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ВведениеНовая коронавирусная инфекция (COVID-19) – высоко-контагиозное заболевание, возбудителем которого яв-ляется вирус SARS-CoV-2 из семейства РНК-содержащихβ-коронавирусов [1]. COVID-19 наносит значительныйвред многим системам органов и представляет серьез-ную проблему для мирового здравоохранения, приводя кразвитию таких потенциально летальных осложнений,как острый респираторный дистресс-синдром, сепсис иострая сердечная недостаточность [2]. Анализ литературных данных позволяет говорить како прямом, вызванном инфицированием клеток-мише-

ней, так и непрямом (иммуноопосредованном) повреж-дении тканей различных органов, характеризующемсяповышением уровня цитокинов и активацией системыкомплемента в сочетании с нарушениями гемостаза, чтообусловливает широкий спектр клинических проявле-ний [3]. Следует отметить, что в литературе появляется всебольше указаний относительно отрицательного влия-ния COVID-19 и на эндокринную систему, в частности, нагипоталамо-гипофизарно-тиреоидную ось. Так, в 2021 г.L. Giovanella и соавт. с целью обобщения имеющихся дан-ных был выполнен систематический обзор с объемом
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Аннотация Настоящий обзор суммирует сведения об основных патогенетических механизмах нарушения функции щитовидной железы (ЩЖ), ассо-циированных с COVID-19. На сегодняшний день в литературе имеются указания на прямой механизм повреждения тиреоцитов и тиреотро-фов посредством связывания SARS-CoV-2 с мембранными белками (ангиотензинпревращающий фермент 2, трансмембранная протеаза се-рина-2, нейропилин-1, интегриновые и обонятельные рецепторы) на поверхности клеток. К настоящему моменту опубликованы данные,подтверждающие наличие SARS-CoV-2 в образце ткани ЩЖ. Вместе с тем рассматривается возможность непрямого (иммуноопосредован-ного) поражения ЩЖ, связанного с развитием гипервоспалительного синдрома, гиперцитокинемией и цитотоксическими эффектами Т-клеток. Накапливается все больше данных о случаях деструктивных тиреоидитов и манифестации аутоиммунных заболеваний ЩЖ у па-циентов с COVID-19. Дополнительно известно, что на показатели тиреоидного статуса могут влиять препараты, применяемые для леченияновой коронавирусной инфекции, в частности глюкокортикостероиды и гепарины. Уточнение патогенетических аспектов дисфункцииЩЖ, вызванной SARS-CoV-2, может иметь клиническое значение для выбора тактики ведения пациентов как в острый, так и постковидныйпериоды инфекции. 
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AbstractThis review focuses on the main pathogenic mechanisms of thyroid dysfunction associated with COVID-19. Direct and indirect (immune-mediated)mechanisms are currently being discussed. Thyrocytes and thyrotrophs could be damaged directly through SARS-CoV-2 binding to membrane proteins(ACE2, TMPRSS2, NRP1, integrin and olfactory receptors) on the cell surface. To date, SARS-CoV-2 has been detected in thyroid tissue. Indirect (im-mune-mediated) mechanism results from cytokine storm and cytotoxic effects of T cells related to SARS-CoV-2 infection. Recently, data on destructivethyroiditis and autoimmune thyroid diseases in patients with COVID-19 have been accumulating. Additionally, thyroid status can be affected by med-ications (glucocorticosteroids, heparins) used for COVID-19 treatment. Future studies may clarify pathogenetic aspects of thyroid dysfunction causedby SARS-CoV-2 for better patient management in acute and post-COVID period.
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выборки 1237 пациентов, посвященный оценке наруше-ний функции щитовидной железы (ЩЖ) у пациентов сCOVID-19. Авторами была обнаружена значительная не-однородность в исследованиях, а распространенностьдисфункции ЩЖ, по данным лабораторных тестов, варь-ировала от 13 до 64%. Также сообщалось о положитель-ной корреляции между дисфункцией ЩЖ и тяжестьютечения COVID-19 [4].Патогенетические аспекты поражения тканей и орга-нов при новой коронавирусной инфекции остаются доконца не ясными. В литературе можно встретить описа-ния как прямых, так и непрямых механизмов поврежде-ния ЩЖ, ассоциированного с COVID-19. Дополнительностало известно о возможном влиянии препаратов, при-меняемых для лечения новой коронавирусной инфек-ции, на работу ЩЖ. Данный обзор суммирует сведенияоб основных патогенетических механизмах нарушенияфункции ЩЖ, ассоциированных с COVID-19.
