТТГ (рецТТГ) 

– Антитела к тиреоглобулину (ТГ) 

 

А.2. Этиология и патогенез 

Развитие АИЗ при COVID-19 может быть обусловлено несколькими меха-

низмами патогенеза, включая молекулярную мимикрию SARS-CoV-2, избыточную 

экспрессию молекул HLA I и возникновение новых антигенных эпитопов [176]; 

[177].  

Молекулярная мимикрия является одним из возможных механизмов, объяс-

няющих индукцию аутоиммунных проявлений, вызванных SARS-CoV-2 (см. Рису-
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нок 4) [189]. В соответствии с данной гипотезой, SARS-CoV-2 содержит антиген-

ные детерминанты, структурно сходные с компонентами тканей, которые пора-

жены в результате инфекции [189]. В результате кросс-реакции активированные 

лимфоциты направляют свою активность как против вирусных антигенов, так и 

против собственных аутоантигенов [190]; [191]. Повреждение тканей приводит к 

высвобождению антигенов, которые способны активировать клоны лимфоцитов, 

специфических к эпитопам ткани. Это приводит к распространению иммунного от-

вета от эпитопов SARS-CoV-2 к эпитопам собственных тканей организма и запуску 

аутоиммунной реакции, которая продолжается даже после устранения вируса – это 

называется эпитопным распространением антительного ответа [190]; [191]. 

 

 
Рисунок 4 – Молекулярная мимикрия [180] 

 

Недавние интересные данные подтверждают наличие иммунологической пе-

рекрестной реактивности в случае COVID-19. С использованием иммунофермент-

ного анализа (ИФА) исследователи обнаружили, что моноклональные антитела, 

нацеленные на шип SARS-CoV-2, распознают различные аутоантигены [192]. 

Кроме того, в том же исследовании была продемонстрирована способность мо-

ноклональных антител к N-белку SARS-CoV-2 реагировать с человеческими ауто-

антигенами [192]. Обнаружение взаимодействия антивирусных антител с аутоан-
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тигенами человека привело авторов к предположению, что молекулярная мимик-

рия может служить объяснением наблюдаемой реактивности аутоантител у паци-

ентов с COVID-19.  

Дополнительным возможным механизмом, способствующим возникновению 

аутоиммунных нарушений при COVID-19, является неадекватная экспрессия молекул 

HLA I на инфицированных клетках. Вирусы производят белки, которые связываются 

с антигенраспознающим рецептором и молекулами HLA, вызывая поликлональную 

активацию Т-лимфоцитов и пролиферацию клонов В-лимфоцитов. Эти клоны В-лим-

фоцитов синтезируют иммуноглобулины класса M, даже без участия Т-хелперных 

клеток, что может приводить к запуску аутоиммунного ответа [193]; [194]; [195]. Под-

тверждают гипотезу о потенциальном развитии аутоиммунитета при COVID-19 слу-

чаи возникновения аутоиммунной гемолитической анемии, болезни Кавасаки, син-

дрома Гийена – Барре, синдрома Миллера – Фишера, аутоиммунной тромбоцитопе-

ническая пурпура, аутоиммунного тиреоидита, Болезни Грейвса, а также появление 

аутоантител как во время коронавирусной инфекции, так и после выздоровления 

[131]; [132]; [133]; [181]; [182]; [183]; [184]; [185]; [186]. Таким образом, SARS-CoV-2 

может быть причиной срыва иммунологической толерантности к собственным анти-

генам и развития АИЗ впоследствии [187].  

Эпидемиология в условиях пандемии COVID-19 

Имеется предположение о том, что у пациентов, перенесших COVID-19, АИЗ 

ЩЖ могут дебютировать через 3–6 месяцев. Систематический обзор, включающий 

568 публикаций о последствиях COVID-19, представленный в международном про-

спективном реестре систематических обзоров PROSPERO, (от англ. The Interna-

tional Prospective Register of Systematic Reviews) выявил увеличение числа пациен-

тов с АИЗ ЩЖ, возникших после COVID-19 [196]. Однако до сих пор не было про-

ведено крупных проспективных когортных исследований, направленных на дина-

мическую оценку функции ЩЖ после перенесенного COVID-19. Это оставляет во-

просы взаимосвязи развития стойких нарушений функции и COVID-19 открытыми 

для дальнейшей дискуссии. 
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АИЗ ЩЖ могут проявляться как гипофункцией органа – первичный гипоти-

реоз в исходе тиреоидита Хашимото или аутоиммунного тиреоидита (АИТ), так и 

гиперфункцией органа – болезнь Грейвса – Базедова или диффузный токсический 

зоб (ДТЗ) [197]; [198].  

 

Б. Аутоиммунный тиреоидит (АИТ), дебютирующий после перенесенной 

COVID-19 

Б.1. Определение и клиническая картина  

АИТ представляет собой хроническое аутоиммунное воспалительное заболева-

ние щитовидной железы, характеризующееся постепенной деструкцией фолликуляр-

ного эпителия органа вследствие прогрессирующей лимфоцитарной инфильтрации 

[197]; [199]; [200]. Симптомы гипотиреоза являются прямым следствием дефицита ти-

реоидных гормонов и могут проявляться в различной степени тяжести, зависящей от 

выраженности и продолжительности гипотиреоза у пациента [197]; [201].  

Б.2. Диагностика  

Диагноз АИТ устанавливается на клинических и лабораторных признаках ги-

потиреоза, а также на обнаружении положительных антител к АТ ТПО, хотя в  

5–10% случаев наблюдается серонегативный АИТ [202]. У 95% пациентов с АИТ 

выявляются положительные АТ ТПО, а у 60–80% – положительные АТ ТГ. Лабо-

раторная картина АИТ может различаться в зависимости от фазы заболевания на 

момент обследования (см. Таблицу 4) [203]:  

 

Таблица 4 – Фазы АИТ [188]. 

Фаза АИТ Лабораторные признаки Патогенез 

Тиреотоксическая 

фаза АИТ – «хаши-

токсикоз» 

Повышение уровней тирео-

идных гормонов при задав-

ленном уровне ТТГ 

Обусловлена выбросом тиреоидных гормонов из раз-

рушенных фолликулов ЩЖ  

Эутиреоидная фаза Тиреоидные гормоны и ТТГ 

в референсных пределах 

Обусловлена компенсаторной продукцией тиреоид-

ных гормонов сохранной тканью ЩЖ  

Фаза гипотиреоза Снижение уровней тиреоид-

ных гормонов и повышение 

уровня ТТГ 

Обусловлена недостаточной продукцией тиреоидных 

гормонов ввиду разрушения большей части тироци-

тов. Субклинический гипотиреоз определяется биохи-

мически как повышенный уровень ТТГ, сопровожда-

ющийся нормальными концентрациями Т3 и Т4 [202] 
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Б.3.Эпидемиология в условиях пандемии COVID-19 

Эпидемиология АИТ после COVID-19 еще представляет объект исследова-

ния, и многое еще нужно узнать о его точной распространенности и характеристи-

ках. Однако некоторые исследования и клинические наблюдения позволяют сде-

лать некоторые предварительные выводы. В настоящее время нет точных данных 

о точной частоте возникновения АИТ после COVID-19. Это связано с необходимо-

стью проведения широкомасштабных эпидемиологических исследований и отсле-

живания пациентов на протяжении длительного периода времени. Также неиз-

вестно, насколько распространены подобные случаи и какие факторы могут спо-

собствовать развитию АИТ после COVID-19. 

В существующей литературе представлена информация о преимущественно 

благоприятном течении АИТ, ассоциированного с COVID-19 [134]. Однако име-

ются отчеты о редких исключительно тяжелых случаях, в том числе о микседема-

тозной коме, развившейся у 69-летней женщины с сопутствующим мелкоклеточ-

ным раком легкого и ассоциированной с COVID-19. У данной пациентки наблюда-

лось быстрое прогрессирование симптомов, и она скончалась на третий день гос-

питализации [204]; [205]; [206].  

Необходимы дальнейшие исследования и систематический анализ, чтобы 

полностью понять механизмы и факторы, способствующие развитию таких редких 

и тяжелых осложнений при АИТ в контексте COVID-19. Эти отчеты подчеркивают 

важность настороженности и принятия соответствующих мер при ведении пациен-

тов с АИТ, особенно при наличии дополнительных факторов риска или сопутству-

ющих заболеваний. 

 

В. Болезнь Грейвса, дебютирующая после перенесенной COVID-19 

В.1. Определение и клиническая картина  

Болезнь Грейвса – АИЗ, представляет собой патологическое состояние, ха-

рактеризующееся поражением ЩЖ и развитием синдрома тиреотоксикоза [198]; 

[207]. Среди экстратиреоидных проявлений болезни Грейвса выделяют эндокрин-

ную офтальмопатию (ЭОП), претибиальную микседему и акропатию. Симптомы 
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болезни Грейвса зависят от возраста пациента, а также от степени тяжести и про-

должительности гипертиреоза [208].  

Характерными симптомами тиреотоксикоза являются потеря массы тела, 

усталость, тремор верхних конечностей и тахикардия, которые наблюдаются у бо-

лее чем половины пациентов с болезнью Грейвса, а также диффузное увеличение 

размеров ЩЖ [208].  

На Рисунке 5 показан наиболее часто используемый диагностический алго-

ритм болезни Грейвса [198].  

В.2. Эпидемиология в условиях пандемии COVID-19 

С момента первых упоминаний о развитии болезни Грейвса после заражения 

SARS-CoV-2 поступают регулярные отчеты о подобных случаях. Однако, из-за от-

сутствия проведенных проспективных исследований невозможно достоверно опре-

делить актуальную распространенность данной патологии, возникшей в результате 

перенесенной COVID-19 [133]; [135]; [209]; [210]; [204]; [211].  

Были зафиксированы случаи рецидива болезни Грейвса у некоторых пациен-

тов после инфицирования SARS-CoV-2. Также были описаны случаи, когда 

COVID-19 стала триггером развития болезни Грейвса. Кроме того, отмечены не-

сколько случаев развития тиреотоксического криза, что представляет серьезное 

осложнение болезни Грейвса, требующее проведения реанимационных мероприя-

тий для стабилизации состояния пациентов [212]; [213]; [214].  

Однако важно отметить, что описанные случаи развития болезни Грейвса по-

сле COVID-19 могут быть редкими исключениями, и для более точной оценки рас-

пространенности этого явления требуются дальнейшие исследования. Чтобы пол-

нее понять взаимосвязь COVID-19 и развития болезни Грейвса, необходимо прове-

дение проспективных исследований с участием представителей различных популя-

ций и длительными периодами наблюдения, чтобы оценить распространенность и 

патофизиологические механизмы данной связи. 

 



41 

 
Рисунок 5 – Алгоритм диагностики болезни Грейвса  
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Г. Появление антитиреоидных антител или рост титра имеющихся 

антител после перенесенной COVID-19 

Результаты исследований указывают на появление антитиреоидных антител 

или увеличение их титра у некоторых пациентов после перенесенного COVID-19. 

Это наблюдение подтверждает возможное развитие аутоиммунного процесса в 

ЩЖ [131]. 

Наблюдается корреляция между уровнем С-реактивного белка (СРБ), мар-

кера воспалительного процесса, и увеличением титра антител, а также ухудшением 

течения атипичной пневмонии COVID-19 в острой фазе заболевания. Это предпо-

лагает возможную связь между гипервоспалением, которое характерно для тяже-

лых случаев COVID-19, и развитием аутоиммунитета [131]. Предполагается, что 

гипервоспаление, вызванное COVID-19, может активировать иммунную систему и 

способствовать развитию аутоиммунных патологий ЩЖ. Однако следует отме-

тить, что эти данные основаны на ограниченном количестве работ, и необходимы 

дальнейшие исследования для подтверждения этих связей и более глубокого пони-

мания механизмов, связывающих COVID-19 и развитие АИЗ ЩЖ.  

По прошествии трех лет с начала пандемии стало ясно, что нарушения функ-

ции ЩЖ являются потенциальным осложнением COVID-19. Кроме того, тиреоид-

ные нарушения могут влиять на прогноз течения атипичной пневмонии, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2. Случаи развития ПТ, SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита, 

центрального гипотиреоза, АИЗ ЩЖ, и появление антитиреоидных аутоантител, 

ассоциированных с SARS-CoV-2, после инфицирования SARS-CoV-2 служат важ-

ными доказательствами необходимости внимательного отношения к возможному 

развитию нарушений функции ЩЖ в контексте COVID-19. Своевременная оценка 

функции ЩЖ у пациентов с COVID-19 может иметь критическое значение для при-

нятия решений по лечению и улучшения прогноза заболевания. 

 

1.3.3. Синдром эутиреоидной патологии  

 

Развитие СЭП в контексте COVID-19 может быть связано с несколькими ме-

ханизмами. Один из таких механизмов – нарушение дейодирования тироксина в 
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печени, что приводит к изменению уровня активного тиреоидного гормона – 

трийодтиронина. Также возможны изменения в связывании гормонов ЩЖ с бел-

ками плазмы и нарушение секреции ТТГ [215]; [216]. Доказано, что СЭП может 

быть предиктором неблагоприятного клинического исхода COVID-19 [215]. Дан-

ное состояние характеризуется быстрым снижением уровней тиреоидных гормо-

нов, чаще изолированным снижением трийодтиронина – «синдром низкого Т3» 

[215]. С прогрессированием тяжести заболевания к низкому Т3 добавляется сниже-

ние уровней Т4, а затем и ТТГ [217]; [218].  

 

А. Научные открытия в отношении коррекции СЭП рамках пандемии 

COVID-19  

Эксперименты на животных моделях показали, что терапия синтетическим 

трийодтиронином имеет несколько положительных эффектов при инфицировании 

вирусом простого герпеса. Во-первых, препятствует развитию инфекции, что свя-

зано с подавлением вирусной активности. Во-вторых, синтетический трийодтиро-

нин оказывает кардиопротективное действие, что является важным аспектом в кон-

тексте COVID-19. Кроме того, применение трийодтиронина стимулирует иммун-

ный ответ, особенно активацию NK-клеток, благодаря индукции интерферонового 

эффекта. 

На основе этих обнаружений были запланированы клинические испытания 

фазы II с целью изучения эффектов высоких доз Т3 в лечении тяжелых форм 

COVID-19. Идентификатором клинического испытания является NCT04348513. 

Эти клинические исследования помогут более детально изучить потенциальные 

пользу и возможные побочные эффекты от применения трийодтиронина в лечении 

пациентов с тяжелыми формами COVID-19 [219].  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

Графическая схема работы представлена на Рисунке 6. Работа состоит из 3 

частей: 

1) одномоментное исследование серии случаев с COVID-19 в остром периоде 

болезни; 

2) проспективное когортное исследование динамики лабораторных показате-

лей̆ функции ЩЖ и уровней цитокинов в дебюте COVID-19 и через 6 месяцев после 

выздоровления от коронавирусной болезни; 

3) ретроспективный случай – контроль перенесших COVID-19 и группы срав-

нения без имеющихся данных за перенесенную COVID-19 и без АИЗ ЩЖ в 

анамнезе.  

 

 
Рисунок 6 – Графическая схема исследования  
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2.2. Условия проведения 

 

Набор пациентов с COVID-19 во время острой фазы заболевания был прове-

ден в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, временно переформи-

рованного в специализированный стационар для лечения пациентов, с COVID-19, 

в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации 

№397 от 01.05.2020 (президент – академик РАН Дедов И. И., директор – член-кор-

респондент РАН Мокрышева Н. Г.). На базе Центра были организованы три инфек-

ционных отделения, предназначенных для оказания медицинской помощи пациен-

там с различными степенями тяжести течения COVID-19: 

1) отделение для пациентов со среднетяжелым течением коронавирусной инфек-

ции – COVID-5 (заведующая отделением – член-корреспондент РАН Трошина Е. А.).  

