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ввЕдЕниЕ

Актуальность темы исследования. Пандемия COVID-19 стала бременем

для общественного здравоохранениrI мира. СrраIIы пережиJIи IIанлемиIо СОVII)- l9

по-разному, ВсемирIIая Организация Здравоохра}Iения по состояниIо IIа З|.01 .2022

публикует данные о статистике заболеваемости и смертности, где место Российской

Федерации среди европейоких стран сопоставимо с соседними государствами,

ан€шогичная ситуация наблюдалась и в Республике Крым среди субъектов РФ. Во

всех cTpa}Iax lla фоне пандемии возник приоритет эltс,греtIIlой поNтоIllи с

приостановлением плановых обследований и программ скрининга, хирурI,иLIсской

деятельности. Постепенно эта диагI{остическая работа и хирургия возобноI}иJIисL, iI

врачи столкнулись с непривы.лttой структурой заболсваемости. llатrдемия гIовJI]4rIJlа

на патоморфоз заболеваний не только исходя из экономико-социаJIьных причин, но

и патофизиологическим воздействием инфекционного процесса и его лекарственной

терапии, стрессом, изменением образа жизIIи, иммуFIодеilрессией, аI,го особеrlrtо

акту€LлъЕо для онкологических пациентов. Пандемия COVID-19 потребовала

мобилизации лабораторной службы в разработке методов для совершенствования

диагностики SARS-CoV-2 оценке восприимчивости населения лля

прогнозирования и анаJIиза эпидемиологической ситуации. В Республике Крым в

наиболее сложный период пандемии (с иrоня 2020 по февраль 2022 года) применена

преимуществеIlно IIеIIтрализоваIIная модель ПL{Р-тестирования с марrtrрутизаlцлtей

больttlиIIспза проб l] .тtабораториtо молекуJIярrrой био.rtогиtт I lI IИJI I4llст,1.1,гут,lt

<<Медицинская академия им. С.И. Георгиевского)) КФУ. Это 50-75Yо всех ],ecт,ot] tj

Республике Крым. IILР-тестирования выполняются I-{ентральной научной

исследовательской .шабораторией с начаJIа пандемии, с получением то.I}Iого и

своевременного резулътата в первые сутки.'Гакая преимущественная центраJIизаIIия

пок€Lзала свою эффективность за счет высокой скорости работы, оптимальной

логистики и высоких требований к качеству в университетской лаборатории.

ПотребоваJIся поиск множества организационно-технологических решений, которые

были разработаны и внедрены в практику благодаря разработке технологической
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карты, IIовысившей продуктивность лаборатории в 5 раз при сохранении ключевых

показателей скорости и качества. Работа с большими объемами тестов дала

возможность анапиза эпидемиологической ситуации, выявившего ряiI

закономерtлостей, IIаряду с лабораторной оцеItкой естестl]еIIноI,о,

поствакцин€Lльного и гибридного иммунитета у населения.

Также в связи со спецификой влияния вируса на заболеваемость патологией

щитовидной железы, и I] связи со специализацией 7деяте.lтыIости .lIаборатории п()

предоперационной диагностике хирургической патологии данного органа, мы бы;lи

приглашены в мультицентровое мировое исследование ученых из универсиl]сга

Кальяри, Италия. FIами был выполцен ретроспективный аFIализ заболеваемости и

выявлен ряд закономерностей, имеющих практическое значение.

Результатам данных направлений деятельности лаборатории за период 2,5

лет посвящена преIIс,га]]JIенная работа.

В связи с этим, цель иссJIедоваIIия - изучитъ особенности IIаFI/Iемии COVID-

19 в Республике Крым и взаимосвязъ ме}кду пандемией и хирургической патологией

щитовилной rкелезr,t,

l(ля 71ос,гижеIIия пос,гаI]JIсttt,tой цеJIи реIIIаJIи сJIе/(уIоItIис :}il/liltIIl:

1. Оценить уровень заболеваемости населения Республики Крым SARS-COV-2

}Ia протяжении периода пандемии.

2. Разработать техIIоJIогиLIеские реIIIеIIиrI /IJrrI [IоI]I)IIIIеIIиrI эффекr:иr]IIооl,и

диагностики в лабораториях Республики Крым.

3. Оценить уровень иммунитета у жителей Республики Крым к SARS-COV-2 в

р€вные этапы периода пандемии и вакцинащии.

4. Оценить влияние панлемии SARS-COV-2 на заболеваемость хирургической

патологией tцитовидной железы.

Новизllа исслеlцоваtlия. С момента начаJIа выполнения Ifентральной научно-

исслеловатеJIьской лаборатории I1L{Р-тес,гироваIIий ltlтя /IиаI,Irос,гики SARS-COV-2,

r:ребовалось ttайти решсние, позRоJIиI]IIIее IIоI]ыси,гI) IIро/Iук,гивlIос,гь ltаборагории. I}

связи с этим бы;Iа разработаIIа уIIикальная технологическая карта. Благоларя даlrltой

гехноJIоI,и.Iеской разрабо,гке -тtаборатория MoI,JIa IIрово/1и,I]I) llo 5000 иссjlеllоваttий :зit
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сутки, своевременно оценивать и выдавать результаты ПLЩ-тестов, а такя{е

отсылать отчетные формы коI]тролируIоIцим организациям /]Jrя послеllутоtrlей

быстрой оценки эпидемиологической ситуации и принятия мер по предотвращению

распространения коронавирусной инфекции в Республике Крым. Разработаш{ое

технологическое решение играет важную ролъ в повышении эффективности

лаборатории в усJlовиях нехватки кJIIочеI]ых ресурсов (таких как спещиоJIис,гI,I,

время, финансы, приборы, реагенты), позволяет максимально использовать ресурсы

помещений, оборулования, мелиl{иIIского персонала и эффективrrо BlI14ca,1,I)

I,ех}IоJIогиIо IlI]Р-диаI,IIос,гики в 12-часовуIо рабочуrо cI\4eIry с соб"rttоllсIIием

требований дезинфекционного режима и законодательства о труде.

Впервые проведен аI{аJIиз заболеваемости rIовой коронавирусrлой иIlсРскI1l,ri.rrз

Крыму и формироваIIиIо иммуI]IIого о,гI]е,га IIа осIIоваIIии IIоказаl,сJrсй r,yMopaJlLlIoI,()

и клеточного иммунитета в сравнении. А также впервые была проан€Lлизирована

эффективность р€lзличных способов исследования специфического естественного,

поствакциныIьного и гибридного иммунитета у жителей Республики KpT,IM.

Впервые был провелеII анаJIиз влияния панлемии COVID-l9 в Крыму l{tl

хирургические аспекты заболеваний щи,говилной )I<еJIезы.

Практическая зIIачимость работы.

1. Благодаря проведению диаI,IIостики большtей Час,ги насеJIения Ресttуб;lики

KpT,iM, на основании ежедневных и ежеIlеlIель}Iых о,гчетI{ых формах по I1l{P- и

ИФА-тестирова}IиIо, были проанализированы основные эпидемиоJIоI-ическис

особенности расIIростраIIеIIия вирусной инфекции и с,гаIIоI]JIсIIия KoJIJIeKTиI]Itol-o

иммунитета у переIIесIIIих иttфекIlиIо R результате естестlзенIIой иммунизаI\ии и у

привитых вакциной <Гам-Ковид-Ваю> (искусственная иммунизация) за периоlI JIето

2020 г.-февраль 2022г.

2. Обработка статистических данI{ых по выявляемости вируса среди разrrых

категорий заболевших является ценной информацией для оценки эффективнос,ги

естественной и искусственной иммунизаI\ии и получелIия данных для KoHтpoJIrI

пандемии в будущем.



3. Полученные результаты позвоJIили оценить в динамике процессы влиrIIIия

пандемии COVID-19 на развитие заболеваtлий tцитовидной хtелезы.

4. Полученные резуJIьтаты могут служить основой для дальнейшего изучеIIия,

разработки и вIIедреIIия I] кJIиI{ическуIо IIрактику MeTollol] профи-lтактики IIатоJIоI,ии

щитовидной железы.