Прямые механизмы повреждения щитовидной
железы при COVID-19Спайковый (S) белок представляет собой гликопроте-ин, который проецируется на наружную поверхностьSARS-CoV-2, образуя структуру, подобную «короне».Ключевой механизм проникновения вируса в клетку об-условлен его связыванием с человеческим ангиотензин-превращающим ферментом 2-го типа (АПФ-2), которыйиграет роль рецептора для начального распознавания споследующим эффективным слиянием мембран [5]. По-казано, что эктодомен белка S, в частности его S1-субъ-единицы, прочно связывается с АПФ-2 в его пептидазномдомене [6]. Важно отметить, что методы молекулярногоанализа подтверждают повышенную экспрессию АПФ-2не только в образцах тканей легких, сердца, почек, тон-кой кишки, но и в ткани ЩЖ, что позволяет рассматри-вать ее в качестве потенциальной мишени для прямогопоражения SARS-CoV-2 [7, 8]. Нельзя исключить и вто-ричный характер поражения ЩЖ, учитывая наличие по-ложительной экспрессии АПФ-2 в тканях гипофиза [7].Установлено, что внедрение SARS-CoV-2 в клетки ЩЖможет обеспечиваться и другими рецепторными ком-плексами. Например, АПФ-2-ассоциированной протеа-зой, а именно – трансмембранной протеазой серина 2(TMPRSS2). Ее роль связана с облегчением слияния ви-русного трансмембранного домена S-белка с АПФ-2 кле-точной мембраны, что приводит к последующей репли-кации РНК коронавируса внутри клетки [5].

A. Facchiano и соавт. указали на положительную экс-прессию TMPRSS2 в ткани ЩЖ, что также позволяетпредполагать прямой механизм повреждения вирусомSARS-CoV-2 с последующим развитием заболеваний ЩЖкак в остром, так и в постковидном периоде инфекции[9]. Дополнительно W. Dickson и соавт. описали случайметастаза папиллярного рака ЩЖ в легком, которыйбыл положителен на SARS-CoV-2 и коэкспрессировалАПФ-2 и TMPRSS2 [10].Другая основная группа структурных белков плазма-тической мембраны, которая также может быть вовлече-на в клеточную инвазию SARS-CoV-2, представлена ин-тегринами [11]. Стоит отметить, что тироксин (T4) регу-лирует экспрессию интегринов, в связи с чем ряд авто-ров высказывают предположение о положительномвлиянии периферических гормонов ЩЖ на проникнове-ние SARS-CoV-2 в клетку посредством модуляции интег-риновых рецепторов [12]. Кроме того, описана роль и других трансмембранныхрецепторов, таких как нейропилин-1 (NRP1), которыйспособствует проникновению SARS-CoV-2 в клетку, опре-деляя его тропность к соответствующим тканям и орга-нам [13]. В организме человека NRP1 экспрессируется вЩЖ, паращитовидных железах, надпочечниках и яичках[14].В последнее время появляются данные о перифериче-ской экспрессии обонятельных рецепторов (ОР), в томчисле и в ЩЖ [15]. Как известно, нарушение передачисигналов/функций ОР в нейроэпителии или обонятель-ной луковице представляет собой молекулярный меха-низм, лежащий в основе аносмии у пациентов с COVID-19[16]. Поскольку для ОР характерна коэкспрессия со-вместно с ключевыми рецепторами внедрения в клеткиSARS-CoV-2, указанными выше (АПФ-2, TMPRSS2), было вы-сказано предположение, что взаимодействие COVID-19 с ОР других периферических органов, в том числе и ЩЖ,может обусловливать дальнейшее нарушение их функ-ции как в остром, так и в постковидном периоде. Основные рецепторы, для которых описана роль в ин-фицировании клеток ЩЖ SARS-CoV-2, схематично пред-ставлены на рис. 1. До настоящего времени с помощью методов световой иэлектронной микроскопии, иммуногистохимии и коли-чественной полимеразной цепной реакции в реальномвремени (РТ-ПЦР) не удавалось подтвердить проникно-вение вируса SARS-CoV-2 в клетки ЩЖ и гипофиза [17].Однако возможное прямое цитотоксическое воздействие

SARS-CoV-2
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Рис. 1 Основные рецепторы, участвующие в инфицировании клеток ЩЖ SARS-CoV-2.
