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РеЗЮме

Цель исследования. Оценка тиреоидного статуса и его взаимосвязь с фак-
тором некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) у женщин в пострепродуктивном 
периоде в острую фазу среднетяжёлого течения COVID-19 и через 12 месяцев 
после заболевания.
Методы. 85 женщин в возрасте от 45 до 69 лет были разделены на груп-
пы: женщины, не болевшие COVID-19, не привитые, с отсутствием анти-
тел к COVID-19 (IgG) – контроль (n = 15); женщины в острой фазе COVID-19 
со среднетяжёлым течением, сопровождающимся пневмонией – основная 
группа (n = 57); пациентки из основной группы, согласившиеся пройти обсле-
дование через 12 месяцев после COVID-19 (n = 14); женщины с наличием в крови 
IgG, отрицающие какие-либо симптомы COVID-19 за  последние 12  меся-
цев – бессимптомное течение COVID-19 (n = 13). Женщины, принимающие 
заместительную гормональную терапию, имеющие в анамнезе заболевания 
щитовидной железы, были исключены из исследования.
Результаты. У 75,4 % пациенток с COVID-19 отмечен эутиреоз, в 12,3 % 
случаев – субклинический гипертиреоз. Выявлено повышение уровня свобод-
ного тироксина (Т4св.) в группе женщин с COVID-19 по сравнению с контро-
лем (р = 0,004) и группой переболевших COVID-19 бессимптомно (р = 0,054). 
Не выявлено статистически значимой разницы по уровню тиреотропного 
гормона между исследуемыми группами. Уровень C-реактивного белка 
в группе женщин с COVID-19 был закономерно выше по сравнению с контро-
лем (р = 0,009) и с группой переболевших бессимптомно (р = 0,001). Выявлен 
более низкий уровень ФНО-альфа в группе переболевших без  клинических 
признаков по сравнению с контролем (р  =  0,007) и с  группой с COVID-19 
(р = 0,00007). При анализе корреляционных взаимосвязей выявлена положи-
тельная корреляция между уровнем Т4св. и ФНО-альфа у женщин с COVID-19 
(r = 0,38; p = 0,004).
Заключение. Среднетяжёлое течение COVID-19 у женщин в пострепродук-
тивном периоде ассоциировано с повышением Т4св., который положительно 
коррелирует с уровнем ФНО-альфа. Через 12 месяцев после COVID-19 тирео-
идный статус у женщин сохраняется на уровне острой фазы заболевания.

Ключевые слова: COVID-19, отдалённые последствия, тиреоидный статус, 
фактор некроза опухоли альфа, пострепродуктивный период
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AbStrACt

The aim. To assess the thyroid status and its relationship with tumor necrosis factor 
alpha (TNF-alpha) in post-reproductive women in the acute phase of the COVID-19 
of moderate course and 12 months after the disease.
Materials and methods. 85 women aged 45 to 69 years were divided into groups: 
women without COVID-19, not vaccinated, with no antibodies to COVID-19 (IgG) – 
control group (n = 15); women in the acute phase of COVID-19 of a moderate course, 
accompanied by pneumonia – main group (n = 57); patients from the main group 
who agreed to be examined 12  months after having COVID-19 (n  =  14); women 
with IgG in blood who deny any symptoms of COVID-19 in the last 12 months – asymp-
tomatic COVID-19 (n = 13). Using hormone replacement therapy and the presence 
of thyroid disease in history were the exclusion criteria from the study.
Results. 75.4  % of patients with COVID-19 had euthyroidism, 12.3  % had sub-
clinical hyperthyroidism. An increase of free thyroxine (free  T4) level in women 
with  COVID-19 as  compared to the control group (p  =  0.004) and the group 
with asymptomatic COVID-19 (p = 0.054) was found. There was no statistically sig-
nificant difference in the level of thyroid stimulating hormone between the groups. 
The level of C-reactive protein in women with COVID-19 was naturally higher 
as  compared to  the control group (p  =  0.009) and the group of  asymptomatic 
patients (p = 0.001). A lower TNF-alpha level was found in the group of patients 
without clinical signs of COVID-19 as compared to the control group (p = 0.007) 
and the group with COVID-19 (p = 0.00007). The analysis of correlation relationships 
revealed a positive correlation between of free T4 and TNF-alpha levels in women 
with COVID-19 (r = 0.38, p = 0.004).
Conclusions. The moderate course of COVID-19 in the post-reproductive women 
is associated with an increase of free T4 level, which positively correlates with TNF-al-
pha level. Twelve months after COVID-19, thyroid status in women remains at the level 
of the acute phase of the disease.