2) отделение для пациентов с тяжелым течением коронавирусной инфекции 

– COVID-6.1 (заведующий отделением – д. м. н., проф. Галстян Г. Р.); 

3) отделение для пациентов для пациентов с тяжелым течением – COVID-6.2 

(заведующий̆ отделением – член-корреспондент РАН Калашников В. Ю.).  

Набор пациентов с COVID-19 проводился в период с 5 мая 2020 года по 5 

июня 2020 года. В данной работе внимание уделялось выборке пациентов, инфи-

цированных Бета-вариантом вируса SARS-CoV-2. 

Обследование и лечение пациентов с COVID-19 проводилось согласно вре-

менным методическим рекомендациям Минздрава России «Профилактика, диагно-

стика и лечение новой коронавирусной инфекции COVID-19», версия 6 

(28.04.2020). При обследовании в остром периоде COVID-19 всем пациентам, 

включенным в исследование установлен диагноз: «Коронавирусная инфекция. 

Внебольничная вирусная пневмония». Вирусная пневмония была подтверждена у 

всех пациентов при проведении мультиспиральной компьютерной томографии 

(МСКТ) легких при поступлении.  

Для динамического обследования были приглашены все выписанные паци-

енты (n = 113) через 6 месяцев после дебюта COVID-19, однако часть пациентов 

выбыла из наблюдения ввиду отказа пациентов от продолжения участия в исследо-
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вании. Отклик составил 41 пациент из 113, что составило 36%. Исследование функ-

ции ЩЖ и изучение экспрессии цитокинов через полгода после перенесенной 

COVID-19 выполнено 41 пациенту.  

Клиническое обследование было проведено на базе консультативно-диагно-

стического центра ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (руководи-

тель – д. м. н., проф. Волеводз Н. Н.).  

Лабораторные и инструментальные исследования, описанные в данной ра-

боте, были проведены на базе клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (заведующая клинико-диагностиче-

ской лабораторией – к. м. н. Л. В. Никанкина) и отдела лучевой диагностики (заве-

дующий отделом на момент сбора данных – д. м. н. Воронцов А. В.).  

Группа сравнения представлена неорганизованной популяцией условно здо-

ровых добровольцев, набранных в рамках выездных мероприятий ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России, с целью скрининга населения РФ на предмет 

наличия эндокринопатий в регионы Центрального и Южного Федеральных окру-

гов в 2019 года (до пандемии COVID-19). Для исследования произвольным образом 

выбрано 78 образцов. Способ формирования выборки пациентов с COVID-19 – 

сплошной. Набор пациентов проводился в период с мая 2020 года по июнь 2020 

года. Способ формирования группы сравнения – произвольный. В группу сравне-

ния включены лица без COVID-19 в анамнезе (n = 78). 

Несмотря на то, что проведено одноцентровое исследование, репрезентатив-

ность выборки была обеспечена тем, что госпитализация пациентов в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России осуществлялась для пациентов всех 

регионов страны, а группа сравнения формировалась исходя из добровольцев, про-

ходивших скрининговое обследование в рамках выездных мероприятий ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в регионы Российской Федерации.  

Также репрезентативность была обеспечена сплошным включением пациен-

тов согласно критериями включения и исключения пациентов, регламентирован-

ных для данного состояния как отечественными, так и зарубежными клиническими 

рекомендациями. 
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Наличие критериев исключения у всех участников исследования определя-

лось на основании сбора подробного анамнеза жизни (наличие хронических забо-

леваний, беременности, АИЗ ЩЖ и атопических болезней в анамнезе), изучения 

результатов, ранее проведенных обследований, а также физикального осмотра (из-

мерение роста, массы тела, расчета индекса массы тела (ИМТ)).  

 

2.3. Критерии соответствия 

 

2.3.1. Изучение базы данных пациентов с COVID-19 среднетяжёлого 

и тяжелого течений 

 

А. Общая группа пациентов с COVID-19  

Критерии включения:  

– возраст старше 18 лет;  

– мужской и женский пол; 

– острый период COVID-19;  

– верифицированный диагноз COVID-19, подтвержденный с помощью поли-

меразной цепной реакции (ПЦР); 

– изменения в легких при МСКТ, типичные для вирусного поражения; 

– SpO2 в дебюте заболевания менее 95%; 

– повышение температуры тела в дебюте > 38,5 ○С; 

– CРБ сыворотки крови > 10 мг/л. 

Критерии исключения:  

– беременность и период грудного вскармливания; 

– диагностированные до COVID-19 АИЗ ЩЖ и атопические болезни.  

Критерий выбывания: отказ пациента от продолжения участия в исследовании. 

 

Б. Группа пациентов со среднетяжелым течением COVID-19 (подгруппа 1) 

Критерии включения:  

– возраст старше 18 лет;  

– мужской и женский пол; 

– острый период COVID-19;  
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– верифицированный диагноз COVID-19, подтвержденный с помощью ПЦР; 

– изменения в легких при МСКТ, типичные для вирусного поражения; 

– повышение температуры тела в дебюте > 38,5 ○С.  

– 93% < SpO2  95% в дебюте заболевания; 

– одышка при физических нагрузках; 

– CРБ сыворотки крови > 10 мг/л. 

Критерии исключения:  

– частота дыхательных движений (ЧДД) > 30/мин; 

– снижение уровня сознания; 

– одышка в покое; 

– беременность и период грудного вскармливания; 

– диагностированные до COVID-19 АИЗ ЩЖ и атопические болезни.  

 

В. Группа пациентов с тяжелым течением COVID-19 (подгруппа 2) 

Критерии включения:  

– возраст старше 18 лет;  

– мужской и женский пол; 

– острый период COVID-19;  

– верифицированный диагноз COVID-19, подтвержденный с помощью ПЦР; 

– изменения в легких при МСКТ, типичные для вирусного поражения; 

– повышение температуры тела в дебюте > 38,5 ○С; 

– SpO2  93%; 

– частота дыхательных движений (ЧДД) > 30/мин; 

– одышка в покое; 

– снижение уровня сознания.  

Критерии исключения:  

– беременность и период грудного вскармливания; 

– диагностированные до COVID-19 АИЗ ЩЖ и атопические болезни.  
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2.3.2. Определение влияния проводимой терапии COVID-19 на развитие 

тиреопатий, а также оценка динамических изменений 

иммунологических маркеров 

 

А. Пациенты, получавшие симптоматическую терапию COVID-19 в 

остром периоде болезни (подгруппа 1) 

Критерии включения:  

– возраст старше 18 лет;  

– мужской и женский пол; 

– острый период COVID-19;  

– верифицированный диагноз COVID-19, подтвержденный с помощью ПЦР; 

– изменения в легких при МСКТ, типичные для вирусного поражения; 

– острый период COVID-19; 

– SpO2  93%; 

– одышка в покое; 

– снижение уровня сознания.  

Критерии исключения:  

– беременность и период грудного вскармливания; 

– диагностированные до COVID-19 АИЗ ЩЖ и атопические болезни; 

– проведение биологической терапии тоцилизумабом в остром периоде бо-

лезни COVID-19.  

 

Б. Пациенты, получавшие биологическую терапию тоцилизумабом 

COVID-19 в остром периоде болезни (подгруппа 2) 

Критерии включения:  

– возраст старше 18 лет;  

– мужской и женский пол; 

– острый период COVID-19;  

– верифицированный диагноз COVID-19, подтвержденный с помощью ПЦР; 

– изменения в легких при МСКТ, типичные для вирусного поражения; 

– острый период COVID-19; 

– SpO2  93%; 
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– частота дыхательных движений (ЧДД) > 30/мин; 

– одышка в покое; 

– снижение уровня сознания;  

– проведение биологической терапии тоцилизумабом пациентам COVID-19 

в остром периоде болезни.  

Критерии исключения:  

– беременность и период грудного вскармливания; 

– диагностированные до COVID-19 АИЗ ЩЖ и атопические болезни. 

 

В. Группа сравнения (подгруппа 3) 

Критерии включения:  

– возраст старше 18 лет;  

– мужской и женский пол; 

Критерии исключения:  

– беременность и период грудного вскармливания; 

– диагностированные ранее АИЗ ЩЖ и атопические болезни;  

– перенесенная COVID-19 в анамнезе; 

– перенесенная острая респираторная инфекция или обострение хрониче-

ского заболевания в течение последних 3 месяцев.  

 

2.3. Методы исследования 

 

В первой части диссертационной работы анализируемыми показателями яв-

лялись возраст, пол, тяжесть течения COVID-19, ИМТ, лабораторные параметры 

(ТТГ, Т3св., Т4св., АТ ТПО, АТ рецТТГ, С-реактивный белок) выполнена оценка 

уровней цитокинов и интерлейкинов (интерлейкины-1b, -1ra, -2, 4-10, -12, -13, -15, 

-17 (IL-1b, IL-1ra, IL-2, IL- 4-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17), эотаксин (Eotaxin), фак-

тор роста фибробластов (FGF), гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-

рующий фактор (GM-CSF), гранулоцитарный колониестимулирующий фактор  

(G-CSF), интерферон-гамма (IFN-g), IFN-g-индуцируемый белок 10 (IP-10), моно-
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цитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), также известный как моноцитар-

ный хемотаксический и активирующий фактор (MCAF), макрофагальный белок 

воспаления-1 (MIP-1a и -1b), фактор роста тромбоцитов BB (PDGF-bb), хемокин, 

экспрессируемый и секретируемый Т-клетками при активации (RANTES, от англ. 

Regulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted), фактор некроза опу-

холи-альфа (TNF-a), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)), оценка объема из-

менений ткани легких, процент насыщения крови кислородом (SpO2). 

Во второй части работы у пациентов после перенесенной COVID-19 и здоро-

вых добровольцев исследованы лабораторные параметры (ТТГ, Т3св., Т4св., АТ 

ТПО, АТ рецТТГ, С-реактивный белок) выполнена оценка уровней цитокинов и 

интерлейкинов (IL-1b, IL-1ra, IL-2, IL- 4-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF, 

GM-CSF, G-CSF, IFN-g, IP-10, MCP-1, MIP-1a и -1b, PDGF-bb, TNF-a, VEGF). 

 

2.3.1. Лабораторные методы 

 

Забор крови из периферической вены для лабораторного обследования про-

водился утром натощак, не менее, чем через 8 часов после введения гепарина.  

1. Уровни ТТГ, Т4св., Т3св., АТ ТПО определялись методом хемилюминес-

центного иммуноанализа на автоматическом анализаторе ARCHITECT i2000 

(Abbott). Референсные значения для ТТГ – 0,25–3,5 мМЕ/л. Референсные значения 

для Т3св. – 2,6–5,7 пмоль/л, для Т4св. – 9–19 пмоль/л.  

2. Определение уровней АТ рецТТГ проводили методом электрохемилюми-

несцентного анализа на автоматическом анализаторе – Cobas 6000 (Roche).  

3. Маркеры воспаления: СРБ измеряли на автоматическом биохимическом 

анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott). Референсные интервалы составляли: СРБ 

– 0,1–5 мг/л. 

4. Исследование уровней цитокинов и хемокинов определяли в сыворотке 

крови с помощью технологии проточного мультиплекcного иммуноанализа с ис-

пользованием набора Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay (каталожный но-

мер #M500KCAF0Y). Референсные интервалы для интерлейкинов и хемокинов не 

валидизированы, за исключением IL-6, который находится в пределах от 0 до 
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10 пг/мл. Для получения сыворотки крови венозную кровь (5 мл) собирали в про-

бирку с гелем и ускорителем образования сгустка для отделения сыворотки от кле-

ток крови. Пробирки центрифугировали (3000 об/мин) и 0,5 мл аликвоты получен-

ной сыворотки хранили при минус 80 °С. Уровень цитокинов определяли в сыво-

ротке крови с помощью технологии проточного мультиплекcного иммуноанализа 

с использованием набора Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay (каталожный 

номер #M500KCAF0Y) в соответствии с рекомендациями фирмы-производи-

теля. Перед постановкой реакции прибор калибровался с использованием калибро-

вочного набора. Для построения калибровочной кривой использовали стандартный 

образец цитокинов из набора. Для этого лиофилизированный порошок разводили в 

250 мкл буфера для разведения стандартов, далее из этого раствора готовили серию 

из 8 четырехкратных разведений. В качестве холостой пробы использовали буфер 

для разведения стандартов.  

Перед добавлением образцов сыворотки крови готовили суспензию магнит-

ных микрочастиц, несущих антитела к соответствующим цитокинам в буфере для 

анализа, для этого к 5,175 мл буфера добавляли 575 мкл концентрата магнитных 

микрочастиц и тщательно перемешивали. Для промывки магнитных микрочастиц 

добавляли в лунки 96 луночного планшета по 50 мкл суспензии и промывали два 

раза с использованием промывочной станции Bio-Plex Pro Wash Station (Biorad, 

США). Для иммуноанализа исследуемые сыворотки разводили в четыре раза в бу-

фере для разведения образцов. Для анализа в лунки планшета с промытыми маг-

нитными микрочастицами наносили по 50 мкл разведенных исследуемых образцов, 

стандартных растворов и холостой пробы.  

Затем образцы инкубировали 30 мин при комнатной температуре при посто-

янном помешивании. По окончании инкубации магнитные микрочастицы промы-

вали три раза промывочным буфером на промывочной станции и добавляли по 25 

мкл раствора детектирующих биотинилированных антител в течение 30 минут при 

комнатной температуре при постоянном помешивании.  

По окончании инкубации, образцы трехкратно промывали и в каждую лунку 

наносили буферный раствор, содержащий конъюгат стрептавидина-фикоэритрина 
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и инкубировали в течение 10 минут при комнатной температуре и постоянном по-

мешивании. Затем после трехкратной промывки микрочастицы ресуспендировали 

в 125 мкл буфера для анализа и проводили проточный иммуноанализ с использова-

нием проточного иммуноанализатора BioRad Bio-Plex 200. Данные с прибора были 

получены с помощью программы Bio-PlexManager, версия 6.0 (Biorad, США).  

Концентрация каждого аналита была рассчитана на основании стандартной 

кривой с помощью программного обеспечения Bio-PlexManager, версия 6.0. Для по-

строение калибровочной кривой использовали логарифмическую логистическую мо-

дель 5PL.  

Экспериментальные значения концентрации цитокинов в исследуемых образ-

цах были получены путем интерполяции данных интенсивности флуоресценции маг-

нитных микрочастиц в образцах по калибровочным кривым для отдельных цитоки-

нов. Рассчитанные значения концентрации цитокинов были экспортированы в про-

грамму Microsoft Excel для последующего статистического анализа. 

 

2.3.2. Инструментальные методы 

 

1. Оценка объема изменений ткани легких проводилась с помощью про-

граммы обсчета Thoracic VCAR на AW Server 3.2. (General Electric). Автоматически 

определялся объем пораженной паренхимы и ее процент относительно неизменен-

ной ткани легкого, который высчитывался как для всего легкого, так и для каждой 

его доли.  

2. SpO2 был оценен на основе данных пульсоксиметрии. 

 

2.4. Этическая экспертиза 

 

Всеми пациентами подписаны информированные согласия на участие в ис-

следовании. Локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России одобрено проведение научно-исследовательской работы, вы-

писка из протокола № 397 от 05.05.2020.  
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2.5. Статистическая обработка данных 

 

Статистический анализ проведен в программном пакете Statistica 13 (Tibco, 

США) и SPSS 26 (IBM, США). Описательная статистика количественных данных 

представлена медианами, первым и третьим квартилями в виде Me [Q1; Q3], каче-

ственных в виде абсолютных и относительных частот.  

