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РЕЗЮМЕ
Вирус SARS-CoV-2 быстро распространился по миру, вызвав беспрецедентную пандемию. В связи с новизной заболевания потенци-
альное влияние на эндокринную систему на сегодняшний день не до конца ясно. Известно, что вирус для поражения клеток использует 
экстрацеллюлярный домен ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ-2) и трансмембранный белок TMPRSS2. Предполагается, 
что широкая экспрессия АПФ-2 и TMPRSS2 может быть причиной различных внелегочных осложнений SARS-CoV-2, в том числе эндо-
кринных. Наиболее обсуждаемыми являются поражения, прямые или опосредованные, эндокринной части поджелудочной железы, ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой и гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной осей, а также возможные отдаленные последствия, 
связанные с функцией репродуктивной системы. Показано, что наличие ожирения и сахарного диабета увеличивает риск тяжелого 
течения и смертности при COVID-19. Пациенты с транзиторной гипергликемией, так же как и сахарным диабетом, имеют более высо-
кий риск тяжелого течения вирусной инфекции. Тяжесть состояния может быть обусловлена первичной и вторичной надпочечниковой 
недостаточностью различного генеза. Наиболее частыми последствиями со стороны тиреоидной системы при  COVID-19 являются 
синдром эутиреоидной патологии, транзиторные деструктивные тиреоидиты, в том числе подострый тиреоидит.
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ABSTRACT
SARS-CoV-2 rapidly spread worldwide and resulted in an unprecedented pandemic. Considering the novelty of this disease, its potential effects 
on the endocrine system remain elusive. This virus is known to utilize the extracellular domain of angiotensin-converting enzyme (ACE) and 
transmembrane protein TMPRSS2. Broad expression of ACE-2 and TMPRSS2 is a potential cause of extrapulmonary manifestations of SARS-
CoV-2, including endocrine ones. The most common presentations are direct or indirect damage of the endocrine part of the pancreas, hypothalamic-
pituitary-adrenal and hypothalamic-pituitary-thyroid axes, and possible long-term effects on the reproductive system. It was demonstrated that 
obesity and diabetes increase the risk of severe course and death in COVID-19. Similarly, patients with transitory hyperglycemia have a higher 
risk of severe disease course. Primary and secondary adrenal insufficiency of various origins potentially accounts for severity. The most common 
thyroid complications of the COVID-19 infection are euthyroid sick syndrome and transient destructive thyroiditis, including subacute thyroiditis.
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Введение 
В  марте 2020 г.  ВОЗ объявила пандемию COVID-19, 

вызванную вирусом SARS-CoV-2. На  момент работы 
над данной публикацией заболеваемость во всем мире со-
ставила более 232 млн случаев. SARS-CoV-2 представляет 
собой РНК-содержащий вирус из семейства коронавирусов, 
к  которым также относится вирус SARS (SARS-CoV), вы-
звавший эпидемию ТОРС (тяжелый острый респираторный 
синдром) в 2002 г., и MERS (MERS-CoV), вызвавший ближ-
невосточный респираторный синдром 2012 г. Все три одно-
цепочечных (+)РНК-вируса относятся к роду бетакоронави-

русов (Betacoronavirus) с молекулярной массой 26–32 кДа. 
Филогенетически SARS-CoV-2 близок к SARS-CoV, в связи 
с чем возможна попытка экстраполяции данных, получен-
ных в ходе анализа эпидемии ТОРС в 2002–2003 гг., на си-
туацию с  COVID-19. Вирус SARS-CoV-2 также вызывает 
острый пневмонит и ряд внелегочных осложнений: сердеч-
но-сосудистые, неврологические, гастроэнтерологические, 
кожные, офтальмологические, репродуктивные, эндокрин-
ные и др. Считается, что для проникновения внутрь клет-
ки коронавирусы используют трансмембранные белки. 
Наиболее хорошо известным и описанным рецептором для  

DOI: 10.32364/2587-6821-2021-5-9-575-578



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 5, № 9, 2021 / Russian Medical Inquiry. Vol. 5, № 9, 2021