Апробация результатов. Результаты исследований доJIоя(ены IIа

Алмазовском МоrIодсжIIом V[с/]ициrIском (lорумс, г.Саrlr<r,-Ilстербурl, (l2-15 MarI

2021 г.) с сообщением на тему: <Эпидемиологические особенности коронавирусной

инфекции в Республике Крым по данным ПЩР-тестирования и ИФА-диагностики

Лаборатории молекулярной био.ltогии I IНИJI) ( l место); N4елtдцуrlаро/llrом

медицинском форуме <Эстафета Вузовской науки-2022>>, г. Москва (28-29 апреля

2022) с проектом на тему: <Технологические диагностические решения для защиты

от пандемии COVID-l9 в Крыму> (1 место); Всероссийской научно-практической

конференции с мея(дународным участием, посвященной 90--тtетиtо со /]ня оо}lоваLIия

тестирования

медицинском

Медицинского Вуза в Крыму <<Теоретические и практические аспекты совремеIлной

медициIIы> (Симфероl]оль, 15 апреля 2021 года) с докладом: <<ЭпидемиоJIоI,ичссI(I4с

особенrtости lIовой короrrавирусrrой иrrфекrдии в Республикс Itpr,lM по да[tIIым I1l{P-

лаборатории молекулярной биологии IШИЛ) (3 место); IX

конгрессе <Актуальные вопросы врачебной практикш (6-9 сентября

2022 г., Республика Itрым, г. Я"lrга) с /]oKJIal{oM: <It;тет,о.ттlт,тй и l,yMolli,t.ltbttt,ll.i

иммунитет при COVID- 1 9).

Публикации. По материалам исследовательской работы опубликовано 5

работ, из них 3 - с,гатьи в х(ур[Iалах и сборtlиках, IIитируемых в РИIfl{, l t]AK.

Объем и структура работы. Исследовательская работа выполнена по

общепринятому для научных работ плану и состоит из введения, обзора литературы,

матсриаJIов и мето/lов иссJIсIIованиrI, раздсJIа собсr,всlllII)Iх иссJtс2lов;tltий, I]ыво/lоI],

списка использованных литературных источников. Библиографический переченl,

содержит 38 наименований работ. Текст иллюстрирован 4 таблицамии 8 рисунками.
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глАвА 1

ПДНДЕМИЯ COVID-19: ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ РДЗРДБО]'КИ В

ОПЕРАТИВНОЙ ДИАГНОСТИКЕ, ОЦЕНКА ЭIIИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ

СИТУАЦИИ И КОМПJIЕКСНОЙ ИММУННОЙ ЗАЩИТЫО А ТАКЖЕ

ВЛИЯНИЕ ПАНДЕМИИ НА ЗАБОЛЕВАМОСТЬ IЦИТОВИДIIОЙ ЖЕЛЕЗЫ

(оБзор JIитЕрлтуры)

КоронавирусIIая ипфекция явJIяе,гся t,-тtоба;tr,tлой медико-соllиа"lll,t.Iойt

проблемой, обусловленной быстрrлм повсеместI-Iым распространением вирусаl,

высоким уровнем развития осложнений и смертелъных исходов. КоронавирусIIаrI

юрозольным механизмом передачи. Заболевание часто протекает в бессимптомной

форме, что может способствовать его распространению. При этом наиболее частым

осложнением является развитие пневмонии с отсутствием или IIаJIиI{ием острой

дыхательной недостаточности и респираторного дистресс-синдрома, зачастуIо

rIриводящех к летальному исхолу [.1-5]. f{artttыe характеристики забо.ltеваIiия,

наряду с практически IIолным отсутствием иммунитета у населения всего мира (21о

начала MaccoBoI,o распространения), позволиJIи коронавирусу SARS-CoV-2

беспрепятственно распростраIIиться Rо всех cl]pal,Iax. Так, впервые выяI]JIенIIый в

декабре 2019 г. коронавирус SARS-CoV-2 в Китайской Народной Республике в

городе YxaItb 16, 7] уже I] февра.rrе - марте 2020 I,. с,гаJI рсI,истрироватI)ся в llpyI,I4x

странах земного шара с лальнейпtим быстрtlм распростра}Iением сре/lи нассJIсIlиrt

[В*11], в связи с чем генеральтrый директор ВОЗ охарактеризоваJI ситуа]lиIо с

COVID-19 как пандемиIо [12.l. По дlанrlым RОЗ, IIа IIaIla:to сеtIт:ября2020 г. сJтутlпц

заболевания COVID-19 зарегистрированы в 2|6 cTpal]ax: всего в мире заболели 2J

4|7 497 человек, умер В94 241 человек, показатель JIеl,алпьtIости сосl,аI]ил З,2 Оl,"

Наиболее пострадавшIими от короIIавирусIIой иrrфекIIии сLIитаIотся СIIIД, г/{с rlir

начало сентября 2020 г. заболели б 248 989 человек, что составляет 22,7 Оh от всех

зарегистрированных случаев заболевания COVID-l9 в мире; умерли l88 I72
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человека - 2I,0 О/о от всех зарегистрированных случаев смерти от COVID- 19 в мире.

В Российской Федерации, по данным ВОЗ, заболели 1 04] 007 че:rовек (3,8 % о,г

всех заболевших COYID-l9 в мире), умерли 5218 чеJIоI]ек (0,6 % от I]cex

зарегистрированных случаев заболевания COVID-l9 в мире). По числу заболевшtих

Российская Федерация нахолится Tra 4-м месте I] мире, олЕIако в IIересLIе,ге IIа

население покzLзатель заболеваемости составил72З,1 (49-е место в мире), покflзaтеJIIl

смертности составилl 12,6 % (57 -е место в мире), показатель летальFIости \ ,7 ОА ( 1 16-

е место в мире) [1З-15].

В связи с высокими объемами тестирований и показателей заболеваемости

SARS-COV-2 лабораториям приходилось искатL способы совершеI{ствоваrlия I1I{P-

диагностики для более быстрого выполнения исследований и незамещJIитеJILIIой

постановIси /IиагIIоза лJIя своевременного оказания сIIеIIиаJIизироваIIIIой помоtlди

заболевшим. Известно, что в лабораторной практике истrолъзуются требования к

организации и технологии : GLP (надлех<ащая лабораторная практика), нормативI-1Iп е

документы МЗ (приказ Митtистерс,гва здраRоохраIIеIIия Российской

18.05.2021 j\'9 464н "Об утверждении Правил проведения

Федlераци]4 о,г

лабораторных

исследований"), инструкции по работе с реагентамии оборулованием, требования к

охране труда и IIормироваI{иIо трула специалистов [16'l. Эти базовт,те требоваltияt

ре€LлизуIотся в рабочем процессе конкретных усJIовий разных лабораторий. Работа в

период пандемии идет в условиях сочетаIIия очелIь высокой скорости и

био-погического и lIроизво/{ствсIIIIого рисitа лабораторI,Iых работ, гле приориl,сl,оNl

становятся лругие кJIIочевые то.Iки, IIапример: коIIтроJIь качестваt (rvrolreKy-rrяl]1lo-

I,еIIетические иссJIеловапия), взаимодсйстtзие с t]аI{иеItl,ом и JlcLIaI1,1иM врачом и

организаIIия мультиiIисIIиIIлиIIарI{ых паrIиеIrториеI{тироRаI{ных KoMaIIll с учас,1,1.1сI\,I

врача*морфолога иJIи врача IUIfi (морфолоI,рlя, oIlKoJlo1,1,1r1, -rtirбора,горIIаrI l,еltст,ика).

И везде для оптимальной работы необходимы производственно-организационные

решения [17,18].