Описание количественных данных представлено в виде медианы, первым и 

третьим квартилями (Ме [Q1; Q3]), качественных – в виде абсолютных и относи-

тельных частот (n, %). Сравнение двух независимых групп для количественных 

данных выполнялось с помощью критерия Манна – Уитни (U-тест), зависимых – 

критерий Вилкоксона, сравнение трех независимых групп проводили с помощью 

критерия Краскелла – Уоллиса. Разность медиан в независимых группах оценивали 

с помощью метода Ходжеса – Лемана. Для исследования взаимосвязи между коли-

чественными признаками использовали корреляционный анализ Спирмена. Ча-

стоты бинарных признаков сравнивались между собой с помощью критерия Хи-

квадрат (2) и двустороннего точного критерия Фишера в случае неприменимости 

критерия 2.  

Для выявления критических значений отдельных параметров использовали 

ROC-анализ. Отрезная точка выбиралась согласно индексу Юдена. 

Критический уровень статистической значимости при проверке статистиче-

ских гипотез принят равным 0,05. При множественных сравнениях применялась 

поправка Бонферрони путем коррекции критического уровня значимости (Р0). При 

получении значения уровня значимости более Р0 и менее 0,05, данная связь интер-

претировалась в качестве статистической тенденции. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Острый период COVID-19 

 

3.1.1. Клиническая характеристика группы пациентов 

в остром периоде COVID-19 

 

В исследование был включен 121 пациент, госпитализированный по каналу ско-

рой медицинской помощи в инфекционные отделения для пациентов с COVID-19 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в связи с ухудшением состояния, 

а также повышением температуры до 39 ○С в дебюте заболевания. Всем пациентам с 

COVID-19 был выполнен анализ крови на ТТГ, Т3св. и Т4св.  

В Таблице 5 представлена информация о клинических особенностях пациен-

тов с COVID-19.  

 

Таблица 5 – Клинические характеристики пациентов с COVID-19 на момент вклю-

чения в исследование (n = 121). 

Показатель n Me [Q1; Q3] / n (%) 

Демографические показатели 

Возраст (лет) 121 59 [47; 72] 

Пол (мужской) 121 63 (52%) 

Сопутствующие заболевания 

Гипертоническая болезнь 121 50 (41%) 

Сахарный диабет 2-го типа  121 14 (11%) 

Сахарный диабет 1-го типа 121 1 (0,8%) 

Заболевания дыхательной системы (хроническая обструктивная 

болезнь легких, бронхиальная астма и др.) 
121 12 (10%) 

Тиреоидный профиль в остром периоде COVID-19 

ТТГ 121 1,30 [0,79; 1,77] 

Т3 св. 121 3,72 [3,13; 4,23] 

Т4 св. 121 13,28 [11,92; 14,94] 

ТТГ 

< 0,25 мМЕ/л 

121 

5 (4%) 

0,25–3,5 мМЕ/л 109 (90%) 

> 3,5 мМЕ/л 7 (6%) 
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Продолжение таблицы 5 

Показатель n Me [Q1; Q3] / n (%) 

Т3 св. 

< 2,6 пмоль/л 

121 

23 (19%) 

2,6–5,7 пмоль/л 97 (80%) 

> 5,7 пмоль/л 1 (1%) 

Т4 св. 

< 8,1 пмоль/л 

121 

4 (3%) 

8–20 пмоль/л 116 (96%) 

> 20 пмоль/л 1 (1%) 

 

3.1.2. Уникальные нарушения функции ЩЖ в остром периоде COVID-19 

 

В остром периоде COVID-19 могут наблюдаться различные нарушения функ-

ции ЩЖ. К ним относят SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит, ПТ и вторичный ги-

потиреоз.  В изучаемой выборке частота развития тиреотоксикоза в остром периоде 

болезни составила 4% (5/121). У пациентов с низкими уровнями ТТГ были выяв-

лены нормальные или высоконормальные уровни тиреоидных гормонов. Получен-

ные результаты подтверждают развитие тиреотоксикоза вследствие SARS-CoV-2-

атипичного тиреоидита, а не СЭП, при котором снижение уровня ТТГ следует за 

низкими значениями Т3св. и Т4св. 

 

А. Клинический случай развития SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита у 

пациента с тяжелым течением COVID-19 

В данном разделе мы представляем уникальный клинический случай развития 

SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита у пациента с тяжелым течением COVID-19.  

Пациент, 70 лет, был экстренно госпитализирован в отделение для пациентов 

со среднетяжелым течением коронавирусной инфекции, ФГБУ «НМИЦ эндокри-

нологии» Минздрава России, с жалобами на одышку в покое, кашель с трудноот-

деляемой мокротой и повышение температуры тела до 38,9 °С. На основании кли-

нической картины и результатов ПЦР мазка из ротоглотки, пациенту был установ-

лен диагноз: «Код МК-10 U07.1 Коронавирусная инфекция. Внебольничная вирус-

ная пневмония». Двусторонняя вирусная пневмония была подтверждена результа-

тами МСКТ органов грудной клетки.  

На 4-е сутки нахождения в стационаре состояние пациента ухудшилось, от-

мечалось нарастание одышки в покое. Результаты МСКТ органов грудной клетки 
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демонстрировали увеличение объема пораженной легочной ткани до 70%, кроме 

того, были обнаружены признаки легочной гипертензии и жидкости в правой плев-

ральной полости. На 5-й день госпитализации пациент был переведен в ОРИТ 

ввиду снижения SPO2 до 80%, а также признаков развития ЦШ, подтвержденных 

результатами анализа крови на IL-6 – 464,8 пг/мл. В ОРИТ проводилась ИВЛ, а 

также инициирована патогенетическая биологическая терапия барицитинибом. На 

4-е сутки нахождения в ОРИТ симптомы дыхательной недостаточности регресси-

ровали, и пациент был переведен в терапевтическое отделение. По данным кон-

трольной МСКТ легких, наблюдалась положительная динамика в уменьшении объ-

ема пораженной ткани до 60%. В отделении продолжена биологическая терапия. В 

течение последующих дней на фоне проводимого лечения температура тела паци-

ента достигла нормальных значений. Результаты клинических и биохимических 

анализов крови показали снижение скорости оседания эритроцитов и нормализа-

цию уровня СРБ. Уровень SPO2 без использования дополнительной кислородной 

поддержки составлял 97–99%. 

Во время госпитализации при ухудшении состояния пациента была прове-

дена оценка полного тиреоидного профиля. Из анамнеза известно, что при обсле-

довании на амбулаторном этапе до инфицирования SARS-CoV-2 лабораторные и 

клинические признаки нарушения функции ЩЖ не выявлялись. По результатам 

гормонального анализа крови выявлено развитие субклинического тиреотоксикоза 

(ТТГ 0,15 мМЕ/л, Т4св. 14,77 пмоль/л [9,0–19,0], Т3св. 3,62 пмоль/л [2,6–5,7], АТ-

ТПО 0,36 МЕ/мл [0–5,6], АТ рецТТГ 0,55 МЕ/л [0–1,75]). Полученные результаты 

исключают развитие СЭП и свидетельствуют в пользу развития SARS-CoV-2-

атипичного тиреоидита. Пациент не предъявлял жалоб, специфичных для син-

дрома тиреотоксикоза, ЧСС сохранялась в пределах 90–110 уд/мин. Однако не ис-

ключено, что развитие SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита могло стать триггером 

осложнений COVID-19, потребовавших реанимационных мероприятий.  

Через 6 месяцев после выписки из стационара пациент был приглашен в 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России для повторной оценки тирео-
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идного профиля и решения вопроса о необходимости дополнительного обследова-

ния и лечения. По данным лабораторных исследований, выявлен эутиреоз: ТТГ – 

0,72 мМЕ/л (0,25–3,5), Т4 св. – 9,92 пмоль/л (9,0–19,0), Т3 св. – 3,94 пмоль/л  

(2,6–5,7). Роста антитиреоидных антител не наблюдалось: АТ-ТПО – 0,09 МЕ/мл 

(0–5,6), АТ-рТТГ – 0,34 МЕ/л (0–1,75). 

Приведенный клинический случай демонстрирует пример развития атипич-

ного тиреоидита на фоне тяжелого течения COVID-19. Результаты нашего наблю-

дения согласуются с литературными данными, описывающими ухудшение течения 

COVID-19 при развитии данной патологии ЩЖ. 

SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит является специфическим нарушением 

функции ЩЖ, которое ранее не встречалось при других вирусных инфекциях, в 

том числе и при инфекциях, вызванных другими CoV.  

SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит отличается от классического ПТ не-

сколькими аспектами. Во-первых, SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит дебютирует 

непосредственно в период острой фазы COVID-19, сопутствуя клиническим симп-

томам респираторных нарушений, а симптомы классического ПТ обычно проявля-

ются через несколько недель после перенесенной вирусной инфекции. Во-вторых, 

тиреотоксикоз при SARS-CoV-2-атипичном тиреоидите может стать причиной раз-

вития серьезных сердечно-сосудистых осложнений, таких как нарушение сердеч-

ного ритма и тромбоэмболические события, у пациентов с COVID-19. В случае ПТ 

осложнения тиреотоксикоза обычно отсутствуют или проявляются в менее выра-

женной форме.  

Третьим значимым отличием является преобладание безболевых форм ти-

реоидита, вызванного SARS-CoV-2. Перед вспышкой пандемии COVID-19 безбо-

левые формы ПТ встречались чрезвычайно редко. Однако после начала пандемии 

их распространенность возросла до 99%. Предположительно, эти изменения в кли-

ническом течении заболевания могут быть связаны с применением НПВС и ГКС в 

острой фазе COVID-19. Тем не менее, полученные данные демонстрируют значи-

мость своевременной диагностики тиреотоксикоза у пациентов со среднетяжелым 
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и тяжелым течением COVID-19 с целью предотвращения развития сердечно-сосу-

дистых осложнений. 

 

3.1.3. Гендерные различия пациентов с COVID-19 

 

Гендерные особенности пациентов с COVID-19 могут играть роль в разли-

чиях течения болезни и развитии нарушений функции ЩЖ (см. Таблицу 6). В ре-

зультате анализа выборки, мы обнаружили значительно более высокую встречае-

мость низких уровней Т3св. у женщин, что указывает на развитие СЭП (p = 0,002, 

критерий Манна – Уитни). Кроме высокой распространенности СЭП среди жен-

щин, мы также обратили внимание на значимые возрастные различия среди паци-

ентов. Женщины в исследуемой выборке были статистически значимо старше 

(р < 0,001, критерий Манна – Уитни).  

Также мы обратили внимание на распределение уровней ТТГ, Т3св. и Т4св. 

в группах мужчин и женщин. У мужчин нарушения функции ЩЖ развивались зна-

чительно реже (р = 0,002, критерий Манна – Уитни).  

 

Таблица 6 – Сравнительный анализ мужчин и женщин по возрасту и уровням ти-

реоидных гормонов и ТТГ (n = 121). 

Показатель Мужчины (n = 63) Женщины (n = 58) р 

Возраст, лет 51 [42; 64] 68 [56; 78] < 0,0011 

ТТГ, мМЕ/л 1,33 [0,90; 1,62] 1,20 [0,66; 2,27] 0,7941 

Т3 св, пмоль/л 3,96 [3,50; 4,38] 3,39 [2,54; 3,96] 0,0021 

Т4 св, пмоль/л 13,25 [11,97; 14,77] 13,28 [11,42; 15,16] 0,4411 

ТТГ 

< 0,25 мМЕ/л 1 (2%) 4 (7%) 

0,0352 0,25–3,5 мМЕ/л 61 (97%) 48 (83%) 

> 3,5 мМЕ/л 1 (2%) 6 (10%) 

Т3св. 

< 2,6 пмоль/л 7 (11%) 16 (28%) 

0,0153 2,6–5,7 пмоль/л 56 (89%) 41 (71%) 

> 5,7 пмоль/л 0 (0%) 1 (2%) 

Т4св. 

< 8,1 пмоль/л 0 (0%) 4 (7%) 

0,0233 8–20 пмоль/л 63 (100%) 53 (91%) 

> 20 пмоль/л 0 (0%) 1 (2%) 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/7 = 0,007; 1 – критерий Манна – Уитни; 2 – крите-

рий 2 ; 3 – точный критерий Фишера 

 

 



60 

3.1.4. Синдром эутиреоидной патологии у пациентов с COVID-19 

 

В связи с выявленными различиями в тиреоидном профиле у пациентов стар-

шей возрастной группы, был выполнен корреляционный анализ, в котором были 

проанализированы связи между возрастом и уровнями ТТГ, Т4св. и Т3св. (см. Таб-

лица 7). Анализ данных показал наличие статистически значимой умеренной отри-

цательной корреляции между возрастом и уровнями Т3св. у пациентов с COVID-

19 (p < 0,001, r = -0,54).  

 

Таблица 7 – Корреляционный анализ  

 N р, метод Спирмена r, коэффициент корреляции 

Возраст, лет 

ТТГ 121 0,238 – 

Т3 св. 121 < 0,001 -0,54 

Т4 св. 121 0,374 – 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/12 = 0,004 

 

Течение COVID-19 в нашей выборке было среднетяжелым у 105 пациентов 

(87%, 95%-й ДИ: 79%–92%), тяжелым у 16 пациентов (13%, 95%-й ДИ: 8%–21%). 

Результаты сравнительного анализа функции ЩЖ у пациентов среднетяжелого и 

тяжелого течения COVID-19 представлены в Таблице 8.  

 

Таблица 8 – Сравнение функции ЩЖ в остром периоде COVID-19 в группах па-

циентов среднетяжелого и тяжелого течения болезни  

Показатель Средняя тяжесть (n = 105) Тяжелое состояние (n = 16) р 

ТТГ, мМЕ/л 1,33 [0,83; 1,80] 0,97 [0,52; 1,50] 0,1481 

Т3св., пмоль/л 3,82 [3,31; 4,23] 2,30 [2,30; 4,04] 0,0041 

Т4св., пмоль/л 13,37 [12,04; 14,78] 12,53 [11,60; 14,58] 0,2681 

ТТГ 

< 0,25 мМЕ/л 3 (3%) 2 (13%) 

0,1922 0,25–3,5 мМЕ/л 96 (91%) 13 (81%) 

> 3,5 мМЕ/л 6 (6%) 1 (6%) 

Т3св. 

< 2,6 пмоль/л 12 (11%) 11 (69%) 

< 0,0013 2,6–5,7 пмоль/л 92 (88%) 5 (31%) 

> 5,7 пмоль/л 1 (1%) 0 (0%) 

Т4св. 

< 8,1 пмоль/л 3 (3%) 1 (6%) 

0,5143 8–20 пмоль/л 101 (96%) 15 (94%) 

> 20 пмоль/л 1 (1%) 0 (0%) 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/6 = 0,008; 1 – критерий Манна – Уитни; 2 – кри-

терий 2; 3 – точный критерий Фишера 
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В группе пациентов с тяжелым течением более часто наблюдались низкие 

уровни Т3св. (69% против 11% в группе средней тяжести, p < 0,0013).  

На Рисунке 7 представлено процентное соотношение пациентов с тяжелым 

течением COVID-19, у которых в остром периоде болезни наблюдались более низ-

кие уровни Т3св. 