Fig. 1. The main receptors involved in the infection of thyroid cells with SARS-CoV-2.
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вирусов семейства Coronaviridae отмечалось еще в 2002 г.в период вспышки SARS-CoV. Так, Y. Ding и соавт. не обна-ружили вирус SARS-CoV в ЩЖ, однако J. Gu и соавт. указа-ли на положительные по геномной последовательностиSARS-CoV лимфоциты и моноциты в сосудистом руслеЩЖ при аутопсийном исследовании [18, 19]. В тот же пе-риод в работе L. Wei и соавт. был описан апоптоз фолли-кулярных клеток ЩЖ у пациентов с тяжелым острымреспираторным синдромом при патологоанатомическомисследовании [20]. В исследованиях, сообщавших о ги-стопатологических данных повреждения ЩЖ у пациен-тов с SARS-CoV-2, имеются указания на лимфоцитарнуюинфильтрацию интерстиция ЩЖ, а также разрушениефолликулярных клеток [21, 22]. Важно отметить, что вянваре 2022 г. M. Tanda и соавт. описали случай выявле-ния вируса SARS-CoV-2 в образце тиреоидной ткани па-циента с первичной саркомой ЩЖ, не имеющего клини-ческих и лабораторных признаков COVID-19 и вакцина-ции в анамнезе [23]. Ранее подобные случаи в литерату-ре описаны не были. Как было указано выше, повреждение ЩЖ, связанное сCOVID-19, может быть вторичным по отношению к пора-жению гипоталамо-гипофизарной системы. Во времявспышки SARS-CoV в работе L. Wei и соавт. было показа-но, что иммуногистохимическое окрашивание тиреотро-фов аденогипофиза значительно ослаблено у пациентовс тяжелым острым респираторным синдромом [24]. До-полнительно вирусные частицы SARS-CoV-2 были обна-ружены в лобных долях головного мозга и эндотелиимозговых капилляров [25]. В то же время известно, что,воздействуя на центральную нервную систему, инфек-ция COVID-19 ухудшает обоняние и вкусовое восприятие[26]. Приведенные данные не позволяют исключить вто-ричный генез нарушения функции ЩЖ при новой коро-навирусной инфекции, обусловленный повреждениемструктур центральной нервной системы SARS-CoV-2.Таким образом, особенности рецепторного аппаратаклеток гипоталамуса, гипофиза и ЩЖ, даже при отсут-ствии на сегодняшний день явных доказательств инфи-цирования SARS-CoV-2, позволяют сделать предположе-ние о возможности прямого воздействия коронавирусана гипоталамо-гипофизарно-тиреоидную ось, что требу-ет проведения дальнейших исследований.