Оценка иммунного отRета таюке является

практики в период пандемии. Структурные и

важным этапом в мелициtтской

молекулярные характеристики

SARS-CoY-2 и этапы иммунного ответа явились основой разработки различных
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лабораторных диагностических тестов дJIя верификации иммунитета при COVID-19

[19]. После перенесенного COVID-19 формируется иммунитет, который включает:

l) антитела (классов А, G, М),2) SАRS-СоV-2-специфичные Т-клетки (CD8l- и

CD4+;, и 3) В-клетки памяти. На практике для COVID-l9 есть две тоI"Iки

приложения диагностики иммунного ответа: специфические антитела и

активированные Т-клетки. Базовыми объектами исследования стали IgG и IgM

SАRS-СоV-2-специфичные аI]ти,геJIа (коttцеttтрация I] сыворотке крови,

опредеJIrIсмая иммуrlофермеttтной (ИФА) дlетекrlией), а так>ttс 'I'-KJIcтIcl,t,

синтезируIощие интерферон-гамма в ответ на аIIтиI,еIIы вируса |20,21J, С развиl,иеNI

пандемии наблIодали быструrо эволIоцию ИФА-методов от качествеIIIIого

скрининга суммарных аIIтител IgA, IgM, IgG к вирусу до количествеIII{оI,о

выявлеIIия IIейrраJIизуIоIцих аIIтите"тr lgG I] том чисJIс I{ ]]eIIcII,I]ol]-cBя:]I)II]atIoIIlcмy

домену (RBD) S-белка SARS-CoV-2 с тенденцией на расширение референсного

интервала (производители тест-систем увеличили ypoвel{b положитеJIьI{ых злlа.лсltилi

от пяти крат до IIсскоJILких тr,Iсяч). В исс.тtсловаIIии т(Jте,готIIIого иммуIIIIоI,о о,гвсl-al

актуальны три метода: цитофлоуметрия (по пролиферативному ответу Т-хелперов

(CD4 +) и Т-киллеров (CD8 +) на рестимуляцию антигена in vitro), ELISPOT, Tigra-

test-Sars-coy-2 (.rо коJIичестI}у продуцируIошIих IFNy аI{тиген-специсРических l'-
клеток), ELISA (по изменениям секреции интерферона-y в мононуклеарах крови).

Реже используется метод PNA, когда псевдовирус SARS-CoV-2 инфицирует клетки,

экспрессирующие реrIептор ЛСЕ2, а после инкубации с тестируемой сывороткой на

основе значения JIIоминесценIIии производят расчет стеIIени нейrра.llизации

псевдовируса |221.В исследовании I.IIатrхайского клипического цеIIтра и

Российскими исследователями показано, что на 21 день от начала забо.тtеваIIиrI

плазма около З0% вLIзлоровеI]ших пациентов имее,г IIизкис титры аI.Iт]и,I]QJI,

специфичных для SARS-CoY-2 и не содержит нейтрализуIоIцих аЕIтител |2З,24],

Поэтому SARS-CoY-2 - спетдифические Т-клетки важны для долгосро.rной заII1итIп

от COVID-19, а с точки зреIIия лабораторrlой диагI-Iостики сероJIогического

исследования недостаточно. Тяхселая форма течения COVID-19 вызывает болес

выраrкенный Т-клеточный ответ, устойчивый до 15 месяцев, Т-клетки широко
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продуцируются в ответ на инфекцию и вакцинацию (показана эффективностL

оценки иммуногенности вакцин клеточными диагностическими ме,годами), а Tecr,-

системы на основе IGM-ELISPOT выявляIот на 5lo/o болlъше людей, перенеспIих

COVID-19, чем ИФА тесты на IgG [25].

В настоящее время реакция мирового исследовательского сообщества на

победу в борьбе с пандемией COVID-19 была энергичной, и было прове/{ено

мIIох{ес,гво иссJIеllований, касаIопIихся разJIичIIых acIIci(т,oI] бо;tсзltи (,го сс,гL

профилактики, диагностики и терапии) [26]. Щанные о связи между COVID-\9 и

rцитовидной я<елезой появляIотся и быстро увеличиваIотся с марта 2020 r,оlца [27l.

Извсстttо, что IIlи],ови/IIIая )I<еJIеза и вирусIIаrI иttфекllияt )/.IacTI]yIoт, t] cJlo)I(IIo]\,t

взаимодействии LIерез гормоны и иммуномо/{улируоIцие сигIIальные Moлeкy_lrr,l [28,

29]. Эти связи бы-ltи ycTaIloBJIeI]ы в физиологических и патоJIогических услоI]иях

Г2В, 29). I3ирусы со связаIIIIrIми с ними воспаJIитеJIыIо-иl\,{муIIIrыми рсакtIиями

можно рассматриват,ь как ocHoBI{yIo переменнуIо, коr,орая мо)кет влиять I]a

пожизненную функцию щитовилной }ItеJIезы, LI,l,o, сJlелова,геJlьIIо, способсr,вуе,l,

определеtIиtо <<биогра(lии IIlитоRидltой rкелезы)) на иIIдиRиIIуальI{ом ypoвllc l30l

Гормоны щитоI]илrrой }кеJIезы модулируIот l]рожлеtttlый и алап,|ивrtый иммуlltIый

ответ посредством как геIIомIIых, так и IIсгеIIомIIых мехаIIизмоI] [2tt l.

Физиологические коIIIIеIIтраI\ииТ4 и Т3 стимулируIот пролукциIо и вLIсIзобоrtt/lсttиtl

I_(итокиIIов, I(о]lорыс ,гакже яI}JIrIIотся KoMпoIIeII,I,tlM14 ((llиl,окLIIIовоI,о IIl],Ol)]Vl|1)),

потенциально характеризующего системные вирусные инфекции [3 |,321. Более того,

тиреоидI{ые гормо}Iы способrrы потенцировать противовирусное лействие IIlN-y

[28]. Также интересFIо, что IIекоторые пути (r. 
". 

IIитокиIловLIй и гиперактиI]аIIия

хелперных клеток Th1) иммунного ответа на вирусную инфекцию наблюдаются при

заболеваниях щитовидной железы (например, классичоские ау,гоиммуIIIIыL]

заболевания щитовиllной хселезт,t), связанIIые с иIlт,ерфероrIом*альфа заболевirttиrr

щитовидной железы. |29, ЗЗ16]. Тем не менее, клиницисты хорошо знакомы с

локазательствами того, что иrлфекция може,г бы,гь идсrt,гифиI{ироI]аIIа как стимуJI

окрухrаIоlцей сре/{ы, провоIIируrошдий или ускоряющий развитие забо.цеваttий

щитовилttой жеJIезы l29, З1]. С другой стороIIы, ресIIираторrIые инфекции
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потенциально могут сIIровоцировать тиреоидный шторм у пациен],ов с

ДеКОМПеНСИРОВаНЕIЫМ ГИПеРТИРеОЗОМ, ЧТО, I] CI]OIO ОЧеРеДI), МОЖеТ IIОВLIСИ'ГЬ l)ИСI(

смертности, связанной с инфекцией, из-за сердечно-сосудистых заболеваний [38l.

Эти и другие замечания требуют более глубокого понимания взаимосвязи между

COVID-l9 и щитовидной х(елезой.
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глАвА 2

МАТЕРИЛЛЫ И МЕТОДЫ ИС СJIIIДОВАIIИяI

Для проведеI{ия ПIJР-диагIIос,гики ttовой короIIаI]ирусrrой иltфекtции

использоваJIись преимущественно тест-системы ПОЛИВИР SARS-CoY-2 - ООО

НПФ <<Литех>>. Изучеrtы цифровые ежедневI{ые IlоказатсJIи JIабораl,сlрии

молекулярной биологии ЦНИЛ по следующим отчетным формам: о количестве

поступивших образцов биоматериаJIа, мониторинговых показателей отобранtlт,Iх

проб, проведенных исследований, и рез}JIь,t,?,гов тестироваIIия dlормы J\9 69,

еженедельных отчетах формы J\b 107. .Щля математической обработки исполъзовано

программное средство Ехсе1 для сведения цифровых показателей, вычисления

средних величин и их отклонеttий от параметроI] сравIIеIIиrI. Пос:tс прове/IсIIия

100 000 ПI_Р-исследований, было необходимо разработать технологическую карту,

позволившуIо бы повысить скороать вьiIIоJIIiсIiия l1IJР-тесl]ироваIIия, при эl,оl\,1

удержи вая кJIIоче t] ы с I ] о каза геJI и KatIecTBa иссJIе/{ов аттий,

Для срав}Iительной оцеIIки мето/дов оIIре/1еJIсIIия иммуIIIIоI,о o,гl]el,a JIcт,oivI