 

 
Рисунок 7 – Процентное соотношение пациентов с тяжелым течением COVID-19, 

у которых в остром периоде болезни наблюдались более низкие уровни Т3св. 

 

3.1.5. Ассоциации изменений тиреоидного профиля и исходов COVID-19 

 

За время работы ФБГУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в ста-

ционар для пациентов с COVID-19 было зарегистрировано 8 смертей, что состав-

ляет 6,6% от общего числа госпитализированных пациентов за указанный период. 

Мы провели анализ взаимосвязей показателей тиреоидного профиля и смертности 

между группами выживших и умерших пациентов (см. Таблицу 9).   

 

Таблица 9 – Сравнение показателей тиреоидного профиля у пациентов, выживших 

и умерших от COVID-19 (n = 98). 

Показатель 
Выжившие (n = 96) Умершие (n = 2) Р, точный крите-

рий Фишера Me [Q1; Q3] / n (%) Me [Q1; Q3] / n (%) 

1 2 3 4 

Мужской пол 54 (56%) 2 (100%) 0,505 

Возраст, лет 56 [45; 67] 66; 95 - 

ТТГ, мМЕ/л 1,342 [0,892; 1,813] 1,060; 0,430 – 

 

19%

80%

1% Т3 св.

<2,6 пмоль/л

2,6-5,7 пмоль/л

>5,7 пмоль/л
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Продолжение таблицы 9  

Т3св., пмоль/л 3,93 [3,51; 4,39] 3,70; 2,73 – 

Т4св., пмоль/л 13,33 [12,05; 14,78] 12,19; 12,80 – 

ТТГ 

< 0,25 мМЕ/л 3 (3%) 0 (0%) 

1,000 0,25–3,5 мМЕ/л 88 (92%) 2 (100%) 

> 3,5 мМЕ/л 5 (5%) 0 (0%) 

Т3св. 

< 2,6 пмоль/л 0 (0%) 0 (0%) 

1,000 2,6–5,7 пмоль/л 95 (84%) 2 (100%) 

> 5,7 пмоль/л 1 (1%) 0 (0%) 

Т4св. 

< 8,1 пмоль/л 1 (1%) 0 (0%) 

1,000 8–20 пмоль/л 94 (98%) 2 (100%) 

> 20 пмоль/л 1 (1%) 0 (0%) 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/4 = 0,013 

 

Уровни ТТГ, Т3св. и Т4св. в острой фазе болезни оказались сходными в обеих 

группах пациентов. Умершие пациенты имели немного более низкий медианный уро-

вень ТТГ (1,060 мМЕ/л), по сравнению с выжившими пациентами (1,342 мМЕ/л), но 

разница не достигла статистической значимости. 

 

3.1.6. Анализ ассоциаций показателей функции ЩЖ 

и маркеров воспаления 

 

В результате анализа мы выявили умеренную отрицательную корреляцию уров-

ней ТТГ и IL-6, подтверждающую предположение о связи развития тиреотоксикоза и 

интенсивности воспалительного процесса, вызванного гиперпродукцией цитокинов 

(см. Таблицу 10).  

 

Таблица 10 – Корреляционный анализ лабораторных показателей функции ЩЖ и 

маркеров воспаления  

 N р, метод Спирмена r, коэффициент корреляции 

ТТГ 

IL-6, пг/мл 104 0,041 -0,20 

SpO2, % 120 0,506 – 

СРБ, мг/л 120 0,149 – 

Т3 св. 

IL-6, пг/мл 104 0,074 - 

SpO2, % 120 < 0,001 0,31 

СРБ, мг/л 120 0,786 – 

Т4 св. 

IL-6, пг/мл 104 0,895 – 

SpO2, % 120 0,726 – 

СРБ, мг/л 120 0,817 – 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/12 = 0,004 
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Мы выявили статистически значимую умеренную отрицательную корреляцию 

уровней ТТГ и IL-6 ((р = 0,041, r = -0,20, метод Спирмена).  

Графическое изображение корреляционного анализа значений ТТГ и концен-

траций IL-6 представлено на Рисунке 8. 

 
Рисунок 8 – Корреляционный анализ значений ТТГ и IL-6 

(р = 0,041, r = -0,20, метод Спирмена) 

 

После разделения пациентов на 3 подгруппы в соответствии с уровнем ТТГ 

(низкий, нормальный и повышенный), проведен сравнительный анализ групп по 

значениям IL-6 и SpO2.  

В результате сравнительного анализа не было выявлено статистически зна-

чимых различий между группами (см. Таблицу 11).  

Нами была обнаружена статистически значимая разница в распределении 

уровней IL-6 между группами пациентов с различными уровнями T3св (p < 0,001) 

(см. Таблицу 12). 
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Таблица 11 – Сравнительный анализ групп пациентов с различными уровнями ТТГ 

по IL-6 и SpO2 (критерий Краскелла – Уоллиса).  

Признаки 
ТТГ (< 0,25 мЕд/л) ТТГ (0,25–3,5 мЕд/л) ТТГ (> 3,5 мЕд/л) р, критерий 

Краскелла –

Уоллиса N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

IL–6, пг/мл 5 44,1 [26,9; 48,2] 92 11,4 [5,0; 48,3] 7 23,4 [1,0; 273,0] 0,511 

SpO2, % 5 93 [92; 97] 108 94 [93; 97] 7 95 [92; 96] 0,915 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/2 = 0,025 

 

Таблица 12 – Сравнительный анализ групп пациентов с различными уровнями 

Т3св. по IL-6 и SpO2 

Признаки 
Т3 св. (< 2,6 пмоль/л) Т3 св. (2,6–5,7 пмоль/л) р, критерий 

Манна – Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

IL-6, пг/мл 20 63,2 [19,7; 386,5] 84 9,3 [3,9; 30,4] < 0,001 

SpO2, % 23 93 [91; 96] 97 95 [93; 97] 0,056 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/2 = 0,025 

 

Сравнительный анализ подгрупп пациентов с различными уровнями Т3св. по 

IL-6 представлен на Рисунке 9. 

 

 
Рисунок 9 – Сравнительный анализ групп пациентов 

с различными уровнями Т3св. по IL-6 

 

Корреляционный анализ, представленный в Таблице 10, демонстрирует, что 

между значениями SpO2 и Т3св. имеется статистически значимая положительная 
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корреляционная связь (r = 0,31, p < 0,001). Графическое изображение корреляцион-

ного анализа значений Т3св. и SpO2 представлено на Рисунке 10.  

 
Рисунок 10 – Корреляционный анализ значений SpO2 и Т3св. 

(p < 0,001, r = 0,31, метод Спирмена) 

 

Далее пациенты были разделены на 3 подгруппы в соответствии с уровнем 

Т4св. Однако в подгруппу с повышенным уровнем Т4св. входил только 1 человек, 

в связи с чем данная подгруппа не анализировалась.  

На основе проведенного сравнительного анализа групп пациентов с различ-

ными уровнями T4св. статистически значимых различий в уровнях IL-6 и SpO2 

между этими группами не выявлено (см. Таблицу 13). 

 

Таблица 13 – Сравнительный анализ групп пациентов с различными уровнями 

Т4св. по IL-6 и SpO2.  

Признаки 
Т4св. (< 8,1 пмоль/л) Т4св. (8,1–20 пмоль/л) р, критерий 

Манна – Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

ИЛ-6, пг/мл 3 48,2; 26,9; 46,2  100 12,2 [5,0; 51,9] 0,069 

SpO2, % 3 92; 99; 94 116 95 [93; 97] 0,131 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/2 = 0,025 
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3.1.7. Биологическая терапия COVID-19 и дисфункция ЩЖ 

 

Был проведен сравнительный анализ уровней ТТГ в подгруппах пациентов 

принимающих и не принимающих тоцилизумаб в остром периоде COVID-19. Ре-

зультаты данного анализа представлены в Таблице 14. 

 

Таблица 14 – Сравнительный анализ пациентов, принимающих и не принимающих 

тоцилизумаб 

Признаки 

Пациенты, принимающие 

тоцилизумаб в остром пе-

риоде COVID-19 (n = 7) 

Пациенты, не принимающие 

тоцилизумаб в остром пери-

оде COVID-19 (n = 18) 
р 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 7 5 (71%) 18 11 (61%) 0,6292 

Возраст, лет 7 72 [34; 82] 18 67 [51; 78] 0,9291 

ТТГ, мМЕ/л 7 1,31 [0,58; 1,77] 18 0,90 [0,43; 1,49] 0,6571 

Т3св., пмоль/л 7 3,51 [2,30; 4,41] 18 2,94 [2,30; 4,06] 0,8831 

Т4св., пмоль/л 7 13,91 [11,92; 15,77] 18 12,86 [11,72; 14,77] 0,8361 

ТТГ 

< 0,25 мМЕ/л 

7 

0 (%) 

18 

2 (11%) 

1,0003 0,25–3,5 мМЕ/л 7 (100%) 14 (78%) 

> 3,5 мМЕ/л 0 (%) 2 (11%) 

Т3св. 

< 2,6 пмоль/л 

7 

2 (29%) 

18 

9 (50%) 

0,4063 2,6–5,7 пмоль/л 5 (71%) 9 (50%) 

> 5,7 пмоль/л 0 (%) 0 (%) 

Т4св. 

< 8,1 пмоль/л 

7 

1 (14%) 

18 

1 (6%) 

0,4903 8–20 пмоль/л 6 (86%) 17 (94%) 

> 20 пмоль/л 0 (%) 0 (%) 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/8 = 0,006; 1 – критерий Манна – Уитни; 2 – крите-

рий 2; 3 – точный критерий Фишера 

 

Сравнительный анализ значений ТТГ не выявил статистически значимых 

различий между этими группами.  

 

3.2. Изучение отсроченных последствий перенесенной COVID-19 

 

3.2.1. Характеристика группы пациентов 

 

Вторая часть исследования посвящена изучению функции ЩЖ через 6 меся-

цев после дебюта COVID-19. Медиана возраста пациентов с COVID-19 составила 

58 лет [39; 87], соотношение мужчин/женщин 18/23 (44%/56%). Медиана возраста 
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пациентов из группы контроля составила 58 лет [27; 87], соотношение мужчин/жен-

щин 36/42 (46%/54%).  

 

3.2.2. Нарушение функции ЩЖ через 6 месяцев после дебюта COVID-19  

 

В результате оценки функции ЩЖ через полгода после дебюта COVID-19, 

мы обнаружили развитие гипотиреоза у 9% пациентов. Среди них манифестный 

гипотиреоз был выявлен у 2% пациентов, а субклинический – у 7% пациентов.  

С целью более детального изучения потенциальных нарушений функции 

ЩЖ был проведен сравнительный анализ полного тиреоидного профиля, включа-

ющего уровни ТТГ, Т3св., Т4св., АТ ТПО и АТ рецТТГ, у пациентов, перенесших 

COVID-19. Обследование проводилось в остром периоде и через 6 месяцев после 

дебюта инфекционного заболевания. Результаты данного сравнительного анализа 

представлены в Таблице 15. 

 

Таблица 15 – Сравнительный анализ ТТГ, Т3св. и Т4св., АТ ТПО, АТ рецТТГ у 

пациентов в остром периоде и после перенесенного COVID-19 (n = 41) 

 
В остром периоде COVID-19 Через 6 месяцев после COVID-19 Р, критерий 

Вилкоксона n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3] 

ТТГ, мМЕ/л 41 1,326 [0,891; 1,727] 41 1,615 [1,189; 2,568] 0,008 

Т4 св., пмоль/л 41 13,07 [12,35; 13,78] 41 12,9 [11,91; 14,64] 0,766 

Т3 св., пмоль/л 41 3,87 [3,38; 4,30] 41 4,03 [3,64; 4,39] 0,047 

АТ ТПО, мМЕ/л 41 0,43 [0,29; 0,78] 41 0,57 [0,26; 1,01] 0,023 

АТ к рец. ТТГ, Ед/л 41 0,517 [0,354; 0,770] 41 0,607 [0,436; 0,785] 0,172 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/5 = 0,01 

 

В остром периоде COVID-19 наблюдались статистически значимо более низ-

кие уровни ТТГ по сравнению с показателями через 6 месяцев после дебюта забо-

левания (р = 0,008, критерий Вилкоксона). Выявлен рост концентрации АТ ТПО 

через 6 месяцев после дебюта COVID-19 на уровне статистической тенденции (р= 

0,023, критерий Вилкоксона) (см. Таблицу 15).  Учитывая выявленную статистиче-

скую тенденцию роста концентраций АТ ТПО, мы провели сравнительный анализ 
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уровней интерлейкинов и полного тиреоидного профиля между подгруппами па-

циентов с нормальными АТ ТПО и пациентами с появлением АТ ТПО по исходным 

показателям в остром периоде (см. Таблицу 16). 

 

Таблица 16 – Сравнительный анализ подгрупп пациентов с нормальными АТ ТПО 

и пациентов с появлением АТ ТПО по исходным показателям.  

 

Нормальный уровень АТ к ТПО 

(n = 36) 

Повышенный уровень АТ к 

ТПО (n = 5) 
Р, критерий 

Манна–

Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

1 2 3 4 5 6 

Мужской пол 36 17 (47%) 5 1 (20%) 0,3631 

Возраст, лет 36 58 [48; 72] 5 66 [52; 70] 0,743 

Тоцилизумаб 36 10 (28%) 5 0 (0%) 0,3101 

ТТГ, мМЕ/мл 36 1,269 [0,891; 1,608] 5 3,438 [1,315; 3,614] 0,099 

Т3 св., пмоль/л 36 3,91 [3,35; 4,34] 5 3,54 [3,39; 3,80] 0,320 

Т4 св., пмоль/л 36 13,03 [12,34; 13,64] 5 16,61 [13,78; 17,41] 0,037 

IL-1b, пг/мл 36 0,32 [0,23; 0,50] 5 0,26 [0,23; 0,30] 0,232 

IL-1ra, пг/мл 36 142,90 [52,72; 717,43] 5 305,94 [96,68; 369,29] 0,685 

IL-2, пг/мл 36 0,26 [0,20; 0,32] 5 0,20 [0,20; 0,26] 0,522 

IL-4, пг/мл 36 0,58 [0,395; 1,125] 5 0,48 [0,46; 0,59] 0,426 

IL-5, пг/мл 36 6,48 [4,16; 12,92] 5 3,95 [3,15; 6,05] 0,360 

IL-6, пг/мл 36 1,01 [0,3; 57,8] 5 0,85 [0,48; 1,43] 0,893 

IL-7, пг/мл 36 1,80 [1,37; 2,88] 5 1,80 [1,37; 2,24] 0,954 

IL-8, пг/мл 36 1,21 [0,65; 3,14] 5 1,36 [1,07; 1,88] 0,832 

IL-9, пг/мл 36 68,16 [46,57; 92,23] 5 56,25 [50,19; 67,06] 0,802 

IL-10, пг/мл 36 0,21 [0,10; 0,39] 5 0,13 [0,10; 0,21] 0,548 

IL-12, пг/мл 36 0,54 [0,38; 0,71] 5 0,62 [0,54; 0,71] 0,656 

IL-13, пг/мл 36 0,65 [0,19; 1,02] 5 0,36 [0,19; 0,65] 0,426 

IL-15, пг/мл 36 24,5 [15,8; 40,0] 5 40,04 [26,00; 40,04] 0,497 

IL-17, пг/мл 36 0,73 [0,63; 1,01] 5 0,73 [0,63; 0,73] 0,743 

Eotaxin, пг/мл 36 54,43 [28,38; 86,815] 5 53,09 [39,79; 53,72] 0,548 

FGF, пг/мл 36 5,36 [3,99; 6,60] 5 5,99 [5,36; 7,75] 0,248 
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Продолжение таблицы 16 

1 2 3 4 5 6 

G-CSF, пг/мл 36 12,64 [7,88; 20,14] 5 10,82 [8,96; 11,41] 0,320 

GM-CSF, пг/мл 36 0 [0; 0] 5 0 [0; 0] 0,862 

IFN-g, пг/мл 36 0,92 [0,50; 2,07] 5 0,96 [0,77; 1,51] 0,832 

IP-10, пг/мл 36 1925,36 [441,05; 3829,81] 5 1544,90 [1047,32; 1766,78] 0,923 

MCP-1(MCAF) , пг/мл 36 13,36 [5,40; 53,51] 5 10,77 [10,22; 13,87] 0,862 

MIP-1a, пг/мл 36 0,31 [0; 1,37] 5 0,42 [0; 0,82] 0,656 

PDGF-bb, пг/мл 36 925,44 [460,35; 1770,25] 5 590,94 [525,67; 601,38] 0,232 

MIP-1b, пг/мл 36 141,27 [88,61; 170,38] 5 110,37 [100,69; 136,07] 0,985 

RANTES, пг/мл 36 9565,78 [8039,54; 15856,26] 5 10000,38 [8088,15; 11813,86] 0,832 

TNF-a, пг/мл 36 3,19 [2,30; 4,43] 5 2,71 [2,55; 3,30] 0,923 

VEGF, пг/мл 36 3,64 [0; 16,11] 5 5,39 [0,90; 6,59] 0,985 

Примечание –1 –точный критерий Фишера; поправка Бонферрони Р0 = 0,05/33 = 0,002 

 

Между группами выявлены различия уровней Т4 св. в остром периоде 

COVID-19 на уровне статистической тенденции (p = 0,037). Для определения диа-

гностической ценности этого показателя был проведен ROC-анализ, результаты ко-

торого представлены на Рисунке 11.  