Key words: COVID-19, long-term consequences, thyroid status, tumor necrosis 
factor alpha, post-reproductive period
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оБоСНовАНИе

Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
вошла в историю как чрезвычайная ситуация междуна-
родного значения. Хотя это преимущественно респи-
раторное заболевание, данные свидетельствуют о том, 
что  оно характеризуется полиорганным поражением 
[1, 2]. Известно, что с увеличением возраста уязвимость 
к среднетяжёлому и тяжёлому течению COVID-19 и по-
следующим осложнениям становится выше [3], при этом 
у мужчин отмечается более тяжёлое течение заболева-
ния [4], однако в пожилом возрасте половые различия 
по течению COVID-19 нивелируются, что может быть свя-
зано со снижением уровня эстрогенов у женщин в по-
стрепродуктивном периоде [5].

Именно возрастной дефицит эстрогенов у женщин 
рассматривают в качестве одной из основных причин 
развития нарушений со стороны различных органов, 
в т. ч. щитовидной железы [6–10]. Известно, что заболе-
ваемость большинством патологий щитовидной железы 
высока у женщин в постменопаузе и пожилом возрасте, 
что может приводить к повышенному сердечно-сосуди-
стому риску, переломам костей, когнитивным наруше-
ниям, депрессии и смертности [10].

Некоторыми исследованиями было показано, 
что щитовидная железа может быть органом-мишенью 
для SARS-CoV-2 с развитием её дисфункции во время 
и после COVID-19 [11–13]. Оценка состояния щитовид-
ной железы после продолжительного времени от  мо-
мента выздоровления после COVID-19 была проведена 
в немногочисленных исследованиях [14, 15], при этом 
в доступной литературе нет ни одного исследования 
с  оценкой тиреоидного статуса через 12  месяцев по-
сле COVID-19. Возможно, это связано с предположе-
нием о  длительности постковидного синдрома сро-
ком до 6 месяцев, в связи с чем большинство исследо-
ваний ограничиваются данным временным промежут-
ком [16–18]. Кроме того, в исследованиях не указывает-
ся влияние возраста на изменения тиреоидного статуса 
при COVID-19, что может играть роль при анализе по-
лученных результатов [19]. Наравне с этим представ-
ляет интерес оценка корреляций гормонов щитовид-
ной железы с фактором некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа) при COVID-19. Данный цитокин играет важ-
ную роль в патогенезе рака щитовидной железы [20], 
а при COVID-19 отмечается статистически значимое по-
вышение его  уровня, и ФНО-альфа рассматривается 
как фактор риска смерти пациентов с тяжёлой или кри-
тической формой COVID-19 [21].

Цель ИССледовАНИя

Оценка тиреоидного статуса у женщин в постре-
продуктивном периоде со среднетяжёлым течением 
COVID-19 в острую фазу и через 12 месяцев после за-
болевания, а также корреляций тиреоидных гормо-
нов с фактором некроза опухоли альфа в острой фазе 
COVID-19.

мАТеРИАлы И меТоды

Проведено краткосрочное продольное исследова-
ние по типу «случай-контроль».

В исследовании участвовали 94  женщины в воз-
расте от 45 до 69  лет. Для отбора в  основную группу 
были обследованы 64 женщины, госпитализированные  
в ОГ БУЗ «Иркутская областная инфекционная клиническая 
больница» в период с июня 2020 по март 2021 г., с лабо-
раторно подтверждённым ПЦР-тестом на наличие вируса 
SARS-CoV-2 и среднетяжёлым течением COVID-19, сопро-
вождающимся пневмонией. При поступлении пациенток 
в стационар проводили анкетирование и анализ медицин-
ской документации, общеклиническое обследование, ком-
пьютерную томографию. После клинико-анамнестическо-
го обследования 7 женщин с патологией щитовидной же-
лезы в анамнезе (манифестные формы заболевания: ауто-
иммунный тиреоидит – 3; тиреотоксикоз – 1; гипотиреоз – 
1; болезнь Грейвса – 1; нетоксический диффузный зоб – 1) 
были исключены. Таким образом, в основную группу вош-
ли 57 женщин (средний возраст – 58 ± 6,33 года). На обсле-
дование через 12 месяцев из переболевших COVID-19 со-
гласились 14 женщин, которые были вызваны для прохож-
дения клинико-анамнестического обследования. 