Эндокринология / Endocrinology

576

Обзоры / Review Articles

SARS-CoV и  SARS-CoV-2 является ангиотензинпревраща-
ющий фермент 2 (АПФ-2), экстрацеллюлярный домен ко- 
торого представляет собой поверхностный рецептор, 
с  которым вирусы связываются с  помощью поверхност-
ных белков-«шипов» (S-белок, spike-белок) [1]. Кроме того, 
для  проникновения внутрь клетки SARS-CoV-2 нуждается 
в TMPRSS2, трансмембранном белке из семейства серино- 
вых протеаз, необходимом для  активации S-белка виру-
са. Показана возможность связывания SARS-CoV-2 с  дру-
гим трансмембранным белком, нейропилином-1, что  так-
же может объяснять высокую контагиозность нового вируса.

АПФ-2 широко экспрессируется в  различных тканях, 
в  том числе в  поджелудочной и  щитовидной железах, ги-
пофизе, надпочечниках, гонадах, жировой ткани, что  мо-
жет быть причиной развития внелегочных осложнений 
новой коронавирусной инфекции COVID-19, в  том числе 
осложнений эндокринной системы.

Поджелудочная железа
Описаны случаи манифестации сахарного диабета (СД) 

с  тяжелой метаболической декомпенсацией и  диабетиче-
ским кетоацидозом среди пациентов с  SARS-CoV-2, по-
тенциально здоровых, без анамнеза диабета. Учитывая вы-
сокую экспрессию АПФ-2 в  поджелудочной железе, опыт 
эпидемии ТОРС, во время которой также описаны случаи 
впервые выявленного СД, можно предположить прямое 
или опосредованное перманентное повреждение b-клеток 
поджелудочной железы [2]. Снижение количества АПФ-2 
вследствие инфицирования вирусом SARS-CoV-2 сопро-
вождается повышением активности ангиотензина II, что, 
в  свою очередь, подавляет секрецию инсулина b-клетка-
ми островков поджелудочной железы путем соединения 
с рецепторами АT-1. Кроме того, локальная активация ре-
нин-альдостерон-ангиотензиновой системы в поджелудоч-
ной железе приводит к снижению чувствительности к инсу-
лину и инсулинорезистентности тканей за счет подавления 
инсулиноопосредованного транспорта глюкозы в  ткани. 
На сегодняшний день нет убедительных данных о прямом 
влиянии вируса на  β-клетки поджелудочной железы, од-
нако фульминантное развитие, отсутствие циркулирую-
щих аутоантител может предполагать развитие особого 
варианта СД, обусловленного SARS-CoV-2 [3, 4]. С другой 
стороны, COVID-19 может быть триггером для манифеста-
ции СД 1 или 2 типа. Международной группой исследова-
телей в области диабетологии создан глобальный регистр 
СД, ассоциированного с  COVID-19, — CoviDiab [5]. Це-
лью регистра является оценка распространенности и  ха-
рактеристика впервые выявленного СД, ассоциированного 
с  COVID-19, для  изучения его патогенеза, терапии и  ис-
ходов. Регистр также собирает данные о  развитии тяже-
лой метаболической декомпенсации уже имеющегося СД 
с  развитием диабетического кетоацидоза, гиперосмоляр-
ного гипергликемического состояния и тяжелой инсулино-
резистентности.

Показано, что  наличие СД увеличивает риск тяжелого  
течения и смертности при COVID-19 [6]. СД при COVID-19  
чаще встречается у  госпитализированных пациентов 
(31,8%) по сравнению с амбулаторными пациентами (5,4%). 
Исследование, проведенное в  Китае, включившее 72  314 
пациентов, показало общую смертность от COVID-19 2,3%, 
при этом среди пациентов с СД смертность достигала 7,3%. 
Анализ 1590 пациентов с  тяжелым течением COVID-19, 

приведшим к госпитализации в отделения интенсивной те-
рапии, искусственной вентиляции легких или  смерти, по-
казал, что 34,6% пациентов имели СД, тогда как cреди па-
циентов с нетяжелым течением коронавирусной инфекции 
СД встречался в 14,3% случаев.