202I г. выпоJlнено иссJIсдоваIIие ца 24 21оброво.lIыIах (соr,рулrrиках уIIиверситета), l ()

мужLIиЕI и 14 >кенIIIиII с извес,гIII)Iм аIlамнезом в отIIопIеrлии COVID-19 и Baкlll.lliatlиll.

f{обровольцы даваJIи информироваI]ное согласие rla иссJ]еllоваI,Iие, IIа базе

университетской клиники у них брали венознуIо кровь в две герметичные пробирки

(с коагулянтом с цитратом IIатрия). Анализ на наличие гуморального и'I'-клеточIIоI,о

иммунитета методами ИФА и EI-ISPOT tIроRо/циJrи I] I{ентралl,trой II&yr111o,-

исследовательской лаборатории. Критериями вклIочения были возраст 20-40 лет,;

отсутствие какого-либо заболевания в острой ф*.. ИсследоваIIие tIровоlIили

согласно инструкциям наборов реагентоR: 1) ЗАО <ЭКОлаб> IgM и IgG 1\JIrI

выявления иммуноглобулинов к р€Lзличным компонентам короI{авируса SARS-CoV-

2, в том числе поствакцинальных антитела к S белку метолом ИФА; 2) для in vitro

выявления Т-лимфоIIитов, специфически отвечаIощих на антигены вируса SARS-

СОV-2 <'Гиrраl'ест(D SARS-CoV-2>) (ООО <ГеrIериум>). Это l]ерсиrl ИФА ме,года
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IGRА ELISPOT (Interferon GammaReleaseAssay, Enzyme-LinkedSPOTanalysis), Ij

котором IIи,гокиII иrrтсрфероII-I,амма (IIrNy) связываетсrI IIа IIовсрхIIосr,и мембра[II)I

культурального планшета рядом с секретирующими его клетками. Обрабо,гка

хромогенным субстратом, который преобразуется щелочной фосфатазой в

окраIпенное пятно Iiерас,гворимого преIIиrlи]]ата I] мсс,гс реакI{ии, /{аст I]oзMo}I(IIoC,I,L

увидеть реакцию. Кажлое IIятI{о (спот) яI]JIяется отпечаlком одrrой Т-клетки,

секретируrощей IFNy в ответ на контакт с аIIтигсIIом l]ируса, а подсчет пя,геII

коJIичесl]I]еItно характсризуе,г солержание спеIdифичлlых дJIя аI.IтиI,еrIов SARS-COV-2

CD4+ и СD8-г 'Г-к;tеток в кроl]и. Резулr,тагом аIIаJIиза ,II]JIrlе,гся Ilollc.-lcl] коJlичес,гв?t

IIятен I] JIунках с коIIтроJIями и аII,гигеIIами./d"rrя ретроспекгивIIого

исследоваIIиягумораJIыIого иммулIитета R популяции оце}Iили 10 000 ИФА-,гсст,оrз

(ЗАО <ЭItО"lrабu IgVt и IgG), I]ыIIоJIIIеIIIIых tз llапlей "ltaбopit,t,op14LI за rrcp14o/t с }4I()JLI

2020 по январь 2022 г, жителям и гостям Крыма без призFIаков ресгIирато1]II()I,()

заболевания, обратившимся с цепью верификации перенесенного ранее COVID-l9 в

субклиttической или ПI{Р-негатиI]IIой форме, дJIя I]JIаIrироRаIIия вакIIинаIции иJIи

оценки ее эффективности.Статистическую обработку выцолнили с использованием

STATISTICA 10.0. N{етодом Шапиро-Уилка опредеJIяли IIopMaJII)Iloc,I,l)

распредеJIения призI{ака: коJIичество спотоI] I] JryIIKax с аII,гиI,еIIом к IIсII,гиllу бс:rка I,i

(АГ1) 
" 

с антигеIIом к пептидам бе.тrков N, М, ОЗ, О7 (АГ2) IIри oIleIIKc кJIеI,очIIоI,о

иммунитета. Отличия между груIIIIами оцеIIиI]аJIи мстолом Itрzrсксла-Уо"тt.ltиса.

I].шияние фаrс,горов lla коjIиItсс,гI]о спотоR I] JIyI{Kax с аIIтигетIами оIIсIIивали Meтo/loNI

ANOVA. Контролируемыми факторами считали IIаJIичис и сроки заболеваIlиrl у|

вакцинации (из апамнеза). Щостоверпыми считаJти отличия при pSO,05.

Щля оцелIки l]JIияIrия SARS-COV-2 на возникновение заболеваний щитовидrtой

железы были собралtы /lапные из отдеJIения энлокриItIrой хирургии Клиttи.лескоI,о

медицинского центра Святителя Луки (уrIиверсите,гская клиника) и I_{ентра-тlt,ttой

научно-исследовательской лаборатории ИАститута <Медицинская академия имени

С.И. Георгиевского> ФГАОУ ВО (КФУ им. В.И. Верl.тадlстсого))]] rlepиoll - до, -

время и - после пандемии в Крыму. Проведена статистическая работа с:

во

1)

заключениями цитологической диагностики 2) зilI{JI IoLI c I I 1,I rl N,{ LI
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патоморфологиаIеской посJIеоперациоIIIIой llиаI,IIос,I,ики, l]ыI]оJIIIсIIIIой ав]]орами,

Тип исследования: региональное ретроспективное. Критерии включения: пациенты,

обратившиеся с 01.0I.2019 по 31 .07.2022 года в отделение эндокринной хирургии с

заболеваIIиями шlи,l,овиllttой rке.lIезы. Itритерии искJIIоLIеIIия: паIIиенl,ы с паr,о.ltоt,исti

щитовидной железы, не требующей хирургического лечения, и лицa обратившиеся

вне исследуемого периода.Были собраrlы даI{I{ые: дlемографические;

цитологический класс по Bethesda на дооперационном этапе (дп" узJIоI]ых

образоваrrий); виl{ оперативлIого вмеIIIательства; /]иагноз. l\ля злокачествеIllIых

новообразований дополнителъно учитывали подробные морфологическиеданные.

Также использована классификация риска рецидива заболевания по рекомендаrIиям

Американской ассоциации IцитоIзиллtой тrе.тrезы [4].

Согласно поставленной цели пациенты были разделены }Ia три группы в

зависимости от даты операции:

- групгIа 1: январт, 2019 г. - сРевралл,2020 г., 14 мссяIIев (lro C()VID);

- группа 2: март 2020 г. - январь2022 г.,22 месяца (во время COVID);

- группа 3: февраль2022 г. * иIоль 2022 г.,6 месяцев (после COVID).

Примеltен ста,гистический анализ ланных: среднее значепие :L cT&H/I0p1,IIoc

отклонеIIие, доли в Yо. /f,анные проанализироваIIы непараметрическиi\,tи метоламипо

кpИTеpиЮхи.кBaДpaTBExcеlсoЗI.IaчИМoc.гi,IopaЗtIиIIЬIIIеМеFIееp<

[5].ИсследоRа}Iие вLIполнеIIо в соответствии с требованиями Хельсинкской

деклараrIии Всемирrrой медициI{ской ассоциации (в ред. 20l3 r,.).
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глАвА 3

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕ[IНЫХ ИССЛШ/IОВАIIИЙ

3.1. Эпидемиологические особеrrrrости IIовой коронавирусцой ипфекции R

Республике Крым по данным ПЩР-тестирования лаборатории молекулярной

биологии ЦI,IИJI

За uериол 2 гола (иrонь 2020 года - май 2022 гола) itаборатория выполIIила

616 000 ПI_{Р-исследований. Летом 2020 года .ltаборатория работала тоJIько на

скрининге здоровых лиц. За этот период в среднем объем тестирований I] He/leJllo

составлял 2 881 паI{иеIIтоI]. С сентября по настояпlес Bpel\4rl -., уже среди вссх

категорий (больные ОРВИ, пневмонии, контакт[Iые и здоровые лица). Количестtзо

обследованных за неделю пациентов выросло в среднем до 9 260- 10 05З rrроб I]

неделю.Такх(е важно отметить, что при разRитии пIIевмотлии IIе ToJILKo N,Iазок из :]сва

и носа, но да}ке ПЩР-тест из биоматериала мокроты не дает I}ысоких цифр

выявления вируса. Исполъзуемые нами тест-системы мы считаем оптималь}Iыми лля

скрининга больших объемов проб, они имеют два большrих преимуIIIества за счет

выявления именно реплицирующегося вируса и бо.тlьшой точности и скоростr1

исследования. Благоларя чему мы могли IIроволить тестирование всех проб за оllни

сутки, что ttаиболее IjaжIIo в эпиlIемиологически тяхtелой ситуации.