 

 
Рисунок 11 – ROC-анализ Т4 св. с целью прогноза повышения АТ ТПО через 6 

месяцев после дебюта COVID-19 (n = 41)  
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AUC = 0,789 (95%-й ДИ: 0,542–1,000). Отрезная точка Т4 св. – 13,78 пмоль/л. 

Матрица классификации представлена в Таблице 17. 

 

Таблица 17 – Матрица классификации для предсказания повышения АТ к ТПО через 

6 месяцев с использованием отрезной точки Т4 св. 13,78 пмоль/л в остром периоде 

 
АТ к ТПО через 6 мес. 

Повышены Нормальные 

Т4св. в остром периоде 
Т4 св. ≥13,78 пмоль/л 4 7 

Т4 св. < 13,78 пмоль/л 1 29 

 

Операционные характеристики: 

1) ДЧ = 80% (95%-й ДИ: 28–99%), 

2) ДС = 81% (95%-й ДИ: 64–92%), 

3) ПЦПР = 36% (95%-й ДИ: 11–69%), 

4) ПЦОР = 97% (95%-й ДИ: 83–100%). 

Таким образом, при значении Т4 св. < 13,78 пмоль/л в остром периоде 

COVID-19 у пациента не будет повышены АТ ТПО с вероятностью 97% (95%-й 

ДИ: 83–100%). Это может указывать на то, что уровень T4св. может быть предик-

тивным маркером для оценки наличия роста АТ ТПО у пациентов после перене-

сенной COVID-19.  

Мы провели корреляционный анализ методом Спирмена для оценки связи 

между исходными значениями уровней ТТГ, Т3св. и Т4св. и изменениями концен-

траций основных цитокинов и хемокинов через 6 месяцев после дебюта COVID-19 

(см. Таблицу 18). 

 

Таблица 18 – Корреляционный анализ исходных значений ТТГ, Т3св. и Т4св. с изме-

нением цитокинов и хемокинов через 6 месяцев после дебюта COVID-19 (n = 41)  

 р, метод Спирмена r, коэффициент корреляции 

1 2 3 

Т
Т

Г
, 
м

М
Е

/м
л
 ΔIL-1b 0,285  

ΔIL-1ra 0,356  

ΔIL-2 0,327  

ΔIL-4 0,908  

ΔIL-5 0,482  

ΔIL-6 0,375  

ΔIL-7 0,573  
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Продолжение таблицы 18 

1 2 3 
Т

Т
Г

, 
м

М
Е

/м
л
 

ΔIL-8 0,484  

ΔIL-9 0,018  

ΔIL-10 0,647  

ΔIL-12 0,204  

ΔIL-13 0,991  

ΔIL-15 0,631  

ΔIL-17 0,186  

ΔEotaxin 0,506  

ΔFGF 0,286  

ΔG-CSF 0,721  

ΔGM-CSF 0,536  

ΔIFN-g 0,064  

ΔIP-10 0,393  

ΔMCP-1(MCAF) 0,922  

ΔMIP-1a 0,246  

ΔPDGF-bb 0,071  

ΔMIP-1b 0,005 -0,43 

ΔRANTES 0,258  

ΔTNF-a 0,008 -0,41 

ΔVEGF 0,633  

Т
3
св

.,
 п

м
о
л
ь
/л

 

ΔIL-1b 0,014 -0,38 

ΔIL-1ra 0,357  

ΔIL-2 0,119  

ΔIL-4 0,675  

ΔIL-5 0,068  

ΔIL-6 0,903  

ΔIL-7 0,273  

ΔIL-8 0,532  

ΔIL-9 0,228  

ΔIL-10 0,434  

ΔIL-12 0,105  

ΔIL-13 0,218  

ΔIL-15 0,100  

ΔIL-17 0,184  

ΔEotaxin 0,684  

ΔFGF 0,263  

ΔG-CSF 0,333  

ΔGM-CSF 0,889  

ΔIFN-g 0,006 -0,42 

ΔIP-10 0,894  

ΔMCP-1(MCAF) 0,832  

ΔMIP-1a 0,215  

ΔPDGF-bb 0,846  

ΔMIP-1b 0,189  

ΔRANTES 0,632  

ΔTNF-a 0,111  

ΔVEGF 0,704  
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Продолжение таблицы 18 

1 2 3 
Т

4
св

.,
 п

м
о
л
ь
/л

 

ΔIL-1b 0,174  

ΔIL-1ra 0,326  

ΔIL-2 0,059  

ΔIL-4 0,096  

ΔIL-5 0,158  

ΔIL-6 0,699  

ΔIL-7 0,136  

ΔIL-8 0,119  

ΔIL-9 0,100  

ΔIL-10 0,123  

ΔIL-12 0,377  

ΔIL-13 0,531  

ΔIL-15 0,281  

ΔIL-17 0,140  

ΔEotaxin 0,078  

ΔFGF 0,111  

ΔG-CSF 0,044 0,32 

ΔGM-CSF 0,243  

ΔIFN-g 0,007 0,42 

ΔIP-10 0,733  

ΔMCP-1(MCAF) 0,089  

ΔMIP-1a 0,167  

ΔPDGF-bb 0,010 0,40 

ΔMIP-1b 0,086  

ΔRANTES 0,196  

ΔTNF-a 0,014 0,38 

ΔVEGF 0,033 0,33 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/81 = 0,001 

 

Обнаружены отрицательные корреляционные связи между изменениями кон-

центраций ТТГ и провоспалительных цитокинов MIP-1b (p = 0,005, r = -0,43) и  

TNF-a (p = 0,008, r = -0,41), представленные в Таблице 18.  

Интересным открытием является отсутствие согласованности в направлении 

корреляционной связи между изменениями уровней IFN-g и уровнями Т3св. и Т4св. 

Выявлена положительная корреляция изменений уровней IFN-g и Т4св. (p = 0,007, 

r = 0,42), и отрицательная корреляция изменений уровней IFN-g и Т3св. (p = 0,006, 

r = -0,42) (см. Таблицу 18).  

Графическое изображение корреляционных связей ΔIFN-g и концентрации 

Т3св. и Т4св. представлено на Рисунке 12.  
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Рисунок 12 – Корреляционная связь ΔIFN-g и концентраций Т3св. и Т4св. 

 

3.2.2. Изучение особенностей иммунного ответа у пациентов,  

перенесших COVID-19 

 

Сравнительный анализ, представленный в Таблице 19, показывает, что в под-

группе пациентов с ростом АТ ТПО уровни цитокинов IL-4 (p = 0,033), IFN-g 

(p = 0,008) и Eotaxin (p = 0,007) были выше на уровне статистической тенденции.  
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Таблица 19 – Сравнительный анализ группы пациентов с нормальным и повышен-

ным уровнями АТ ТПО через 6 месяцев после дебюта COVID-19 

 
Нормальный уровень АТ ТПО (n = 36) Рост АТ ТПО (n = 5) Р, критерий 

Манна – Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

IL-1b, пг/мл 36 0,17 [0,11; 0,17] 5 0,14 [0,14; 0,17] 0,772 

IL-1ra, пг/мл 36 16,15 [9,01; 23,46] 5 30,89 [16,15; 38,41] 0,232 

IL-2, пг/мл 36 0,1 [0,06; 0,1] 5 0,1 [0,08; 0,15] 0,403 

IL-4, пг/мл 36 0,25 [0,15; 0,34] 5 0,39 [0,33; 0,41] 0,033 

IL-5, пг/мл 36 1,64 [0,32; 2,77] 5 2,38 [1,64; 3,95] 0,202 

IL-6, пг/мл 36 0,09 [0,08; 0,13] 5 0,24 [0,02; 0,27] 0,473 

IL-7, пг/мл 36 0,93 [0,49; 1,15] 5 1,37 [0,93; 1,80] 0,069 

IL-8, пг/мл 36 0,24 [0,19; 0,345] 5 0,33 [0,19; 0,57] 0,232 

IL-9, пг/мл 36 32,80 [26,44; 41,52] 5 27,65 [27,33; 39,67] 0,685 

IL-10, пг/мл 36 0,02 [0,01; 0,02] 5 0,02 [0,02; 0,04] 0,232 

IL-12, пг/мл 36 0,38 [0,24; 0,46] 5 0,24 [0,24; 0,38] 0,548 

IL-13, пг/мл 36 0 [0; 0,08] 5 0,08 [0; 0,13] 0,320 

IL-15, пг/мл 36 9,61 [1,88; 13,24] 5 16,64 [0,44; 22,99] 0,548 

IL-17, пг/мл 36 0,48 [0,44; 0,61] 5 0,58 [0,53; 0,78] 0,083 

Eotaxin, пг/мл 36 20,36 [5,55; 32,05] 5 37,75 [34,94; 41,80] 0,008 

FGF, пг/мл 36 3,99 [2,39; 4,69] 5 2,39 [1,41; 3,23] 0,426 

G-CSF, пг/мл 36 4,83 [3,72; 5,99] 5 4,61 [4,40; 10,52] 0,381 

GM-CSF, пг/мл 36 0 [0; 0] 5 0 [0; 0] - 

IFN-g, пг/мл 36 0,28 [0,16; 0,30] 5 0,72 [0,59; 0,72] 0,007 

IP-10, пг/мл 36 65,63 [35,81; 125,21] 5 153,38 [74,80; 273,35] 0,069 

MCP-1(MCAF), 

пг/мл 
36 1,61 [0,96; 3,55] 5 4,21 [1,66; 10,36] 0,076 

MIP-1a, пг/мл 36 0 [0; 0] 5 0 [0; 0] 0,548 

PDGF-bb, пг/мл 36 177,03 [79,15; 498,64] 5 333,24 [257,23; 386,94] 0,381 

MIP-1b, пг/мл 36 67,11 [55,95; 77,31] 5 55,65 [54,31; 78,19] 0,832 

RANTES, пг/мл 36 4909,01 [4037,52; 5571,40] 5 
4428,40 [4351,01; 

4944,62] 
0,713 

TNF-a, пг/мл 36 1,65 [1,39; 1,87] 5 2,06 [1,61; 2,35] 0,150 

VEGF, пг/мл 36 0 [0; 0] 5 0 [0; 3,07] 0,202 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/27 = 0,002 
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Разность медиан для IL-4 составила 0,14 [95%-й ДИ: -0,50; 0,79], для IFN-g 17,39 

[95%-й ДИ: -57,55; 92,33] и 0,44 [95%-й ДИ: -0,94; 1,82] для Eotaxin. 

Рисунки 12–14 иллюстрируют графическое представление результатов сравни-

тельного анализа подгрупп пациентов с нормальными уровнями АТ ТПО и тех, у ко-

торых наблюдалось появление АТ ТПО через 6 месяцев после дебюта COVID-19. 

 

 
Рисунок 12 – Сравнительный анализ концентрации Eotaxin в подгруппах 

 пациентов с нормальными АТ ТПО и с появлением АТ ТПО  

 

С целью исследования особенностей иммунного ответа при росте титра ан-

титиреоидных антител у пациентов, перенесших COVID-19, мы провели post-hoc 

анализ (см. Таблицу 20). В анализ включены следующие подгруппы:  

– пациенты, перенесшие COVID-19 с появлением антитиреоидных антител; 

– пациенты, которые никогда не болели COVID-19, но имеют высокие уровни 

антитиреоидных антител;  

– пациенты, которые никогда не болели COVID-19, и имеют нормальные 

уровни антитиреоидных антител.  
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Рисунок 13 – Сравнительный анализ концентрации IL-4 в подгруппах пациентов 

с нормальными АТ ТПО и с появлением АТ ТПО  

 

 
Рисунок 14 – Сравнительный анализ концентрации IFN-g в подгруппах 

пациентов с нормальными АТ ТПО и с появлением АТ ТПО  
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Таблица 20 – Сравнение уровней основных цитокинов и хемокинов между подгруп-

пами пациентов, перенесших COVID-19 с появлением антитиреоидных антител, па-

циентов, которые никогда не болели COVID-19, но имеют высокие уровни антитирео-

идных антител, и пациентов, которые никогда не болели COVID-19 и имеют нормаль-

ные значения антитиреоидных антител (p, Краскелла – Уоллиса, p, post-hoc) 

 

Перенесшие COVID-

19 с ростом АТ ТПО 

(N = 5) 

Без COVID-19 в 

анамнезе с высокими 

АТ ТПО (N = 29) 

Без COVID-19 в 

анамнезе с нормаль-

ными АТ ТПО (N = 49) 

Р, Крас-

келла– 

Уоллиса 

Р.  

post-hoc 

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]   

1 2 3 4 5 6 

Возраст, лет 
66 

[52; 70] 

53 

[45; 72] 

58 

[48; 70] 
0,804 – 

IL-1b, пг/мл 
0,14  

[0,14; 0,17] 

2,86  

[2,38; 3,33] 

2,13  

[1,88; 2,38] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,013 

р2-3 < 0,001 

IL-1ra, пг/мл 
30,89  

[16,15; 38,41] 

142,85  

[22,49; 267,37] 

0  

[0; 142,85] 
0,019 

р1-2 = 1,000 

р1-3 = 1,000 

р2-3 = 0,021 

IL-2, пг/мл 
0,10  

[0,08; 0,15] 

0,09  

[0; 0,09] 
0 [0; 0]  < 0,001 

р1-2 = 0,554 

р1-3 = 0,019 

р2-3 = 0,020 

IL-4, пг/мл 
0,39  

[0,33; 0,41] 

4,56  

[4,11; 5,69] 

2,65  

[2,35; 3,22] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 < 0,001 

р2-3 = 0,046 

IL-5, пг/мл 
2,38  

[1,64; 3,95] 