При формировании контрольной группы были обсле-
дованы 30 женщин, отрицающие какие-либо симптомы 
COVID-19 и не привитые за последние 12 месяцев. У всех 
женщин определяли наличие в крови антител к COVID-19 
IgG, после чего были сформированы две группы: без IgG 
(n = 17) и с IgG (n = 13). Из группы без IgG были исключе-
ны 2 женщины с дисфункцией щитовидной железы; таким 
образом, контрольную группу для сравнения с основной 
группой и группой женщин, согласившихся пройти об-
следование через 12 месяцев после COVID-19, состави-
ли 15 женщин (средний возраст – 56 ± 6,52 года). 13 жен-
щин с наличием в крови IgG составили отдельную груп-
пу – с перенесённым COVID-19 в бессимптомной форме 
(средний возраст – 54 ± 7,59 года).

Применение заместительной гормональной терапии 
было критерием невключения женщин в исследование.

Все участницы исследования были осмотрены терапев-
том-кардиологом с расчётом индекса массы тела (ИМТ), из-
мерением уровня артериального давления, температуры 
тела, проведением электрокардиограммы. Для исключе-
ния на момент исследования наличия COVID-19 проводил-
ся соответствующий экспресс-тест («РАПИД БИО», Россия). 

Для проведения лабораторных исследований была 
использована венозная кровь, забор которой проводи-
ли с 8.00 до 9.00 натощак в соответствии с общеприняты-
ми требованиями. Кровь центрифугировали в течение 
10 мин при 1 500 об./мин, отделяли сыворотку и храни-
ли при –40 °C до проведения исследования.

Определены показатели тиреоидного статуса: сво-
бодного тироксина (Т4св.), тиреотропного гормона (ТТГ)), 
уровня IgG, С-реактивного белка (СРБ) и  ФНО-альфа. 
Уровень IgG определяли на анализаторе Multiscan  Go 
(Thermo Scientific, Финляндия) коммерческими наборами 
«Вектор-Бест» (Россия). Концентрацию Т4св. (пМ/л) и ТТГ 
(мМ/л) определяли иммуноферментным методом на ана-
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лизаторе «Микропланшетный ридер ELx808» (США) с ис-
пользованием коммерческих наборов «Алкор Био» (Рос-
сия); СРБ (пг/мл) и ФНО-альфа (пг/ мл) – с использовани-
ем коммерческих наборов «Вектор-Бест» (Россия).

Информированное согласие на участие в исследова-
нии было подписано каждой женщиной. Протокол иссле-
дования был рассмотрен и одобрен комитетом по био-
медицинской этике ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (выписка из про-
токола заседания № 6.1 от 19.06.2020).

Статистический анализ
Предварительный расчёт размера выборки не произ-

водился. Полученные данные обрабатывали в программе 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Близость к нормальному за-
кону распределения количественных признаков оценива-
лась визуально-графическим методом, а также критери-
ями согласия Колмогорова – Смирнова с поправкой Лил-
лиефорса и Шапиро – Уилка. Данные по возрасту и ИМТ 
представлены в виде среднего арифметического ± стан-
дартное отклонение (m ± σ); для параметров лаборатор-

ных исследований – в виде медианы и интерквартильно-
го размаха (Ме [Q1; Q3]). Анализ межгрупповых различий 
для независимых выборок проводили с использованием 
критерия Краскела – Уоллиса (ANOVA) и медианного теста 
с последующими апостериорными сравнениями с исполь-
зованием U-критерия Манна – Уитни. Анализ внутригруп-
повых различий проводили с использованием W-критерия 
Вилкоксона. Для анализа взаимосвязей между показателя-
ми применяли корреляционный анализ Пирсона с опреде-
лением коэффициента корреляции (r). Критический уро-
вень значимости принимался за 5 % (0,05).

РеЗУльТАТы

На первом этапе мы проанализировали распреде-
ление пациенток с COVID-19 в зависимости от норма-
тивных интервалов Т4св. и ТТГ. В большинстве случаев 
у пациенток был отмечен эутиреоз, а в 12,3 % случаев 
зарегистрирован субклинический гипертиреоз (табл. 1).

              
         а             б 

              

          в              г
РИС. 1.  
Уровни свободного тироксина (а), тиреотропного гормо-
на (б), С-реактивного белка (в) и фактора некроза опухоли 
альфа (г) у женщин пострепродуктивного возраста в группе 
контроля (1; n = 15), группе с COVID-19 (2; n = 57) и группе пере-
болевших бессимптомно (3; n = 13)