Первые поJIоIIи,геJIьные случаи выяRлеI-Iы со rзторой IIоJIоI]иIIы иIоJIя 2020

года..Щоля выявленных положительных проб среди зlIоровых лиц составиJI за ле,гтlий

период |,26ОА от всех обследованных. Значительное изменение эпидемиоJIогиLIеской

ситуации oI,MeLIeIIo с коIIца сентября. 'Гак, за осенний ttериоll lIоJlя I]оJ]ожиI,еJILI]ых

результатов составила 4,85Уо. МаксимальI]о вLIсокие показатели были выяRлеIIы в

зимний период 2020 года, когда средние значения выявленных положительных lrроб

составили 8,04Yо с пиком |2,05ОА R Iлачале дlекабря. А T,aKrKe JIетом 2021 гоlIа III4I(

середина иIоля - |4,98О^ выявленных положительных случаев. А средirий проtlеtlr,

выявленных за лето составил |0,96ОА.Сравнивая количество IIоJIо}китеJIьIIых
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результатов среди всех категорий населенияза осенний периол, доля JIIо/цей,

ВЫДеЛЯЮЩИХ КОРОНаВИРУС, СРеДИ ЗДОРОВЫХ JIИЦ ВЫРОСJIа I}TPOO И СОСТаВИЛа З,620/о,

среди больных - 9,ЗOОА, среди контактных 4,870h.Более вLIсокие показатели бы"llи tз

декабре 2020 года-первой неделе января 2021 года. Среди здоровых лиц это были

4,|90^ положитеJIы{ых, среди болытых ОРВИ и пIiевмоI{иями - 14,05Оh и срсlIи

контактных - 8,60% Rыделяюпlих коронавирус людей с положительными III [I)-

тестами.

После столь тяжелого периода с высокими параметрами заболеваемосllи I]

январе-февр€tле был отмечен резкий спад процента выявленных позитивных IIIP-

тестов. Причина его, по-Rидимому, связана }Ie тоJIько с разобпlсttием бо.тIt,пrих

организованных коллективов работаIощих и обучаIоrцихся на период зимI{их

каникул, новогодних праздников и сессий, но и с активной ecTecTBetIrtoй

иммунизацией насеJIеI{ия, переl(аlзшrей эотафету искусстветrпой иммуr.Iизации rryl,eM

вакцинации отдельных категорий, а затем и всех желающих. С 11-го января

еженедеJIьно средний процент выявJIенIIых lIoJloжиTcJlbIII)lX lrроб сIIII}I(аJIся tta 1,5-

2,0О^ в IIc/{eJIIo, сIIизиI}IIIись I( коIIцу февраrrrо с ||О/о /\о З,92ОА за счет зllоровых LI

бо.тtыльiх JIиц, Ilри этом среди болыIых этот IloкaзaтeJlb сос,гаRJlяе,г с,габи,lIыIые |0ОА, а

среди здоровых 0,7-1О% проб, в заI]исимости от обсrrедуемого региоI{а. Олнако с

конца марта наблюдается увеличение количества положителъных резуJIL,га,гоI]

тестироваLIия. Так, к IIачаJIу ашреJIя IIроцен,г выяI]JIеIIIIых IIоJIожи]]еJILI,II)Iх lцэоб

составил 5,36Уо. Видимо, это связаI{о с еш{е неlIостаточно сформироваIIIIым

коллективным иммунитетом, а также с послаблением профилактических мер,

предпринимаемых каждым челоRеком самостоятеJIьIIо. Сре2ди .lтиt1, бо.llыIl,1х ОРI]И/

пневмониями средний показателъ за весенний периол составил II,]ВО^

положительных результатов ПЦР-тестирования. Что касается ПI_{I'-дциагностики,

проводимой с профи,lrактичсской целr,Iо (скритrитrl, I{асеJlсIrия) за вссеttтtий перио/(

средний процент, выявленных позитивных Ш{Р-тестов составил 1,4ВОА. Категориrо

контактI{ых лиц к этому периоду ужс IIе обс;tедlова.тtи, бы;ти заI(рыl,t,t обсерваторы и

показатели соцIли ((IIа нст>.Летом 2021r года си,гуация ухуlIшилась из-зit

повышеIIного туристического потока в Крым. Ilоказаге.тIи иttфиrIироRаIIIIости срсди
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больных ОРВИ, пFIеI}мониями возросли до |7 ,26О/о - это наивысшиЙ процент за 14

месяцев работы лаборатории.I3 течение иIоJIя росли показате:tи забо.тtеваемос,ги и

достигали значений З00-400 положительных ПЦР-тестов за су,гки.
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Средний возраст лиц с поJIожительными результатами ПI_{Р-тестирования за

13 месяцев составил 49 лет. На момент IIровеления аIIализа возрастIIая структура

выявлеIIных случаев заболевания распредеJIилась следуIоIцим образом: 0 - 17 -тrе,r

4,2Уо, 18 - 45 JIет - 35,8б О^,46 - 65 лет - 38 Уо,66 - 79 .lrе,г - |6,4 0/о, cTapTtre lJO

лет 
- 

5,8 ОА. Среди выявленных случаев преобJIаl{ает I]озрастI.Iая rpyllrla 46 - 65 ;re,r:

и18-45лет.

Сравнив показатеJIи заболеваемости сотрулIIикоR Симферополт,ской

подстанции скорой помощи за период 2020 года и 2021 года, мы полуLIиJIи

следующие пок€ватели: процент выявленных положительных тестов за 2020 r,ozt

составил 2,2ОА, аза2021 год - показатели снизились и состаI]или 0,6В0Z.
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3.2 ПроизводствеIIно-организационные решения в медицинской лабораторllой

IIрактике Ilентральной Ilаучно-исследовате;lьской "паборатории (ЦНИJI)

Примером производственно-организационного решения является создание

технологической карты работ д"тrя ПЦР-диаг}Iостики COVrD-19, /{иаr,ностI,ILIес](ос

тестирование важно в период пандемии СОVID-19для принятия клинических и

управленческих решений, разумного использования оIраниченных ресурсоR[2,З l

ПЩР-тестироIjания I]ыIIолняIотся в I_{НИJIс начала паI{демии, с поJIучеIrием

результата I] первые сутки. В разгар эпидемии это бы;tо 50-15% всех тестов I]

регионе. ,Щанные показатели ст€uIи возможны благодаря разработке технологической

карты, повLIсивIпей rтродуктивIIос,гь лаборатории в 5 раз от базовой при сохраI]еIIии

клiочевых показате.пей скорости и качества. Это позI]оJIиJIо cBoel]peMcIIIIo окz}зыt]&тL

помошIь гIациентам, изолироI]ать носителей, осуIIdестI]лять выписку и }I}еJIиI{итIL

койко-оборот госпиталей, избехсать эко}Iомических и труловых поlерь (ocoбclrllo

среди ме2lиков) trри ожи/]ании тестов I] изоJIяторах. ПриIIIIиII 1,ехIIоJIоI,ии oclIoI]aIl Iti1

быстром выделении РНК, разделении работ и организаIIии деятельности по Meтo/Iy

эстафеты, использовании времени дезинфекции на отдых и другие виды работ,

LIередоваIIие ручных работ с ав,гоматизаrIией дrrя эффект:иrзттой работы JIIo/fcй и

приборов.