7,68  

[0; 15,26] 
0 [0; 7,68] 0,027 

р1-2 = 1,000 

р1-3 = 0,544 

р2-3 = 0,076 

IL-6, пг/мл 0,24  [0,02; 0,27] 0 [0; 3,04] 0 [0; 0,72] 0,321 – 

IL-7, пг/мл 
1,37  

[0,93; 1,80] 

13,74  

[9,60; 17,48] 

4,69  

[1,39; 9,60] 
< 0,001 

р1-2<0,001 

р1-3 = 0,417 

р2-3 < 0,001 

IL-8, пг/мл 
0,33  

[0,19; 0,57] 

10,93  

[5,46; 29,27] 

4,48  

[2,39; 6,42] 
 < 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 < 0,001 

р2-3 = 0,036 

IL-9, пг/мл 
27,65  

[27,33; 39,67] 

242,81  

[232,48; 249,98] 

212,19  

[170,24; 236,08] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,011 

р2-3 < 0,001 

IL-10, пг/мл 
0,02  

[0,02; 0,04] 
0 [0; 0] 0 [0; 0] < 0,001 

р1-2 = 0,017 

р1-3 = 0,003 

р2-3 = 1,000 

IL-12, пг/мл 
0,24  

[0,24; 0,38] 

3,22  

[1,44; 4,92] 

2,35  

[1,44; 4,08] 
0,001 

р1-2 = 0,002 

р1-3 = 0,013 

р2-3 = 0,483 

IL-13, пг/мл 
0,08  

[0; 0,13] 

2,02  

[2,02; 3,48] 

1,12  

[0,55; 2,02] 
< 0,001 

р1-2 = 0,002 

р1-3 = 0,110 

р2-3 = 0,014 

IL-15, пг/мл 16,64 [0,44; 22,99] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,025 

р1-2 = 0,297 

р1-3 = 0,168 

р2-3 = 1,000 
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Продолжение таблицы 20 

1 2 3 4 5 6 

IL-17, пг/мл 
0,58  

[0,53; 0,78] 

12,99  

[11,67; 15,62] 

8,53  

[7,16; 9,43] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 < 0,001 

р2-3 = 0,043 

Eotaxin, 

пг/мл 

37,75  

[34,94; 41,8] 

91,98  

[74,87; 122,73] 

44,19  

[32,45; 59,14] 
< 0,001 

р1-2 = 0,010 

р1-3 = 1,000 

р2-3 < 0,001 

FGF, пг/мл 
2,39  

[1,41; 3,23] 

60,08  

[55,52; 65,75] 

55,52  

[52,29; 61,54] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,003 

р2-3 = 0,072 

G-CSF, 

пг/мл 

4,61  

[4,4; 10,52] 

88,4  

[73,87; 157,75] 

63,66  

[49,83; 83,95] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,008 

р2-3 = 0,001 

GM-CSF, 

пг/мл 

0  

[0; 0] 

4,1  

[3,33; 5,27] 

3,33  

[2,78; 4,34] 
 < 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,004 

р2-3 = 0,063 

IFN-g, пг/мл 
0,72  

[0,59; 0,72] 

6,05  

[5,31; 7,51] 

4,19  

[3,05; 4,57] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,019 

р2-3 < 0,001 

IP-10, пг/мл 
153,38  

[74,80; 273,35] 

414,39  

[301,65; 486,61] 

387,11  

[315,38; 482,47] 
0,006 

р1-2 = 0,005 

р1-3 = 0,006 

р2-3 = 1,000 

MCP-1, 

пг/мл 

4,21  

[1,66; 10,36] 

35,41  

[27,40; 54,09] 

20,28  

[16,81; 24,01] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 < 0,001 

р2-3 = 0,290 

MIP-1a, 

пг/мл 

0  

[0; 0] 

3,47  

[2,08; 8,31] 

1,74  

[0,85; 2,63] 
< 0,001 

р1-2 = 0,001 

р1-3 = 0,250 

р2-3 < 0,001 

PDGF-bb, 

пг/мл 

333,24  

[257,23; 386,94] 

946,11  

[661,29; 1313,23] 

753,18  

[532,07; 1179,85] 
0,004 

р1-2 = 0,003 

р1-3 = 0,015 

р2-3 = 0,632 

MIP-1b, 

пг/мл 
55,65 [54,31; 78,19] 

226,96 [216,26; 

234,73] 

201,25  

[153,82; 218,45] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,010 

р2-3 < 0,001 

RANTES, 

пг/мл 

4428,4  

[4351,01; 4944,62] 

9940,74  

[8430,26; 11396,46] 

8443,61  

[7390,09; 9777,33] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,005 

р2-3 = 0,071 

TNF-a, пг/мл 2,06 [1,61; 2,35] 
38,55  

[36,81; 42,03] 

33,32  

[25,9; 36,37] 
< 0,001 

р1-2 < 0,001 

р1-3 = 0,014 

р2-3 < 0,001 

VEGF, пг/мл 
0 

 [0; 3,07] 

0 

 [0; 0] 

0 

 [0; 0] 
0,022 

р1-2 = 0,663 

р1-3 = 0,727 

р2-3 = 1,000 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/28 = 0,002 

 

При анализе уровней цитокинов между тремя подгруппами пациентов были об-

наружены статистически значимые различия уровней как провоспалительных, так и 
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противовоспалительных цитокинов: IL-1b, IL-4, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-17, FGF, G-

CSF, GM-CSF, IFN-g, IP-10, MCP-1, PDGF-bb, MIP-1b, RANTES, TNF-a (p < 0,001, 

критерий Краскелла–Уоллиса) (см. Таблицу 20). При детальном анализе мы обнару-

жили статистически значимое снижение уровней всех рассмотренных цитокинов, за 

исключением IL-10, у пациентов, перенесших COVID-19 (p < 0,001, критерий Крас-

келла – Уоллиса) (см. Таблицу 20). Интересным фактом является сохранение измене-

ний цитокинового пула даже через полгода после дебюта COVID-19.  

 

3.2.4. Влияние биологической терапии в остром периоде COVID-19 

на иммунный ответ и особенности тиреоидного профиля 

 

Исходя из гипотез о потенциальной взаимосвязи COVID-19 и АИЗ из-за схожих 

паттернов иммунных реакций, а также предполагаемой протекторной роли биологи-

ческой терапии тоцилизумабом, проведено сравнительное исследование групп паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19, получавших тоцилизумаб, и пациентов, не по-

лучавших данный ЛП, в остром периоде болезни. Важно отметить, что изучаемые 

подгруппы пациентов были сопоставимы по тяжести течения болезни. При проведе-

нии сравнительного анализа изменений уровней интерлейкинов было обнаружено 

статистически значимое снижение динамики уровней следующих интерлейкинов: 

ΔIL-6 (р < 0,001), ΔIL-10 (р < 0,001), ΔIP-10 (р < 0,001) и ΔMCP-1(MCAF) (р < 0,001) 

у пациентов, получавших тоцилизумаб. Данные результаты были получены с исполь-

зованием критерия Манна – Уитни и представлены в Таблице 21. 

 

Таблица 21 – Сравнительный анализ тиреоидного профиля и концентрации цито-

кинов у пациентов, принимавших и не принимавших тоцилизумаб (n = 41)  

 

Пациенты, принимавшие 

тоцилизумаб (n = 10) 

Пациенты, не принимавшие 

тоцилизумаб (n = 31) 
Р, критерий 

Манна –

Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

1 2 3 4 5 6 

ΔТТГ, мМЕ/л 10 0,078 [-0,089; 0,357] 31 0,330 [-0,112; 0,958] 0,410 

ΔТ4, пмоль/л 10 2,68 [1,70; 3,05] 31 -1,00 [-2,04; 0,80] 0,018 

ΔТ3, пмоль/л 10 -0,79 [-1; 0,42] 31 0,50 [0,04; 0,92] 0,013 

ΔАТ к ТПО мМЕ/л 10 0,16 [-0,02; 1,26] 31 0,10 [-0,10; 0,46] 0,643 
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Продолжение таблицы 21 

1 2 3 4 5 6 

ΔАТ к рец ТТГ, Ед/л 10 0,229 [0,128; 0,298] 31 0,100 [-0,297; 0,200] 0,046 

ΔIL-1b, пг/мл 10 -0,28 [-0,39; -0,16] 31 -0,12 [-0,23; -0,06] 0,081 

ΔIL-1ra, пг/мл 10 -477,06 [-762,36; -71,88] 31 -81,16 [-338,40; -30,04] 0,081 

ΔIL-2, пг/мл 10 -0,21 [-0,39; -0,11] 31 -0,14 [-0,20; -0,05] 0,160 

ΔIL-4, пг/мл 10 -0,56 [-0,86; -0,3] 31 -0,26 [-0,56; -0,05] 0,127 

ΔIL-5, пг/мл 10 -10,78 [-13,88; -4,84] 31 -3,33 [-6,16; -1,51] 0,017 

ΔIL-6, пг/мл 10 -165,30 [-554,68; -51,28] 31 -0,50 [-1,41; -0,13] < 0,001 

ΔIL-7, пг/мл 10 -1,42 [-3,44; -0,88] 31 -0,87 [-1,8; 0] 0,039 

ΔIL-8, пг/мл 10 -3,17 [-9,68; -1,36] 31 -0,83 [-1,56; -0,35] 0,006 

ΔIL-9, пг/мл 10 -44,23 [-68,68; -25,09] 31 -29,54 [-57,21; -10,73] 0,300 

ΔIL-10, пг/мл 10 -0,50 [-1,15; -0,30] 31 -0,12 [-0,25; -0,06] < 0,001 

ΔIL-12, пг/мл 10 -0,36 [-0,51; -0,14] 31 -0,17 [-0,43; 0,14] 0,223 

ΔIL-13, пг/мл 10 -0,92 [-1,67; -0,24] 31 -0,41 [-0,84; -0,13] 0,099 

ΔIL-15, пг/мл 10 -24,68 [-39,77; -13,38] 31 -17,05 [-30,43; 0] 0,223 

ΔIL-17, пг/мл 10 -0,28 [-0,49; -0,07] 31 -0,20 [-0,42; 0] 0,482 

ΔEotaxin, пг/мл 10 -53,52 [-70,42; -15,09] 31 -28,49 [-50,19; -3,23] 0,329 

ΔFGF, пг/мл 10 -2,68 [-3,23; -1,30] 31 -2,97 [-3,95; 0,61] 0,988 

ΔG-CSF 10 -14,43 [-23,13; -6,46] 31 -5,75 [-9,28; -2,17] 0,046 

ΔGM-CSF, пг/мл 10 0 [0; 0] 31 0 [0; 0] 0,777 

ΔIFN-g, пг/мл 10 -1,70 [-2,41; -0,56] 31 -0,48 [-1,41; -0,22] 0,061 

ΔIP-10, пг/мл 10 -5449,37 [-9418,16; -2456,79] 31 -740,50 [-2471,93; -314,35] < 0,001 

ΔMCP-1(MCAF), 

пг/мл 
10 -87,14 [-183,70; -49,25] 31 -7,46 [-15,82; -2,52] < 0,001 

ΔMIP-1a, пг/мл 10 -1,34 [-1,81; -0,33] 31 -0,16 [-0,86; 0] 0,042 

ΔPDGF-bb, пг/мл 10 -707,56 [-1046,45; 67,99] 31 -532,47 [-1143,24; -138,02] 0,560 

ΔMIP-1b, пг/мл 10 -77,95 [-119,86; -48,06] 31 -46,47 [-107,56; -23,72] 0,445 

ΔRANTES, пг/мл 10 -7269,79 [-17636,20; -4774,98] 31 -4910,29 [-9336,50; -2896,21] 0,180 

ΔTNF-a, пг/мл 10 -2,11 [-3,14; -0,95] 31 -1,14 [-2,47; -0,47] 0,180 

ΔVEGF, пг/мл 10 -11,63 [-20,76; -1,96] 31 0 [-13,50; 0] 0,039 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/32 = 0,002 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Данная исследовательская работа представляет собой комплексный подход к 

изучению ассоциаций между COVID-19 и функциональными нарушениями ЩЖ как 

в острой, так и в отсроченной фазах инфекционного заболевания. Кроме того, изучены 

особенности иммунного ответа у пациентов, перенесших COVID-19, что позволит 

лучше понять влияние вируса на иммунную систему и выявить возможные связи 

между иммунными нарушениями и дисфункцией ЩЖ. Выявленные наблюдения де-

тально раскрывают нарушения функции ЩЖ в контексте COVID-19.  

 

4.1. SARS-CoV-атипичный тиреоидит 

 

SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит является специфическим нарушением 

функции ЩЖ, которое ранее не встречалось при других вирусных инфекциях, в 

том числе и при инфекциях, вызванных другими CoV.  

SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит отличается от классического ПТ двумя 

основными аспектами. Во-первых, SARS-CoV-2-атипичный тиреоидит дебютирует 

непосредственно в остром периоде COVID-19, одновременно с респираторными 

симптомами. Классический ПТ, в отличие от SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита, 

обычно возникает через несколько недель после перенесенной вирусной инфекции. 

Во-вторых, тиреотоксикоз при SARS-CoV-2-атипичном тиреоидите может быть 

триггером грозных сердечно-сосудистых осложнений, включающих нарушение 

сердечного ритма и тромбоэмболические катастрофы. В случае ПТ сердечные 

осложнения тиреотоксикоза обычно отсутствуют или проявляются в менее выра-

женной форме.  

Еще одним важным аспектом является отсутствие своевременной диагно-

стики SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита ввиду отсутствия болевого синдрома. 

До пандемии COVID-19 безболевые формы ПТ встречались крайне редко. Однако, 

с началом пандемии их распространение возросло до 99%, что вероятнее всего обу-

словлено применением НПВС и ГКС в острой фазе болезни.  

В изучаемой выборке частота развития тиреотоксикоза в остром периоде бо-

лезни составила 4% (5/121). У пациентов с низкими уровнями ТТГ были выявлены 
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нормальные или высоконормальные уровни тиреоидных гормонов. Полученные ре-

зультаты подтверждают развитие SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита, а не СЭП, 

при котором снижение уровня ТТГ следует за низкими значениями Т3св. и Т4св. Ис-

ключена лекарственная гипертироксинемия на фоне антитромботической терапии 

низкомолекулярными гепаринами, поскольку биохимическое исследование функции 

ЩЖ выполнялось не менее чем через 8 часов после введения гепарина. 

В период до пандемии COVID-19, нарушения функции ЩЖ в остром пери-

оде инфекционного заболевания наблюдались у 0,05% пациентов, перенесших ви-

русные инфекции [144]. Полученные нами результаты, а также литературные дан-

ные, указывают на более высокую частоту встречаемости нарушений функции ЩЖ 

в остром периоде COVID-19 по сравнению с другими вирусными инфекциями, что 

подтверждает гипотезу об уникальном повреждении ЩЖ вирусом SARS-CoV-2 

[142]; [143]. При изучении функции ЩЖ у пациентов с COVID-19 на базе Милан-

ского эндокринологического научного центра тиреотоксикоз обнаружен у 20,2% 

больных (58/287) [142]. Развитие атипичного тиреоидита в остром периоде болезни 

у 56% (28/50) пациентов описано на базе Первой клинической больницы Чжэцзян-

ского университета Китая [143].  

 

4.2. Гендерные различия пациентов с COVID-19 

 

Гендерные различия пациентов с COVID-19 могут играть роль в различиях 

течения болезни и развитии нарушений функции ЩЖ впоследствии (см. Таблицу 

7). В результате анализа изучаемой выборки, мы обнаружили значительно более 

высокую встречаемость низких уровней Т3св. среди женщин, указывающую на 

развитие СЭП на фоне COVID-19 (p = 0,002, критерий Манна – Уитни). Также мы 

обратили внимание на распределение уровней ТТГ, Т3св. и Т4св. в группах мужчин 

и женщин. У мужчин нарушения функции ЩЖ развивались значительно реже 

(р = 0,002, критерий Манна –Уитни).  