FIG. 1.  
Levels of free thyroxine (а), thyroid-stimulating hormone (б),  
C-reactive protein (в) and tumor necrosis factor alpha (г)  
in women of post-reproductive age in control group (1; n = 15), 
group with COVID-19 (2; n = 57) and group with asymptomatic 
course of the disease (3; n = 13)
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Т А б л И ц А   1
РАСПРеделеНИе ПАЦИеНТок С CovId-19 
в ЗАвИСИмоСТИ оТ ТИРеоИдНоГо СТАТУСА
t A b l E   1
dISTRIbuTIon oF PATIEnTS wITH CovId-19 dEPEndIng 
on THyRoId STATuS

Т4 св. ТТГ Пациенты 
с COVID-1910,0–23,2 пм/л 0,23–3,4 мм/л

↔ ↔ 43 (75,4 %)

↔ ↑ 3 (5,3 %)

↔ ↓ 7 (12,3 %)

↑ ↔ 2 (3,5 %)

↓ ↔ 1 (1,75 %)

↓ ↑ 1 (1,75 %)
Примечание. ↔ – в пределах референсных значений; ↓ – ниже референсных значений; ↑ – 
выше референсных значений

Далее мы провели межгрупповой сравнительный 
анализ уровней исследуемых гормонов, результаты 

которого свидетельствуют о повышении уровня Т4св. 
в  группе женщин с  COVID-19 (16,7  [14,2;  18,5]  пМ/л) 
по сравнению с контролем (14,1  [12,4;  15,2]  пМ/л) 
и  группой переболевших COVID-19 бессимптомно 
(14,3 [12,7; 17,1] пМ/л) (рис. 1а). Не выявлено статисти-
чески значимой разницы по уровню ТТГ между иссле-
дуемыми группами (рис. 1б).

При этом уровень СРБ в группе женщин с COVID-19 
(11,7 [6,8; 13,1] пг/мл) был закономерно выше по сравне-
нию с контролем (3,4 [2,7; 9,7] пг/мл) и группой перебо-
левших бессимптомно (2,2 [1; 6,3] пг/мл) (рис. 1в).

Выявлен более низкий уровень ФНО-альфа 
в  группе переболевших без клинических призна-
ков (0,6  [0,01;  1]  пг/ мл) по сравнению с контро-
лем (2,11  [0,77;  3,08] пг/мл) и  группой с COVID-19 
(1,7 [1,1; 2,5] пг/ мл) (рис. 1г). При анализе корреляцион-
ных взаимосвязей выявлена статистически значимая по-
ложительная корреляция между уровнями Т4св. и ФНО-
альфа (рис. 2).

На заключительном этапе исследования мы провели 
сравнительный анализ изучаемых показателей у женщин 

           
        а               б 

           
        в               г
РИС. 2.  
Корреляционные взаимосвязи между уровнями 
С-реактивного белка (а, б), фактора некроза опухоли альфа 
(в, г) и тиреоидных гормонов у женщин пострепродуктивно-
го возраста в острую фазу COVID-19 

FIG. 2.  
Correlations between the levels of C-reactive protein (а, б), tu-
mor necrosis factor alpha (в, г) and thyroid hormones in women 
of post-reproductive age in the acute phase of COVID-19
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в острой фазе COVID-19 и у этих же женщин через 12 ме-
сяцев после выздоровления. Мы не обнаружили каких-
либо различий как по уровню тиреоидных гормонов, 
так и по содержанию СРБ и ФНО-альфа (рис. 3).

оБСУждеНИе

Данное исследование впервые демонстрирует ре-
зультаты оценки тиреоидного статуса у женщин постре-
продуктивного возраста в отдалённом постковидном пе-
риоде. В проведённых ранее исследованиях у пациентов 
с COVID-19 была выявлена взаимосвязь низких концен-
траций свободного трийодтиронина (Т3св.), Т4св. и ТТГ 
с тяжестью COVID-19 и смертностью [22–24]. Однако ре-
зультаты M. Chen и соавт. не продемонстрировали ка-
ких-либо изменений в содержании Т4св. при сниженных 
уровнях Т3св. и ТТГ; при этом уровни тиреоидных гормо-
нов у пациентов сразу после выздоровления соответство-
вали контрольным значениям [25]. Полученные в нашем 

исследовании результаты свидетельствуют о повыше-
нии Т4св. в острой фазе заболевания, что не согласуется 
с данными немногочисленных исследований, представ-
ленными выше. Известно, что основной функцией Т4св. 
является активация процессов метаболизма, что сопро-
вождается повышением потребления клетками кислоро-
да [26]. Это может быть взаимосвязано с изменением сво-
боднорадикального гомеостаза в острой фазе COVID-19 
[27–31], показанного в ряде работ и связанного, в том 
числе, с изменениями в работе щитовидной железы. Бо-
лее того, в нашем исследовании была выявлена поло-
жительная корреляционная взаимосвязь Т4св. с одним 
из основных медиаторов иммунного ответа, воспаления 
и апоптоза – ФНО-альфа, уровень которого повышается 
при аутоиммунных тиреопатиях [32]. При оценке уровня 
ФНО-альфа в условиях гипо- и гипертиреоза было пока-
зано повышение его уровня, при этом снижение уровня 
цитокина отмечалось при нормализации функции щито-
видной железы только у пациентов с гипертиреозом по-
сле соответствующего лечения [33].