Первым этапом является прием проб, подготовка образцов к эксlракции PI-IK:

сверка актов и марl(ировl(и дос,гаI]JIеIIIII)lх lrроб; Ilo/\I,o,I,oI]t<a ltробироl( ,I,иI]а Ilрirlсlог1'

на 1,5 мл; вскрытие транспортировочной тары и перенос 200 мкл пробы Iз

подготовленную пробирку; внесение реактива для выделения РНК. Вторым этагIом

проводится вылеJIеIIие PHI{: инкубаtдия R течение 15 миII при 95"С;

центрифугирование 1 мин rrри 10-12 тыс.об./мин; затем супернатаIIт, солерrкаr_rlий

РНК используют для постановки ОТ-ПЦР в течеl{ие 15 миrI. Особеttность данI{ого

этапа техIIоJIоги.Iеской карты сводится к ми}Iимальной затрате времени - выдеJIеIIис

РНК первого 96.rи луночного пла}Iшета занимает 20 мин, сjlелуюil1ие IIроI,оI{ы

заI{имаIот 15 мин, так как пока олна партия стоит в термостаге, l1еrrтрифигуируе,гся
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предыдущая и раскаrIывается следующая. Третий этап: амплификаrIия и оценка

результатов: подготовка реакционной смеси (РС) (5 мин), перенос реакциошIой

смеси в пробирки для амп-тIификации многокаIIаJIыIым лозатором (1 мин), ttepcltoc

РНК в РС (5 мин), постановка ПЩР (1,24 ч первые пробы и 1,05 ч последуюiцие). За

2 ч работы (с lIерерывом) ставится б амплификаtlий, из которl,tх 4 заверIшаIотся и

2продолжаIотся.

3.3 Клеточrrыйи гуморальlIый иммуIIитет при COVID-19

При изучении эсР(lек,гиr]IIос,ги методик оIIсIIки иммуIIиl]ста, coI,JIacIIo аIIаN4Ilсзч

исследуемые распределились так: 1 группа не болели, не вакцинировались - I2%;2

группа не болели, вакцинировались - 2|Yо; З Ipyrlпa бо.ltс.ltи, не вакtlиIIироваJIись ",

З8%;4 группа бо.тtе.lIи, а посJIе вакцинировались - 29%.

Вая<но отметить, что исследоваI]ие выпоJIнеIло спустч 12 месяцеI] от IIачаJIа

пандемии в Крыму и ypoBe[Ib аI{тител I]a 100% отразиJr аI]амнез ретроспективой

лишь на б месяцев. То есть у всех лиц 1 группы уровень антител был негативIILIй, i}

у лlиц 2, З, 4 групп IIозитивный уровень IgN4 или IgG I]ыrII]JIеII JIиIIII, Il сJIучае

перенесенного заболевания (с ПЦР-подтверждеIrием) или вакIIинаIIии R периоlI

последнего полугодия, в случае болезни или вакцинации в более ранtIий периоlI )/

лиtц2, З, 4 групп ypoBe}Ib аIIтител бr,rл нега,гивIIым. f,[-rтя олl,rороl{Ilости иссJIе/IоRани5l1

в число вакцинированных добровольцев вошли только JIица, привитые вакциной

SputnikV (| и2 компоtленты).

В результа,ге иссJIедования методом ELISPOT сог.пас}Iо его ин,герпретаr{ии,

группы (перераспределились): I - 4ОА,2- |]Уо,З - 46О^,4 -ЗЗ%, Jlишь 1 че.lIовек

не имел клеточного иммунитета, у остальных (анамtIестически и серо-негативнт,Iх)

выявились споты в JIyI{Kax с АГ1 и АГ2 в количествах, свидетельствуIощих о

субклинически перенесенном заболеваrлии. Среди JIиц второй груIrпы олилI из Ilяти

человек имел споты в панели АГ2, что сI]и/IетеJIьствует о пeperlccoнIioм IIocJlc

вакцинации заболевании в скрытой форме. Среди лиrI третьей и четвертой l,pytlll
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совпадение резуJIьтатоI] иссJIеIIования и дан}Iых анамнеза оказалось поJIIIым, но э],и

группы увеличипись за счет лиц, которые ранее составляли группы l и 2 (по данным

анамнеза и ypoBHIo антител). Пр" этом cjle/IyeT отметить, ч,l,о есть лостоверная связI)

между сроками забо;tевания и коJIичеством спотов в обеих панелях аI{тигенов у JIиI{

группы З и в панели AГ2 у пациеI.Iтов из группы 4. Гак, .teM бо.ltt Ittе врсмеIIи IIpoI]lJIo

с момента выздоровления, тем меIIьшIее коJIичество активированI{ых T-KJter:oK

обнарркивали. Количество спотов в панели антигенов к S-белку у вакцинирова}IIIых

лиц составляло о,г 35 до 75 штук лаже через б месяi_lев IlocJIc I}акIIинаI1ии (рис. 1),

Результаты статистики представJIены на рисунках2 и 3, При сравнении чисJIi}

спотов в лунках с АГ1 и АГ2 между группами выяснилось, что в груllriе

вакцинированных число спотоI] I] JIyI]Ke АГ1 лостоRерIrо BLIIIIе, чем у JIиII груrrп 1 и

3, не получавших вакцину. JIrоди из группы З, переболевшие ПL{Р-под,гвер}кделттtой

коронавирусной инфекцией, имели статистически значимо большtее количеств()

спотов I] лунках с АГ2, чем лиIIа из групп, не бо.ттевIIIих ранее, либо болевtltих tl

скрытой форме. Однофакторный анализ ANOVA покzIзаJI достоверное влияние

наличия заболевания и его сроков Ita коJIичестI]о спотов в JIуIIке с АГ2 (F:12,40 и

F:7,88 cooTl]eTcTBertlTo). Нали.rие и сроки вакцины оказываIот достоверное RJIияIIис

на количестI}о сIIотов к обеим панелям аI{тигеIIов (F':21,98;1.1ur AI-1 и Ij:,2I,0[/{зlя

АГ2). При этом стоит отметить, что при вакIiинации коJIичество спотоI] в JIyI{Ke о

АГ1 к S-белку достоверIIо выше, а в лунке с АГ2 к пептидам белков N, М, О3, О7

лrаоборот llocToBepIro lIиже, LIeM IIри ее о,гсу,гстI]ии. Срок вакIIиIIы оказывае1,

аналогичное влияние, однако степень его знаLIительно ни}ке (F:10,10 для AI'l I.I

F:5,05 для АГ2).
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факторов, как наличие и сроки заболевания, наличие и сроки вакцинации.
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РетроспективI{ый анаJIиз гуморального иммуIIитета IIоказал прогрессивIIос

IIарастание иммунизации населения Республики Крым. В осенне-зимIIий перио/I

2020-202\ г, положителl,цый тест Ila какой-.ltибо кJIасс аIп,и,геJI имеJIи 26%

пациентов, у большинства преобладали IgG; весной 2021 г. процеI{т

положительных проб составиJI 47% с преобладанием IgG и суммар}Iых

поствакrIинальных антител. /{алее проIIеFIт IтоJтох(итеJIыIых проб }rарас,гаJI J]el]ol\,{ Ll

осенью 202| г. до бI-6З%; к зиме 202|-2022 г. - до В1%. ПоложитеJIьная динамика

данных мониторинговых показате,lIей в Республике Крым с]]и/]етеJIьствует об

активной иммунизации IIасеJIе}Iия и рост числа иммунизироRа}Iных лиц до 80-87%

совпал с резким спадом, фактически прекрап{ением волIIы эпидемии в региоIIе.

3.4. В"llиrrIIие IIаIIдемии COVID-I9 lra хирургиIо IIlит,овиiцllой )кеJIезьt

Всего было вклIочено 1244 случая (828 исследований пуI{к,гатоI]

тонкоиго.тtьной аспирационъtой биопсии (ТАПБ) и 41,б тиреоидэктомий больltых

хирургической патологией шдитоtзидтrой х<е-тlезы), /_{al,rrrbтe IIаIlиеIIl]оtз в таб"llицах l и

2.

Таблиltа 1.