В дополнение к высокой распространенности СЭП среди женщин, мы обна-

ружили значимые возрастные различия, а именно, статистически значимо более 
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старший возраст у женщин (р < 0,001, критерий Манна –Уитни). Высокая распро-

страненность СЭП в сочетании со старшим возрастом может указывать на предрас-

положенность женщин к тяжелому течению COVID-19, так как указанные пара-

метры являются известными факторами риска развития кардиоваскулярных ослож-

нений атипичной пневмонии SARS-CoV-2 [216]; [221].  

Гендерные различия могут быть связаны с особенностями в иммунном ста-

тусе у мужчин и женщин. Исследования показывают, что женщины имеют более 

высокий уровень пролиферации и активности иммунных клеток, что может влиять 

на иммунологическую реакцию на инфекцию SARS-CoV-2 [221]. 

 

4.3. Связь изменений тиреоидного профиля и исходов COVID-19 

 

Согласно литературным данным, у пациентов с манифестным тиреотоксико-

зом тромбоэмболические осложнения развивались в 2 раза чаще, чем у пациентов 

с COVID-19, госпитализированных в ОРИТ без нарушений функции ЩЖ. Также 

выявлялись высокие распространенность фибрилляции предсердий, летальность и 

более длительная госпитализацией в группе пациентов с тиреотоксикозом [137]; 

[142]; [143]; [222]. Основываясь на имеющиеся наблюдения о взаимосвязи тирео-

идного профиля и прогнозах COVID-19, мы провели анализ взаимосвязей тиреоид-

ного профиля и смертности между группами выживших и умерших пациентов.  

За время работы ФБГУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в каче-

стве стационара для пациентов с COVID-19 было зарегистрировано 8 смертей, что 

составляет 6,6% от общего числа госпитализированных пациентов. В ходе прове-

денного анализа нашей выборки пациентов, статистически значимых различий в 

уровнях ТТГ, Т3св. и Т4св. в острой фазе болезни между группами не выявлено. 

Однако, умершие пациенты имели немного более низкий медианный уровень ТТГ 

(1,060 мМЕ/л), чем выжившие пациенты (1,342 мМЕ/л), но разница не достигла 

статистической значимости. Тем не менее эти результаты могут указывать на по-

тенциальную связь между уровнем ТТГ и прогнозом исхода COVID-19. Возможно, 

различия в наших результатах и литературных данных могут быть связаны со 
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штаммами SARS-CoV-2, которыми были инфицированы пациенты на момент 

включения в исследования.  

 

4.4. Анализ ассоциаций нарушений функции ЩЖ в остром периоде 

COVID-19 и маркеров воспаления 

 

В ходе изучения связей ЦШ при COVID-19 и дисфункции ЩЖ мы выявили 

отрицательную корреляцию уровней ТТГ и IL-6, подтверждающую предположение 

об ассоциациях развития тиреотоксикоза и интенсивности воспалительного про-

цесса, вызванного гиперпродукцией цитокинов (0,041, r = -0,20, метод Спирмена). 

Результаты представлены в Таблице 11. 

Данная находка свидетельствует в пользу подтверждения гипотезы о повре-

ждении ткани ЩЖ провоспалительными цитокинами при гиперактивации иммун-

ной системы во время коронавирусной инфекции. Корреляционный анализ в иссле-

довании THYRCOV также показал связь возникновения тиреотоксикоза и высоких 

значений IL6 (р < 0,001) [142]. 

 

4.5. Дебют аутоиммунного заболевания ЩЖ в отсроченном 

периоде COVID-19 

 

При оценке функции ЩЖ через полгода после дебюта COVID-19, мы обна-

ружили развитие гипотиреоза у 9% пациентов. Среди них манифестный гипотиреоз 

был зарегистрирован у 2% пациентов, а субклинический – у 7% пациентов. Выяв-

ленное у 9% пациентов стойкое нарушение функции ЩЖ через 6 месяцев после 

перенесенного инфекционного заболевания существенно превышает распростра-

ненность данной патологии ЩЖ в общей популяции. Полученные результаты под-

тверждают связь между COVID-19 и дисфункцией ЩЖ, придавая проведенному 

исследованию высокую значимость. Согласно результатам систематического об-

зора, включающего исследования, опубликованные в период с декабря 2019 года 

по октябрь 2021 года, зарегистрировано 14 случаев развития ДТЗ и 5 случаев ма-

нифестации АИТ после дебюта COVID-19 [196]. Однако крупных проспективных 

исследований, посвященных динамической оценке функции ЩЖ после перенесен-

ной COVID-19, до сих пор не проводилось. 



85 

С целью детального изучения потенциальных нарушений функции ЩЖ был 

проведен сравнительный анализ полного тиреоидного профиля, включающего уровни 

ТТГ, Т3св., Т4св., АТ ТПО и АТ рецТТГ, у пациентов, перенесших COVID-19. Полу-

ченные результаты свидетельствуют о росте уровня антитиреоидных антител в отсро-

ченном периоде COVID-19 (р = 0,023, критерий Вилкоксона), см. Таблицу 16, что в 

сочетании со стойким снижением функции ЩЖ указывает на развитие АИТ вслед-

ствие COVID-19.  

Мы обнаружили неожиданные различия в уровнях Т4св. в остром периоде 

COVID-19. Результаты анализа ROC-кривой, позволяют сделать вывод о том, что в 

остром периоде COVID-19 уровень Т4св. ниже 13,78 пмоль/л ассоциирован с низ-

ким риском роста АТ ТПО в отсроченном периоде COVID-19 с вероятностью 97%. 

Описанные изменения можно объяснить особенностями иммунного ответа. В 

острой фазе COVID-19 воспалительные процессы активизируют иммунную си-

стему, способствуя образованию антител, включая АТ ТПО. Однако, снижение ак-

тивности ЩЖ и уменьшение выработки тиреоидных гормонов могут ослабить сти-

муляцию иммунной системы, что в конечном итоге приводит к снижению уровня 

антител. Полученные результаты предоставляют научное обоснование для исполь-

зования уровня Т4св. в качестве предиктивного маркера развития АИЗ ЩЖ в кон-

тексте COVID-19. 

 

4.6. Особенности иммунного ответа у пациентов, 

перенесших COVID-19 

 

Воспалительный процесс, сопровождающийся гиперцитокинемией при 

COVID-19, может привести к нарушению баланса провоспалительных и противо-

воспалительных цитокинов. Обнаруженные отрицательные корреляционные связи 

между изменениями концентраций ТТГ и провоспалительных цитокинов MIP-1b 

(p = 0,005, r = -0,43) и TNF-a (p = 0,008, r = -0,41), представленные в Таблице 19, 

подтверждают взаимосвязь воспалительного процесса и дисфункции ЩЖ.  
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Макрофаги и моноциты, активированные MIP-1b, могут выделять воспалитель-

ные медиаторы, участвующие в патогенезе АИЗ ЩЖ. TNF-α индуцирует воспали-

тельный процесс и может быть связан с развитием аутоиммунных процессов [221]. 

Отрицательная корреляционная связь уровней данных цитокинов и ТТГ указывает на 

способность указанных сигнальных молекул ингибировать секрецию ТТГ.  

Сравнительный анализ, представленный в Таблице 20, показывает, что в под-

группе пациентов с появлением АТ ТПО после COVID-19 уровни цитокинов IL-4 

(p = 0,033), IFN-g (p = 0,008) и Eotaxin (p = 0,007) были выше на уровне статисти-

ческой тенденции. Разность Ме для IL-4 составила 0,14 [95%-й ДИ: -0,50; 0,79], для 

IFN-g 17,39 [95%-й ДИ: -57,55; 92,33] и 0,44 [95%-й ДИ: -0,94; 1,82] для Eotaxin.  

IL-4 является цитокином, который обычно ассоциируется с противовоспали-

тельным действием, однако его повышенные уровни могут быть связаны с гипер-

активацией иммунных клеток и развитием аутоиммунных процессов [221]. В кон-

тексте АИЗ ЩЖ, высокие концентрации IL-4 могут свидетельствовать о наруше-

нии баланса в иммунном ответе, способствующем развитию и поддержанию вос-

палительного процесса в тканях ЩЖ вследствие увеличения числа инфильтриру-

ющих иммунных клеток, что может приводить к срыву иммунологической толе-

рантности [223].  

Интересным открытием является отсутствие согласованности в направлении 

корреляционной связи между изменениями уровней IFN-g и уровней Т3св. и Т4св. 

Выявлена положительная корреляция изменений уровней IFN-g и Т4св. (p = 0,007, 

r = 0,42), и отрицательная уровней IFN-g и Т3св. (p = 0,006, r = -0,42) (см. Таблицу 19). 

АИЗ ЩЖ являются сложной и многогранной патологией, и не всегда возможно одно-

значно объяснить все наблюдаемые корреляционные связи. В патогенезе АИЗ ЩЖ, 

IFN-g может играть двойственную роль. С одной стороны, IFN-g способствует акти-

вации иммунных клеток и повреждению тироцитов, что может привести к разруше-

нию и нарушению функции органа, характерных для АИТ. С другой стороны, IFN-g 

способен регулировать иммунную реакцию, оказывая противовоспалительное дей-

ствие и усиление иммунного контроля над аутоиммунными процессами. В некоторых 
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случаях повышенные уровни IFN-g могут свидетельствовать о компенсаторной реак-

ции иммунной системы на аутоиммунные повреждения [221]. Различные исследова-

ния показывают контрадикторные результаты, и влияние IFN-g на развитие и прогрес-

сию АИЗ ЩЖ требует дальнейшего изучения для полного понимания его роли и ме-

ханизмов действия. Однозначно можно утверждать, что обратная корреляционная 

связь изменений IFN-g и Т3св. отражает нарушение синтеза или метаболизма гормо-

нов ЩЖ, что характерно для патогенеза АИЗ ЩЖ. 

Участие Eotaxin в патогенезе АИЗ ЩЖ на сегодняшний день изучено недо-

статочно. Однако, эозинофилы и связанные с ними цитокины, включая Eotaxin, мо-

гут быть активированы в ответ на иммунные стимулы и проникновение антигенов 

в ЩЖ, продуцируя различные воспалительные медиаторы и цитокины, влияющие 

на иммунные реакции [221].  

С целью исследования особенностей иммунного ответа при появлении анти-

тиреоидных антител у пациентов, перенесших COVID-19, мы провели post-hoc ана-

лиз для сравнения трех подгрупп, в которые были включены следующие пациенты:  

– пациенты с появлением антитиреоидных антител после перенесенной 

COVID-19;  

– пациенты с высокими уровнями антитиреоидных антител, которые никогда 

не болели COVID-19;  

– пациенты с нормальными антитиреоидными антителами, которые никогда 

не болели COVID-19.  

Цитокиновый пул значительно различался между тремя исследуемыми под-

группами пациентов. Были обнаружены статистически значимые различия уровней 

как провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов: IL-1b, IL-4,  

IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-17, FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-g, IP-10, MCP-1, PDGF-

bb, MIP-1b, RANTES, TNF-a (p < 0,001, критерий Краскелла – Уоллиса), см. Таб-

лицу 21. Это уникальное наблюдение указывает на существование отличных им-

мунных реакций и патофизиологических механизмов, связанных с развитием АИЗ 

ЩЖ после COVID-19. Наблюдалось статистически значимое снижение уровней 

всех указанных цитокинов, за исключением IL-10, который был значимо выше в 
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группе пациентов, перенесших COVID-19 (p < 0,001, критерий Краскелла – Уол-

лиса) (см. Таблицу 21). Данное изменение в цитокиновом профиле может быть объ-

яснено несколькими факторами. Во-первых, COVID-19 может вызывать подавле-

ние иммунной системы, что приводит к снижению уровней цитокинов, особенно 

при тяжелом или продолжительном течении болезни. Во-вторых, проводимая те-

рапия в остром периоде COVID-19 (противовирусные препараты, ГКС, НПВП и 

биологическая терапия) может оказывать влияние на уровни цитокинов, снижая 

воспалительный ответ.  

IL-10, как противовоспалительный цитокин, играет важнейшую роль в огра-

ничении воспалительного ответа и предотвращении его чрезмерного усиления. 

Этот цитокин способен снижать уровни других провоспалительных цитокинов пу-

тем подавления их продукции или действия. Таким образом, повышение уровней 

IL-10 может быть одним из механизмов, используемых организмом для контроля и 

сдерживания воспалительного ответа при COVID-19.  

Интересным фактом является сохранение сдвига цитокинового профиля 

даже спустя 6 месяцев после дебюта COVID-19. Данные изменения могут быть 

следствием интенсивного воспалительного ответа на перенесенную инфекцию и 

указывать на продолжающийся процесс восстановления. 

 

4.7. Биологическая терапия COVID-19 и дисфункция ЩЖ 

 

С целью проверки гипотезы о протективной роли иммунносупрессивного эф-

фекта генно-инженерной биологической терапии в отношении повреждения ЩЖ 

при ЦШ, был проведен сравнительный анализ уровней ТТГ в двух группах паци-

ентов с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов:  

1) пациенты с тяжелым течением COVID-19, получавшие патогенетическую 

биологическую терапию ЦШ тоцилизумабом; 

2) пациенты с тяжелым течением COVID-19, получавшие только симптома-

тическое лечение в остром периоде болезни.  

Проведенный сравнительный анализ не показал статистически значимых раз-

личий между группами, однако, это не исключает возможного наличия связи 
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между применением тоцилизумаба и протективной ролью в отношении поврежде-

ния ЩЖ. Тоцилизумаб является ингибитором рецептора IL-6, и его применение 

может снижать воспалительные процессы, связанные с высокими уровнями про-

воспалительных цитокинов, что может потенциально снизить воздействие гипер-

воспаления на ЩЖ. Мы провели подробное исследование цитокинового профиля 

в представленных группах пациентов и обнаружили статистически значимое сни-

жение уровней нескольких интерлейкинов через 6 месяцев после дебюта COVID-

19. В частности, ΔIL-6 (p < 0,001), ΔIL-10 (p < 0,001), ΔIP-10 (p < 0,001) и ΔMCP-

1(MCAF) (p < 0,001). Подробные результаты приведены в Таблице 22. 

Ожидаемым результатом является значительное снижение концентрации  

IL-6 у пациентов с тяжелым течением COVID-19, которым был назначен тоцилизу-

маб (р < 0,001, критерий Манна – Уитни), см. Таблицу 17. Это объясняется меха-

низмом действия ЛП, направленного на блокирование рецепторов данного провос-

палительного цитокина. Интересным фактом является обнаружение не только ожи-

даемого снижения концентрации IL-6, но также статистически значимого сниже-

ния некоторых провоспалительных цитокинов, таких как MCP-1 и IP-10, наблюда-

емых в высоких концентрациях при АИЗ ЩЖ (р < 0,001, критерий Манна –Уитни), 

см. Таблицу 17. 