             
         а               б 

             

         в               г
РИС. 3.  
Уровни свободного тироксина (а), тиреотропного гормона 
(б), С-реактивного белка (в) и фактора некроза опухоли аль-
фа (г) у женщин пострепродуктивного возраста в группах 
с COVID-19 (1; n = 14) и через 12 месяцев после COVID-19  
(2; n = 14)

FIG. 3.  
Levels of free thyroxine (а), thyroid-stimulating hormone (б),  
C-reactive protein (в) and tumor necrosis factor alpha (г) in wom-
en of post-reproductive age in groups with COVID-19 (1; n = 14) 
and 12 months after COVID-19 (2; n = 14)
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В настоящем исследовании не выявлено более вы-
сокого уровня ФНО-альфа у пациенток в острой фазе 
заболевания по сравнению с контролем, что может 
быть связано с  пострепродуктивным возрастом жен-
щин сравниваемых групп, поскольку известно о повы-
шении уровня и важной роли данного цитокина в про-
цессах старения [34]. Кроме того, участницами данно-
го исследования были пациентки со среднетяжёлой сте-
пенью COVID-19, а статистически значимое повышение 
ФНО-альфа отмечено при тяжёлой и критической степе-
ни заболевания [21]. При этом стоит отметить, что уро-
вень ФНО-альфа ниже у женщин того же возраста, пе-
реболевших бессимптомно, даже в сравнении с контро-
лем, что, возможно, свидетельствует о лучшем функци-
онировании у них органов и систем и более адаптиро-
ванной иммунной системе. Результаты проведённого 
ранее исследования продемонстрировали в данной 
группе более высокие показатели физического и эмо-
ционального здоровья [35].

При оценке тиреоидного статуса через 12 месяцев 
после перенесённого заболевания установлено сохра-
нение повышенного уровня Т4св., а также контрольный 
уровень ТТГ у женщин. Исследований по изучению со-
стояния щитовидной железы в постковидном периоде 
мало. Так, E. Urban и соавт. показали, что её объем че-
рез 2–7 месяцев после COVID-19 меньше, чем у здоро-
вых людей, без существенной разницы в содержании ти-
реоидных гормонов [14], а B. Khoo и соавт. выявили по-
вышение уровня ТТГ у переболевших COVID-19 до кон-
трольных значений после 52–108 дней с момента госпи-
тализации [15].

На наш взгляд, широкий возрастной диапазон вы-
борки пациентов в проведённых ранее исследованиях 
может быть одной из причин их несоответствия резуль-
татам настоящего исследования уровня тиреоидных гор-
монов при COVID-19. В то же время появляется всё боль-
ше данных, свидетельствующих о повышении референт-
ного диапазона ТТГ с возрастом, что может быть связано 
с нарушением обратной связи гипофиза с органом-ми-
шенью у пожилых людей [19]. Результаты исследования 
N. Milinković и соавт., в котором были проанализирова-
ны 22 860 образцов сывороток с возрастной дифферен-
цировкой, показали повышение уровня ТТГ у  мужчин 
в возрастной группе старше 70 лет, а у женщин не вы-
явлено различий между возрастными группами. Кроме 
того, были выявлены половые различия по уровню Т4св. 
в возрастных группах 31–40 и 41–50 лет с более низки-
ми значениями у женщин [36]. Исходя из изложенного 
выше, представляется существенным учёт возрастно-
го и гендерного аспектов при оценке состояния щито-
видной железы.

ограничения исследования
Среди ограничений проведённого исследования 

можно выделить небольшое количество пациенток, со-
гласившихся пройти обследование через 12  месяцев 
после перенесённого COVID-19, а также небольшое ко-
личество женщин, которые были отнесены к контроль-
ной группе, в связи с высокой распространённостью ви-
руса SARS-CoV-2.

ЗАклюЧеНИе

Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о длительных изменениях тиреоидного статуса 
у женщин в пострепродуктивном периоде, переболев-
ших COVID-19, и необходимости его контроля в долго-
срочном постковидном периоде в целях своевремен-
ной диагностики развития патологических состояний 
щитовидной железы.
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