Результаты I(иI,оJIогии материала а сrrира IIиоIIIIо й биопси и узJIо в ых

образоваllий щи,гови2цllой железы в разIIые периоды паIIдемии COVID-I9

Группа

oTIlocиTeJILIlo

IIаItлемии

количество

обслелоIзанных(п)

РасrrрелеjlсIlис (u %) rro l]сthсsdа'Гhугоid

classification

I II III IV V VI

1 (до) 80 18,8
,7) 5 0,0 3,8 0,0 5,0

2 (во время) 5б1 9,4 76,5 3,0 з,6 |,4 6,7

3 (после) 187 5,9 7],5 6,4 4,з ),7 ",*
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CyMMaprro растет процент узловых образоватrий, требуrоrцих оператиI]IIоI,о

вмешательстI]а по причине lIодозрения на атиIIиIо иJIи с /\остоI]ерIrыми IIриз}Iаками

рака (III-U категории по Bethesda) от 8,80/о llo паIrlIемии, до 14,1% во время и \6,6О/о

в первые б месяцев после ее стихания. При сравнении этих цифр до пандемии и

лосле нее по критериIо 1'зrrаrrимость измеIлеI,Iий вr,tсокая, а вероятIIостt оlшибки ttсэ

более 0,000З.

Таблиlха 2.

Щанные о пациецтах с заболеваниями Iцитовидной железы, прошедших

оперативное лечение в разные периоды пандемии COVID-l9

Группа

относительн

о паItдемии

Чис"тtо Сре2lний возраст:| sd О/о 
РаКа СРС/lИ RСеХ ПОЗОrlОt'ИЙ

чуФчr

и

(")

все

пациеIIт

ы

мужчин

ы

х(енIцин

ы

все

пациент

I)I

му}кчин

ы

женщин

ы

1 (до) 9з 5|,9+|4,

4

48,6+|7,

1

52,2*|з,

9

зв,7 55,6 з6,9

2 (во врсмя) 252 51,8*14,

0

52,4*||,

в

5 1,6*14,

1

3 1,0 ?5 0r, 30,6

З (посlrс) 7| 5 1,2-t10,

6

4|,4*5,4 5 1 ,8* 10,

1

40,8** 20,0{, 42,4r,*

ПрuwtечанLtе: *

пандемии.

- значимо по отношению к периоду до пандемии, ** - к периоду

Количество женщин-пациеIIток кJIиIIики эrlдокриttttой хирурI,ии с

заболеваниями шIиговидтtой железы больше, чем мухtчин, особеrтно в 2019 r,оlцу

(разница в24 раза), а пос"тtе начала пандемии в 10-13 раз. Средrrий возраст жеIIц{иII

составляет 51 год, мужчин - 47 лет, у жеIIIIIиII оII с,габилелt в разIIые периоllы
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пандемии, а у мужчин с}IиNtается на J,2 года в период посJIе паIIдемии. Это можеl,

свидетельствовать о преимуществе генлерных факторов влияния (а именно возраста

прекращения женских репродуктивных цикrrов) на возраст развития болезней

щитовидной железы у женщин. Обращает на себя внимание рост выявления рака

щитовидttой тсе;rсзы среди всех паrIиеlIтов после стихаIIия IIанлемии на2,10% рак rз

2022 году выявляется чап{е по сраRнеI]иIо с шериоlIом llo и на 9,ВУо (Р:,0,045) - Il()

сравнениIо с периодом разгара пандемии. Это изменение cooTlloпIcItиrI

доброкачествеIIIIых и зJIокачестI]еIIIIых забоrtеваний в IIоJIьзу IIосJIе;lпих харак,гсрI{о

для женщин, составляIоIцих подавляIоlцео больrшинство пациеIIтов эндокри}lIIых

хирургов, но в отличие от женщин, у мужчин тенденция прямо противоположrtая. У
мужчин до пандемии в более чем полоRиIII)I сJrучаеR поI]одом к оrIератиRI.rому

вмешательству на щитовидной железе является рак, а в период паIlдемии и посJIе

нее появJIяются другие конкурируIощие заболевания железы, требуюшIие

хирургического вмсIшаlельства, сни}каIощие уlIельный вес рака с 55,6О/о до 20Уо

(р<0,001).

Более подробно нозологич9ские формы вLIяI]JIеI-IIлых IIа операIlии болезttей

lцитовидrtой железы представлеIIы в таблице 3.

Резу.тtьтаты послеоперационFiого этапа демоIIстрируIо,г три клIочеI]ые

тенденции в связи с пандемией COVID-I9: 1) Rо I]ремя паI]демии обрат,имо

увеличилось количество операций по поводу токсического зоба (бо.тrсе чем в 2,5

раза) (Р<0,001r);2) Mel]ee заметно, но необратимо в иссJIе/lусмом IIериоде IIa.IaJIcrI

рост доли злокачественных опухолей после пандемии, лJIя папиллярного рака rla

I0,ЗО^ (Р:0,005); 3) увеличилась частота встречаемости В-к.тIеточltт,lх allclIoN,I

(онкоtlитарIIых и:r и l'ro р,гJI екJI e],ol r r lbTx) (PS0, 0 0 1 ).
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Таблиltа 3.

Частота осIIовIIых нозологических форм заболеваllий щитовидllой жеJIезы

в разные периоды IIаIIлемии COVID-l9

Группа

относи,гель

но

пандемии

Распределение (u %) по нозологическим формам

кз Аит ,гз тл ФА B-K.Tr

А

пр прФ прR прм м})

"l-

1 (до) 20,4 5,4 10,в ))- r- |],2 5,4 22,6 в,6 )) ))LrL

2 (во время) 14,з 7,| 26,6,о 2,8 15,9 2,4 2|,4 6,0 |,2 0 2,4

З (шосле) 15,1 55- ,- |2,3*,к 0 |9,2 8,2,r,s, З2r9,rа"r 4,I 0 |,4 I,4

Прuлаечанuе:КЗ - коJIлоидный зоб (гl.тlrос вариаIIты аденоматозtttяй и I\4lrогоуз.llовой),

АИТ - аутоиммуt-ttлт,lй тирсоl{ит (rrлrос тиреоидит Риде.rlя),ТЗ - токсический зоб, 'I'A

(ГIортлеклеточная, онкоци,гарпая), ПР - папиJIJIrIрI{ый рак, ПРФ - папиJlJIярtlr,tй рак,

фолликулярtlьтй вариаIIт, ПРR - R-клеточrtьтй (ГIортлеклеточIIый) Bapt,tittt,t,

IIапиJIJlяl]IIоI,о рака, IIPN4 -- ме,гасгаз паIIиJIJIярIiоI,о pall{i-l, N4P -- N,lс/IуJIJIяl]ttt,tй plll( Li

низкодифференцированная злокачественная опухоль.

* - значимо по отношению к периоду до пандемии, ** - к периоду пандемии.

Таблица 3 в целом отрах(ает /Iинамику забо;tеваемости в жеIIской попуltяtllалt,

А у мужчин в связи с пандемией гrрирост забо.тIеваемос,ги сtsязаIl с бо;tее LIзс,I,LIN4

l]ыявлеIlием фо.тl.тtикуJlярIIых allclloм и (такя<е как и у жсIIrIIиlr) -- токсиLIеского :зобаt

и разных форпл рака, в том числс rrизколиффереlrцироваIIIIого.

'Габлица 4 отражает особеIIIIосги зJIокаI{сс,гI]сI{III)Iх t,tоlзообразоваttий.
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Таблиlр 4.

Результаты гистологии злокачествеIIных llовообразований щитовидtlой

железы в разIIые периоды панлемии COVID-l9

Группа

относи_

теJIыlо

пандемии

Средни

й

разме1)

узла

(см) +

sd

,Щанные микроскопии среди всех форr рака ("%)

микро

карци-

нома

tallce11

высоки

е

клетки

инвази

я рака в

каIrсул

у

прорас-

т,аIIие

KaITCYJII)I

муль,l,иIIе

II*

,гриLIески

й рост

метастазы

l]

лимфати-

чески

узJrы

ангио-

инвази

я

1 (до) I,2 +

0,6 l з,9 8,з |6,7

|9,4

25,0 25,0 |6,]

2 (во

время)

1,0 *

0,8 39,5* ý1- )" З,9*

1 1,в

1 1 ,в,k 15,B,l, 10,5*

З (после) 1,,4 +

0,8 3 1,0* 0,0 10,3 * *

6,9*

13,8* * З 1,9,i"K З,4*

Прuл,tечанuе: * - значимо по отноLшению к периоду до

IIанIIемии,

пандемии,**-кпериолу

Средний размер узJIов, как правило, меныпе в групrIе пациентов, IIереI{есIIIих

операциIо во время пандемии с противоположной тенденцией посJIе заверпIсIIияI

пандемии, когда средний размер узла вырос. Это сопровожlIается ростом чисJ]tt

микрокарцином как во время пандемии, так и после нее гIо сравнениrо с 2019 гоzдом.