Статистически значимое снижение уровня MCP-1 у пациентов, получавших 

тоцилизумаб, может указывать на потенциальное влияние биологической терапии 

на воспалительные процессы и иммунные ответы, связанные с развитием АИЗ ЩЖ 

[223]. Имеются некоторые данные, которые указывают на связь MCP-1 и аутоим-

мунным воспалением в ЩЖ. Исследования показывают, что уровень MCP-1 может 

быть повышен в сыворотке пациентов с АИТ. Высокие уровни MCP-1 могут спо-

собствовать привлечению моноцитов и макрофагов к ЩЖ, что может способство-

вать развитию воспалительного процесса и деструкции тироцитов [223]. Тоцилизу-

маб является моноклональным антителом, которое блокирует рецептор IL-6 и мо-

жет снижать уровень IL-6, играющего важную роль в воспалительных и иммунных 



90 

реакциях, включая регуляцию MCP-1. Поэтому снижение уровня MCP-1 после при-

ема тоцилизумаба может быть следствием угнетения воспалительного ответа и мо-

дуляции иммунной активности. 

Интерлейкин IP-10 является цитокином, который обычно классифицируется 

как провоспалительный цитокин. IP-10 привлекает и активирует различные типы 

иммунных клеток, такие как Т-лимфоциты, моноциты и NK-клетки. Он участвует 

в регуляции хемотаксиса, то есть направленного движения иммунных клеток в ме-

сто воспаления или инфекции. Относительно его роли в развитии АИЗ ЩЖ, име-

ются некоторые данные, указывающие на его связь с аутоиммунными патологиями 

[223]. Уровень IP-10 был повышен у пациентов с АИТ и ДТЗ, что может свидетель-

ствовать о его роли в активации иммунных клеток и воспалительных процессов, 

характерных для этих аутоиммунных патологий. 

Выявление статистически значимого снижения уровня противовоспалитель-

ного IL-10 является интересным и важным открытием. Снижение уровня IL-10 мо-

жет указывать на нарушение противовоспалительного регулирования после пере-

несенной инфекции, что может способствовать развитию воспалительных процес-

сов и аутоиммунных реакций в ЩЖ.  

В целом, значимое снижение концентрации IL-10 в контексте нарушений 

ЩЖ после перенесенной COVID-19 может указывать на наличие иммунных дисре-

гуляций и неправильных иммунных ответов, которые могут быть связаны с разви-

тием аутоиммунных процессов и возможными нарушениями функции ЩЖ. Од-

нако, дальнейшие исследования и более глубокий анализ механизмов связи между 

снижением IL-10 и нарушениями ЩЖ необходимы для полного понимания этого 

взаимосвязи. 

 

4.8. Синдром эутиреоидной патологии у пациентов с COVID-19 

 

Несмотря на то, что СЭП не является истинным нарушением функции ЩЖ, 

а представляет собой лабораторный артефакт, возникающий на фоне тяжелых со-
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матических заболеваний, некоторые публикации, указывают на связь низких уров-

ней Т3св. и тяжелого течения COVID-19, а также неблагоприятного прогноза исхо-

дов COVID-19. 

Течение COVID-19 в нашей выборке было среднетяжелым у 105 пациентов 

(87%, 95%-й ДИ: 79–92%), тяжелым у 16 пациентов (13%, 95%-й ДИ: 8–21%). По-

лученные результаты сравнительного анализа функции ЩЖ, демонстрирующие 

наиболее частое развитие СЭП у пациентов с тяжёлым течением COVID-19 

(p < 0,0013, см. Таблицу 8), а также корреляционного анализа, демонстрирующего 

отрицательную корреляцию уровней Т3св. и возраста пациентов (p < 0,001,  

r = -0,54), соответствуют ожиданиям и согласуются с результатами многих опубли-

кованных исследований [215].  

Возможно, снижение уровня Т3св. при тяжелом течении COVID-19 связано 

с гиперпродукцией цитокинов в ответ на вирусную инфекцию. Некоторые провос-

палительные цитокины, такие как IL-6 и IFN-γ, могут оказывать ингибирующее 

действие на дейодирование Т4 в Т3, что способствует развитию СЭП [113]. Мы 

выявили статистически значимую разницу в распределении уровней IL-6 между 

группами пациентов с различными уровнями T3св (p < 0,001), см. Таблицу 13, и 

положительную корреляционную связь между значениями Т3св. и SpO2, который 

может служить индикатором развития острой дыхательной недостаточности при 

COVID-19 (r = 0,31, p < 0,001).  

Согласно литературным данным, развитие СЭП в острой фазе COVID-19 мо-

жет иметь серьезные последствия и представлять опасность для жизни пациентов. 

Низкий уровень Т3 может быть триггером развития сердечно-сосудистых ослож-

нений COVID-19 [215]. Снижение уровня Т3 может привести к нарушениям сер-

дечной функции, включая аритмии, сердечную недостаточность и повышенный 

риск тромбоэмболических катастроф, к ухудшению оксигенации тканей, что осо-

бенно важно для пациентов с COVID-19 [215]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Данная исследовательская работа построена на комплексном подходе изуче-

ний ассоциаций между COVID-19 и функциональными нарушениями ЩЖ как в 

острой, так и в отсроченной фазах инфекционного заболевания.  

Во время острой фазы COVID-19 мы наблюдали развитие SARS-CoV-2-

атипичного тиреоидита у 4% пациентов. Спустя 6 месяцев после дебюта COVID-

19 манифестация АИТ зарегистрирована у 9% пациентов. Выявленная распростра-

ненность нарушений функции ЩЖ вследствие COVID-19 существенно превышает 

частоту встречаемости дисфункций ЩЖ в общей популяции. Полученные резуль-

таты свидетельствуют об уникальном повреждении ЩЖ вирусом SARS-CoV-2, 

придавая данному исследованию высокую клиническую и научную значимость.  

Мы обнаружили неожиданные различия в уровнях Т4св. в остром периоде 

COVID-19. Проведенный нами ROC-анализ показал, что значения Т4св. ниже 

13,78 пмоль/л ассоциированы с низким риском роста АТ ТПО в отсроченном пери-

оде COVID-19 с вероятностью 97%. Полученные результаты предоставляют науч-

ное обоснование для использования уровня Т4св. в качестве предиктивного мар-

кера развития АИЗ ЩЖ в контексте COVID-19.  

Одним из ключевых звеньев дисфункции ЩЖ вследствие перенесенной 

COVID-19 признано нарушение баланса провоспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов. В связи с чем отдельное внимание в представленном исследо-

вании было уделено изучению особенностей иммунного ответа у пациентов, пере-

несших COVID-19.  

Обнаруженные отрицательные корреляционные связи уровней ТТГ и IL-6, 

MIP-1b и TNF-a является важным аргументом, подтверждающим гипотезу о разви-

тии SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита в результате повреждения ткани ЩЖ 

провоспалительными цитокинами при гиперактивации иммунной системы в 

острой фазе COVID-19. 

Доказательствами уникальных иммунных реакций и патофизиологических 

механизмов, связанных с развитием АИЗ ЩЖ вследствие COVID-19, являются раз-
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личия в цитокиновом профиле между тремя группами пациентов (пациентов, у ко-

торых появились АТ ТПО после COVID-19, пациентами, которые никогда не бо-

лели COVID-19, имели высокие или нормальные уровни АТ ТПО). Было обнару-

жено значимое снижение уровней многих провоспалительных цитокинов (IL-1b, 

IL-4, IL-8, IL-9, IL-12, IL-17, FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-g, IP-10, MCP-1, PDGF-bb, 

MIP-1b, RANTES, TNF-a), а также статистически значимо высокие уровни IL-10 в 

группе пациентов, перенесших COVID-19. Данное изменение цитокинового пула 

может быть объяснено подавлением иммунной системы вирусом SARS-CoV-2, 

особенно при тяжелом или продолжительном течении болезни. IL-10, противовос-

палительный цитокин, играющий важнейшую роль в ограничении воспалитель-

ного ответа, способен снижать уровни других провоспалительных цитокинов пу-

тем подавления их продукции. Таким образом, повышение уровней IL-10 может 

быть одним из механизмов, используемых для контроля и сдерживания воспали-

тельного ответа после COVID-19.  

Интересным фактом является сохранение изменений цитокинового профиля 

даже спустя 6 месяцев после дебюта COVID-19, что может быть следствием интен-

сивного воспалительного ответа на перенесенную инфекцию и указывать на про-

должающийся процесс восстановления. 

Более того, данная исследовательская работа проливает свет на возможную 

протекторную роль биологической терапии в отношении развития АИЗ ЩЖ. Было 

обнаружено снижение уровней провоспалительных цитокинов, включая IL-6, IP-10 

и MCP-1, играющих регуляторную роль в аутоиммунных процессах. 

Научные исследования в области развития АИЗ ЩЖ у пациентов, перенесших 

COVID-19, имеют высокую значимость для системы здравоохранения. Новые данные 

могут привести к существенному улучшению диагностики, лечения и профилактики 

дисфункции ЩЖ, а также развития аутоиммунных патологий у пациентов, перенес-

ших COVID-19, что позволит эффективно управлять последствиями пандемии. Пони-

мание роли конкретных цитокинов и их влияния на патологические процессы может 

помочь в разработке целевых и индивидуальных подходов к лечению. 
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ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Одним из ограничений исследования была потеря значительной доли паци-

ентов, перенесших COVID-19, для наблюдения ввиду отказа пациентов от дальней-

шего участия.  

Другим ограничением исследования была оценка функции ЩЖ на фоне про-

водимой терапии низкомолекулярными гепаринами в остром периоде болезни. 

Низкомолекулярные гепарины назначались пациентам в качестве профилактики 

венозных и артериальных тромбоэмболических осложнений COVID-19. Известно, 

что гепарин может повышать концентрацию Т3 св. и Т4 св., однако взятие образца 

крови через 8 часов после последней инъекции гепарина полностью нивелирует 

риск артефактной гипертироксинемии. Можно утверждать, что использование низ-

комолекулярного гепарина могло способствовать повышению уровня Т4св. сыво-

ротки крови исследуемых пациентов, однако подавленные значения ТТГ в остром 

периоде COVID-19 скорее указывают на истинный тиреотоксикоз, чем на лекар-

ственное вмешательство. Более того, предполагаемая погрешность оказалась не-

значительной, поскольку между лабораторным обследованием и последним введе-

нием гепарина прошло не менее 8 часов. 

Кроме того, в данной работе была исследована выборка пациентов, инфици-

рованных Бета-штаммом вируса SARS-CoV-2. Это может ограничить обобщение 

результатов на другие варианты вируса и требует дальнейших исследований с уча-

стием разных вариантов вируса. 

Необходимо учитывать эти ограничения при интерпретации результатов и 

принятии практических рекомендаций. Дальнейшие исследования, включающие 

большие выборки пациентов и разные варианты вируса, помогут подтвердить и 

расширить наши выводы и рекомендации. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Подтверждена ассоциация функциональных нарушений ЩЖ и COVID-19 

как в остром, так и в отсроченном периодах заболевания. Развитие SARS-CoV-2-

атипичного тиреоидита регистрируется у 4% пациентов в остром периоде заболе-

вания, что может повлечь за собой осложнения со стороны сердечно-сосудистой 

системы, включающие нарушение сердечного ритма и тромбоэмболические ката-

строфы. Отрицательная корреляционная связь уровней ТТГ и провоспалительных 

цитокинов указывает на повреждение ткани ЩЖ вследствие гиперактивации им-

мунной системы у пациентов с тяжелым течением COVID-19. 

2. Выявлены гендерные различия при развитии дисфункции ЩЖ в контексте 

COVID-19. У мужчин нарушения функции ЩЖ, ассоциированные с COVID-19, ре-

гистрировались крайне редко. 

3. Регистрируется стойкое снижение функции ЩЖ после перенесенной 

COVID-19 у 9% пациентов, что в комбинации с ростом антитиреоидных антител 

свидетельствует о развитии АИТ.  

4. Уровень Т4св. ниже 13,78 пмоль/л в остром периоде болезни является пре-

диктором отсутствия прогрессирующего роста антитиреоидных антител после пе-

ренесенной коронавирусной болезни с вероятностью 97%.  

5. Спустя 6 месяцев после дебюта COVID-19 в группе пациентов с появив-

шимися антитиреоидными антителами отмечаются изменения в цитокиновом про-

филе, характеризующиеся дисбалансом провоспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов. 

6. Биологическая терапия тоцилизумабом оказывает положительное влияние 

на иммунный ответ у пациентов с тяжелым течением COVID-19, характеризую-

щийся снижением уровней интерлейкинов, играющих ключевую роль в развитии 

аутоиммунных процессов. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

 

1. Рекомендуется определять уровень ТТГ в остром периоде COVID-19 у па-

циентов с среднетяжелым и тяжелым течением болезни. Низкий уровень ТТГ мо-

жет свидетельствовать о развитии SARS-CoV-2-атипичного тиреоидита и являться 

прогностическим маркером осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы.  

2. Рекомендуется определять уровень ТТГ через 6 месяцев после перенесен-

ной COVID-19 с целью своевременной диагностики АИЗ ЩЖ в результате перене-

сенного инфекционного заболевания. 

3. С целью включения пациентов в группу риска развития АИЗ ЩЖ воз-

можно определение уровня Т4св. в остром периоде COVID-19. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ  

 

АИЗ – аутоиммунные заболевания  

АИТ – аутоиммунный тиреоидит  

АЛТ – аланинаминотрансфераза  

АПФ2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа  

АТрецТТГ – антитела к рецептору ТТГ  

АТ ТГ – антитела к тиреоглобулину  

АТ ТПО – антитела к тиреопероксидазе 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина  

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения  

ГКС – глюкокортикостероиды  

ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания  

ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4  

ДТЗ – болезнь Грейвса – Базедова или диффузный токсический зоб  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт  

ИБС – ишемическая болезнь сердца  

ИВЛ – искусственная вентиляция легких  

ИФА – иммуноферментный анализ  

КДа – килодальтон  

ККС – циклооксигеназы-2  

КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормона  

КС – колониестимулирующий фактор  

МРТ – магнитно-резонансная томография  

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография  

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты  

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром  

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии  

ПТ – подострый тиреоидит  

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система  

РКИ – рандомизированное контролируемое исследование  
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СРБ – С-реактивный белок  

СЭП – синдром эутиреоидной патологии  

ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия  

ТРГ – тиреотропин-рилизинг-гормон  

ТТГ – тиреотропный гормон  

УЗИ – ультразвуковое исследование  

ЦИТ – цитокин-индуцированные тиреопатии  

ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2  

ЦШ – цитокиновый шторм 

ЩЖ – щитовидная железа  

CoV – коронавирусы 

COVID-19 – новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-2 

Eotaxin – эотаксин 

FGF – фактор роста фибробластов 

G-CSF – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

IFN-g – интерферон-гамма 

IL-10 – интерлейкин-10 

IL-12 – интерлейкин-12 

IL-13 – интерлейкин-13 

IL-15 – интерлейкин-15 

IL-17 – интерлейкин-17 

IL-1b – интерлейкин-1b 

IL-1RA – антагонист рецептора IL-1 

IL-1ra – интерлейкин-1ra 

IL-2 – интерлейкин-2 

IL-4 – интерлейкин-4 

IP-10 – IFN-g-индуцируемый белок 10 

JAK – Янус-киназы 
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MCP-1 / MCAF – моноцитарный хемотаксический протеин-1 / моноцитарный хе-

мотаксический и активирующий фактор) 

Me – медиана 

MIP-1α – макрофагальный белок воспаления-1α 

MIP-1β – макрофагальный белок воспаления-1β 

PDGF-bb – фактор роста тромбоцитов BB 

RANTES – хемокин, экспрессируемый и секретируемый Т-клетками при активации  

ROC-анализ – анализ характеристических кривых 

SpO2 – процент насыщения крови кислородом  

TNF-a – фактор некроза опухоли-альфа 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 
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