Непрямые (иммуноопосредованные) механизмы
повреждения щитовидной железы при COVID-19Как уже сказано ранее, патогенетическая связь пора-жения ЩЖ и COVID-19 остается до конца не ясной. Счита-ется, что повреждение ЩЖ при новой коронавируснойинфекции может быть обусловлено развитием гипервос-палительного синдрома, характеризующегося повыше-нием уровня цитокинов, нарушением системы гемостазаи последующим развитием полиорганной недостаточно-сти. Цитокиновый шторм представляет собой неконтроли-руемую и чрезмерную реакцию иммунной, коагуляцион-ной и комплементарной систем и приводит к гиперсек-реции провоспалительных цитокинов. К основным цито-

кинам, вовлеченным в COVID-19-ассоциированный цито-киновый шторм, относятся интерлейкин-1β, интерлей-кин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли α и интерферон γ.Гиперцитокинемия, в свою очередь, вызывает поврежде-ние эпителиальных и эндотелиальных клеток, индуци-руя процесс апоптоза, что приводит к повышенной про-ницаемости сосудов и системной полиорганной недоста-точности [27]. Такой же механизм предполагается и в от-ношении повреждения ЩЖ. Так, в ретроспективном ис-следовании, в которое были включены 287 пациентов,госпитализированных по поводу COVID-19, частота ти-реотоксикоза, связанного с деструктивным тиреоиди-том (в отсутствие антител к рецептору тиреотропногогормона – ТТГ), составила 20,2%. Авторами сообщалось оположительной корреляционной связи между уровнемИЛ-6 и степенью выраженности тиреотоксического син-дрома у пациентов с COVID-19 [28]. В связи с этим скла-дывается представление о ключевой роли гиперцитоки-немии и цитотоксических эффектов Т-клеток в развитиидеструктивных форм тиреоидитов при новой коронави-русной инфекции [29–31]. Кроме того, такие аутоиммунные осложнения, как ан-тифосфолипидный синдром, аутоиммунная тромбоците-мия, гемолитическая анемия и синдром Гийена–Барре,были зарегистрированы в разные временные точки с мо-мента заражения у пациентов с подтвержденным SARS-CoV-2 [32]. Метаанализ J. Anaya и соавт. свидетельствуето повышенной распространенности таких аутоантител,как ревматоидный фактор и антитела к ядерным антиге-нам, у пациентов с COVID-19 [33]. Дополнительно накап-ливается все больше данных о впервые выявленныхаутоиммунных заболеваниях после перенесенной новойкоронавирусной инфекции. Так, C. Cañas предлагает ги-потезу развития аутоиммунных процессов в постковид-ном периоде, основанную на преходящей иммуносупрес-сии с последующей чрезмерной активацией иммуннойсистемы [34].Предполагается, что гипервоспалительный синдромпри COVID-19 может способствовать манифестации и эн-докринных аутоиммунных заболеваний, включая бо-лезнь Грейвса и хронический аутоиммунный тиреоидитХашимото, а также приводить к активации предше-ствующего их латентного течения с формированиемклинически развернутой картины [35–37].В недавнем исследовании были представлены доказа-тельства возможной молекулярной мимикрии междубелками коронавируса и антигенами тканей человека. В частности, антитела к SARS-CoV-2 давали положитель-ную реакцию с образцами тиреоидной ткани, а эпитоп-ное картирование показало гомологическое сходствомежду S-белком, нуклеопротеинами SARS-CoV-2 и анти-генами ткани ЩЖ [38].Предполагаемая последовательность событий и ос-новные звенья патогенеза иммуноопосредованного по-ражения ЩЖ у пациентов с COVID-19 представлены нарис. 2.Как видно из представленных данных, SARS-CoV-2 по-ражает системы органов через звенья приобретенного и
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врожденного иммунитета. На поверхности главного ком-плекса гистосовместимости антигенпрезентирующейклетки представлен эпитопный пептид SARS-CoV-2, ко-торый распознается Т-клетками. Развитие гипервоспа-лительного синдрома и цитокинового шторма ведет кцитотоксическому повреждению ЩЖ иммунными клет-ками с развитием тиреоидита. Возникновение ауто-иммунного заболевания ЩЖ или активация уже суще-ствующей латентной патологии происходит вследствиепопадания аутоантигенов ЩЖ в системный кровоток,которые также представляются главным комплексом ги-стосовместимости на поверхности антигенпрезентирую-щей клетки. Таким образом, гипотеза о взаимосвязи SARS-CoV-2 сразличными поражениями ЩЖ вследствие иммуноопо-средованных механизмов, несомненно, заслуживаетдальнейшего изучения. 