Ряд исследований был посвящен изучению роли ги-
пергликемии в  патогенезе и  течении острых респиратор-
ных вирусных инфекций [7]. Показана прямая корреляция 
уровня глюкозы с концентрацией вируса в секрете респира-
торных путей. В исследованиях in vitro добавление глюкозы 
в культуру клеток увеличивало репликацию вируса гриппа. 
В животных моделях СД ассоциировался с рядом структур-
ных изменений в легких, включая усиление проницаемости 
альвеоло-капиллярной мембраны и коллапса альвеолярно-
го эпителия. Показано, что уровень ИЛ-6 и D-димера зна-
чимо выше у пациентов с гипергликемией, чем при нормо- 
гликемии. Пациенты с транзиторной гипергликемией, так же 
как и с СД, имеют более высокий риск тяжелого течения ви-
русной инфекции. А гликемический контроль может иметь 
положительный эффект у пациентов с сопутствующим СД 
при COVID-19. В этой связи актуальны контроль гликемии 
и раннее выявление пациентов с  гипергликемией с целью 
своевременной и эффективной терапии.

Гипоталамо-гипофизарная система
Доступны единичные исследования о  поражении гипо-

таламо-гипофизарной системы при  инфекциях SARS. По-
казана высокая экспрессия АПФ-2 и TMPRSS2 в гипотала-
мусе, особенно в паравентрикулярных ядрах [8, 9]. Данные 
аутопсии и иммуногистохимического исследования 5 паци-
ентов с SARS-CoV показали снижение ТТГ- и АКТГ-продуци-
рующих клеток аденогипофиза [10]. Проспективное иссле-
дование, включившее 61 пациента с SARS-CoV спустя 3 мес. 
после выздоровления, выявило признаки вторичной надпо-
чечниковой недостаточности у 39% пациентов, при этом 2/3 
из них не получали ранее в ходе болезни глюкокортикоид-
ную терапию, в связи с чем авторы делают вывод о поздних 
осложнениях SARS-CoV и  развитии гипофизита [11]. Кро-
ме того, среди обследованных пациентов у  4,9% выявлен 
центральный гипотиреоз, у двоих пациентов — в сочетании 
с  гипокортицизмом. Все изменения носили транзиторный 
характер, и полное восстановление гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси наблюдалось в течение года.

Группа китайских исследователей выделила вирус 
SARS-CoV-2 в  спинномозговой жидкости у  пациентов 
с  COVID-19, тем самым показав, что  вирус может пора-
жать головной мозг, в  том числе гипоталамо-гипофизар-
ную область [9].

Таким образом, поражение гипоталамо-гипофизарной 
системы потенциально может быть прямым следствием 
инфекции SARS-CoV-2 либо косвенным следствием имму-
ноопосредованного гипофизита, другим механизмом мо-
жет быть развивающаяся гипоксия.

Надпочечники
Данные аутопсии пациентов с инфекцией SARS-CoV по-

казали лимфоцитарную и  моноцитарную инфильтрацию, 
некроз надпочечников, васкулит мелких вен мозгового 
вещества надпочечников [12]. Были выделены антигены 
и геномная последовательность вируса SARS-CoV. Данных 
о прямом поражении вирусом SARS-CoV-2 надпочечников 
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не  получено, однако несомненно опосредованное влия-
ние через  острый стресс, гипоксию, гипотензию, сепсис 
и коагулопатию.

На сегодняшний день нет убедительных данных о высо-
ком риске тяжелого течения COVID-19 у пациентов с над-
почечниковой недостаточностью, как  первичной (у паци-
ентов с болезнью Аддисона), так и вторичной (у пациентов 
с врожденной дисфункцией коры надпочечников (ВДКН)). 
Тем не менее пациенты с болезнью Аддисона и ВДКН име-
ют более высокий риск развития инфекционных заболе-
ваний. Эндокринологические сообщества рекомендуют 
пациентам с  надпочечниковой недостаточностью соблю-
дение стандартных принципов увеличения дозы принима-
емых глюкокортикоидов вдвое при  болезни и  лихорадке 
и  переход на  внутримышечные инъекции гидрокортизона 
при рвоте или диарее.

Щитовидная железа
Щитовидная железа (ЩЖ) — еще одна эндокринная желе-

за, изменения в функции которой были показаны как при ТОРС, 
так и при COVID-19 [13]. Исследование результатов аутопсии 
пациентов с инфекцией SARS-CoV показало апоптоз фолли-
кулярных и парафолликулярных клеток ЩЖ и десквамацию 
фолликулярного эпителия. Однако ни  фрагментов вирус-
ной РНК, ни антигенов при этом не было выделено.