Дисфункция щитовидной железы на фоне
применения лекарственных препаратов 
для лечения COVID-19 На сегодняшний день известно, что на показатели ти-реоидного статуса могут влиять препараты, применяе-мые для лечения новой коронавирусной инфекции. Так, известно, что глюкокортикостероиды (ГКС) обла-дают выраженными противовоспалительным и иммуно-супрессивным действиями, благодаря чему широко ис-

пользуются при лечении COVID-19 средней и тяжелойстепени. В то же время ГКС могут оказывать влияние науровень ТТГ и периферических гормонов ЩЖ. Результаты исследования M. Samuels показали, что фи-зиологические колебания уровня эндогенного кортизо-ла могут контролировать секрецию ТТГ. При этом мини-мальные значения ТТГ наблюдались в те периоды време-ни, когда уровень кортизола был наиболее высоким [40].Вероятно, ГКС подавляют секрецию ТТГ за счет прямогодействия на тиреотрофы и снижения экспрессии геновтиреотропин-рилизинг-гормона в гипоталамусе [41, 42].Установлено, что снижение уровня ТТГ наблюдалось да-же при лечении низкими дозами дексаметазона [43]. В работе M. Elston и соавт. был описан случай сниженияуровня ТТГ и свободного трийодтиронина (Т3) в первые8–48 ч после однократного назначения 8 мг дексаметазо-на [44].Кроме этого, ГКС оказывают периферическое действиеза счет снижения активности дейодиназы 3-го типа иуменьшения уровня Т3, что ведет к усилению превраще-ния Т4 в реверсивный Т3 [45]. Также в исследовании A. Bianco и соавт. было показано, что низкий уровень Т3после приема высоких доз ГКС может быть связан с уве-личением клиренса Т3 путем 5-дейодирования, осу-ществляемого дейодиназой 3-го типа [46]. Еще однойпричиной снижения уровня свободного Т3 служит нару-шение периферической конверсии Т4 в Т3 [47].

Рис. 2. Предполагаемый непрямой механизм повреждения щитовидной железы при COVID-19 (адаптировано: H. Inaba, T. Aizawa, 2021 [39]).
Fig. 2. The alleged indirect mechanism of thyroid damage in COVID-19 (adapted from H. Inaba, T. Aizawa, 2021 [39]).
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С особым вниманием следует оценивать тиреоидныйстатус и у пациентов, получающих терапию гепаринами.O. Koulouri и соавт. в своей работе показали, что гепари-ны способны вытеснять гормоны ЩЖ из связи с рецепто-ром ТТГ, что в дальнейшем может отразиться на уровняхсвободных Т3 и Т4 при лабораторном определении [48].Показано, что гепарин высвобождает эндотелиальнуюлипопротеинлипазу из эндотелия, что приводит к повы-шению концентрации неэстерифицированных жирныхкислот в плазме крови, которые, в свою очередь, конку-рируют с тиреоидными гормонами за сайты связыванияна рецепторе ТТГ. Известно, что данный эффект наибо-лее выражен в случае длительного хранения образцовкрови перед выполнением анализа [49, 50].Важным компонентом терапии новой коронавируснойинфекции у пациентов с тяжелым течением заболеванияявляются ингибиторы ИЛ-6. В настоящий момент неописано случаев негативного влияния данной группыпрепаратов на функцию ЩЖ. Более того, тоцилизумаб(один из препаратов, применяющихся для лечения цито-кинового шторма) нашел свое применение в эндокрино-логической практике, показав эффективность при лече-нии эндокринной офтальмопатии. Отмечено, что при те-рапии тоцилизумабом у пациентов с болезнью Грейвсанаблюдаются снижение фракции стимулирующих анти-

тел и увеличение фракции нестимулирующих антител крецептору ТТГ, при этом общий уровень антител к ре-цептору ТТГ не снижается [51, 52]. Данных о нарушениитиреоидного статуса на фоне терапии тоцилизумабом внастоящий момент не представлено. Таким образом, насегодняшний день не отмечаются негативные в отноше-нии ЩЖ эффекты применения ингибиторов ИЛ-6. 
Заключение На сегодняшний день дисфункцию ЩЖ можно рас-сматривать как одно из проявлений новой коронавирус-ной инфекции. Дальнейшего изучения, несомненно, за-служивают не только механизмы повреждения ЩЖ, но ивопросы влияния лекарственных препаратов, применяе-мых для лечения COVID-19. Уточнение патогенетическихаспектов поражения ЩЖ, вызванного SARS-CoV-2, можетиметь клиническое значение для выбора тактики веде-ния пациентов как в острый, так и постковидный перио-ды инфекции. 
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