Ретроспективное исследование 50 пациентов 
с  COVID-19 показало, что  64% из  них имели изменения 
в гормонах ЩЖ: у 34% отмечалось изолированное подавле-
ние продукции ТТГ, у 8% — снижение содержания свобод-
ных тиреоидных гормонов, у 22% — ТТГ и свободных ти-
реоидных гормонов [14]. При этом степень поражения ТТГ 
коррелировала с тяжестью COVID-19. Причинами низкого 
содержания ТТГ могут быть cиндром эутиреоидной па-
тологии, прием глюкокортикоидов, рост уровня провос-
палительных цитокинов и «цитокиновый шторм»; обсуж-
дается также потенциальное непосредственное влияние 
SARS-CoV-2 на гипоталамо-гипофизарно-тиреоидную ось.

В исследовании THYRCOV, включившем 287 пациентов 
с COVID-19, у 5,2% был выявлен гипотиреоз, а в 20,2% слу-
чаев — тиреотоксикоз, среди которых 42,5% случаев мани-
фестного тиреотоксикоза [15].

Описаны случаи подострого тиреоидита у  пациентов 
с COVID-19 с типичной клиникой и манифестацией в течение 
5–30 дней от начала болезни, при этом не исключено, что ши-
рокое применение глюкокортикоидов при  COVID-19 мо-
жет маскировать ряд других случаев деструктивного тирео-
идита. Подострый тиреоидит наиболее часто ассоциировался 
с легким течением COVID-19 [16, 17].

Репродуктивная система
Анализ профиля экспрессии АПФ-2 в различных тканях 

показал высокий уровень экспрессии в яичках, преимуще-
ственно на  клетках Лейдига и  Сертоли, что  легло в  осно-
ву теории поражения мужской репродуктивной системы 
при COVID-19.

В исследовании Song et al. [18], включившем 12 образ-
цов семенной жидкости и 19 образцов пунктата яичка, у па-
циентов с COVID-19 не выявлено РНК вируса SARS-CoV-2. 
Тем не менее данные аутопсии пациентов как с SARS-CoV, 
так и с SARS-CoV-2 выявили признаки орхита с лейкоци-
тарной инфильтрацией, деструкцией, уменьшением коли-

чества сперматозоидов в  семенных канальцах и  утолще-
нием базальной мембраны. В  другом исследовании [19] 
отмечено повышение уровня ЛГ и  пролактина при  нор-
мальном уровне тестостерона у пациентов с COVID-19.

На  сегодняшний день нет данных о  прямом поражении 
вирусом SARS-CoV-2 тестикулярных тканей, альтернатив-
ной теорией является иммуноопосредованное, или воспали-
тельное, поражение яичек. Длительная фебрильная лихорадка 
приводит к повышению температуры тестикулярных тканей, 
для которых оптимальной является температура менее 37 °C, 
способствуя дегенерации и деструкции половых клеток и сни-
жению сперматогенеза. На  последний также может влиять 
широко применяемая глюкокортикоидная терапия.

Заключение 
Таким образом, накопленный клинический и  научный 

опыт показал несомненную ассоциацию более серьезных 
исходов коронавирусной инфекции с СД, ожирением и ги-
пертонией. Однако данные об  экспрессии АПФ-2 в  эндо-
кринных тканях пока не  позволяют сделать однозначный 
вывод о прямом влиянии вируса SARS-CoV-2 на риск раз-
вития внелегочных осложнений. Тем не  менее нередким 
эндокринным осложнением коронавирусных инфекций яв-
ляются центральный гипокортицизм и гипотиреоз. Эти из-
менения обычно бывают транзиторными, чаще развивают-
ся во время заболевания, вместе с тем для гипокортицизма 
описана отсроченная манифестация спустя несколько 
месяцев после выздоровления. Важно отметить, что свое- 
временная диагностика и терапия могут улучшить исходы 
заболевания. Нужны проспективные наблюдательные ис-
следования для оценки риска репродуктивных нарушений 
у пациентов, переболевших COVID-19.
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