В гIостпандемиечский период выявлено одновременное увелиLIение и LIисJIit

микрокарцином (в 2,5 раза по сравнению с 2019 годом) (Р<0,001) и рост cpe/Iшel,o

размера узла. Это свидетельс,гвует о лвух разнонаправленных теIlле}Iциях: как о

приросте пациентоI] с вновь появиI]шимися новообразоваI{иями и бо.тIее раннем их

ОбРаltlеtIИи к BptlLI)/ в сI]язи с жа.ltобами и маr;и(lестаtlией забо;rеваIIия, l,ак 1,1 ()

наличии катеI,ории IlациеII,гоl], отJIо)tивtIIих визит Ir хирур1,1,tttсскуIо l(JI14llику в cI]rI:ttI
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с пандемией. Patlo обрагивrIIиеся п8IIиет,Il]ы обеспеLIиJIи стаI]исl]ику сI{и)ItсIIиr{

частоты большинства показателей экстратиреоидного распространения опухоJIей "

инвазия и прорастание в капсулу (Р<0,05), ангиоинвазия в пандемило и после tlee -

резко меFIьше, чем в 2019 году. Но э,го це касается метасl]азироRаItия в

лимфатические узлы совместно с группой пациентов, не проошерирова}I}Iых

воI]ремя, они демонстрируlот прирост чисJIа еJlучalеI] с мстастазами в .llим(iа,гиLlссI(LIс

узлы яремtrой после заI]ершеI,Iия пандемии по сраI]нениIо с ее разгаром.

При аrIаJIизе риска рециlIива }Ia основании калькуJIя,l,ора А'ГА, коJlиI{ество

пациентов с низким и среднимриском до паrIдемии соотI{осится как З:I,а в периоll

пандемии это соотношIение меняется до 6:5 и снижается после завершеI{ия пашlIсмии

до первоI{ачальных 11ифр. До и после паI{лемии liреоб.llа2lаIо,г бо-ltее стабиJI1,Il1,Iс

формы опухолей, более лифференцированные с низким прогнозом риска.

Если оценить данные улаленных опухолей по классификатору TNN4, обраttlает

на себя внимание следуrощее: миIIималпы{ое чисJто опухо.ltей, гrрооrIерироRаIIr,II)Iх IIil

стадии 1 было в период до пандемии) резко сокративпrей число операций на стаlции

Зи4(рис.7)

Рисунок 7. Расгrрс2lсJlеIлие всех прооперированных опухолей IIо груlIIlам"

выделеIIлlым исхоля из размера опухоли по TNN{. А * ло IlаlIлемии COVID-19; lj

во время пандемии COVID-19; В - посJIе IIаII/Iемии COVID-l9. ИнтенсиljI{остI)

заJlивки пропорIlиоIlалl)IIа размсруП Е Е Ш

N4ожно предполо}Itить, что это сI]язаtIо с ак,гуаJIизаIIией воIIросов з/lоровI)rI I]

пандемию, появлением соматической симптоматики болезtlи щитоI]и/tttой хtс-ltс:зt,t,

o;'qp--n*
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ее метаболическими

заболевания новой

пациентов обратитr,с-гl

опухоль.

IVIы полагаем, что кJIIочеRое измеIIеIIие колиLIествеI]IIых данFIых

заболеваемости разными формами тиреоидной патологии сl]язано с tltlIзолi

коронавирусной иrrфекцией, ее лечением и осJIожIIеIIиями бо-ltсзlти, а ,гак)к()

ltобочнт,tми эффект,ами терапии; с[Iижением актиI]IIости кJIеточI{ого иммуIлитсl,аl,

стрессом и затруднением быстрой своевременной госпитализаllии I]

эндокринологический хирургический с,гаIIиоIIар у r,ой ка,гегорlай IJaI_IиcII1,oI]

(небольшая группа), где были выявлены опухоли на поздних стадиях.

Обобщеннуrо картину динамики злокачественных опухо.ltей отра)кает

комгIлексная диаграмма (рис. 8).

i

Рисунок 8. Процент выяRJIеIIия рака rrlитоtзидтrой железы (суммарно всс
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формы)среди пациентов, прооперированных до, во время и после пандемии, а такхtе

LIacTo,I,a I]ыяRлеIIия

метастазирования.

и кардио-tlрояI]JIеI{иrIми, маrrифестироваI]lIIими на (lt,lttt:

коронавирусrrой иrtфскцисй
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микрокарIIи}Iом, э кс,гр al,LIpco14/II Io го расIrрос,гранения
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Столбцы указываIот процент рака среди всех операций, а стреJIки- частоту

МИКРОкарцИноМ (сиреttевые стрелки), метастазироваI{иrI в ;tим(lа,r,иIIсские )/з.lILI

(желтые стрелки), ангиоинвазиiо (красrrые стрелки), инвазии (мелкий чернr,rй

пунктир) и прорастания капсулы(крупный черный пунктир).

В tlclloM во I]pcI\4r] lIаII/Iемии COVID-l9 IrроизоIIIJIо IIе coKpaIIIcIII4e, а lIaIIpo,I,1,Il].,

увеJIичеIIие чисJlа,гиреои/]эк,гомий по IIовоlц} доброкачес,гвеI{Ilых и :]JIoI{aLIcc,гBelIIIbIx

новообразованиЙ щитовидrrоЙ железы. Во Bpeмrt IIаIIлемии rte наблtодалось бо.тIьшtей

доли агрессивных опухолей. Тем не менее, этот аспект следует тщатеJIы{о

контроJIировать, поскоJIьку задержка в llpoI,paMMax скриI.IиIII,а и IIJIаtIовых

обследованиях может привести к увеличениIо количества проI]уIIденных диаI,цозов I,{

числа агрессивных опухолей. Учитывая HoByIo эскаJIацию пандемии IIа момеIIт

написания работт,т, IIастоятеJILIIо рекомеIrllуеl]ся паIIиеI{там IIе о,гIOIадLIватI)

программы скрининга и плаI{овые визиты.
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выволы

1.Выполнение массовой ГIЩР-диагностики 2/З населения Республики Крым

позволило своевремеIIно оказывать медицинскую помоlI{ь пациентам, имсIоIIIим

положителыIый резуJrь,га,г ГII{Р-,гесl,ироваIIия, и:]оJIироRtll,ь IIоси,гсJIсй, сtзоеIзрсмсIII I()

осуществлятъ выписку и увеличить койко оборот ковидных госпиталей, избежатr,

экономических и трудовых потерь в период ожидания тестов в изоJIя,горах, в ,гом

числе и в первуIо очередь /{ля медицинских работtlиков, I] cBoto очере/lь, обрабо,гка

статистических данных по вLIявляемости вируса среди разI,Iых категорий

заболевших является ценной информацией для оценки эффективности естествеIлttой

и искусствсtIrtой имN,{уIIизаl\ии и IlоJlучения /IаIIIIых l1ля KoI{l]poJIrI паIl/lемии I_i

будущем.

2, Разработанная техIIологическая карта

исследований за сутки при одновременной

своевремеIIно оцеI,IиI]ать и вылаI]ат,ь резуJIьтатLI

отчетlIые формы РегионалI)I-Iому и ФедералыIому уrrраRJIсIIиIо Росrlо,цэебтта2lзорi] /UIя

быстрой оценки эпидемиологической ситуации и принятия мер по предотврашIению

расlrростраI]ения короr,Iавирусной иttфекllии в РК и Р(D, 'I'аким образом,

технологическая карта производствеIlного проIdесса явJIяется I]а)ItIIым этаIIом

организаL\ии и планироваLтия работ (создания технологий в усJIоI}иях ограI]иLIсIIи;I

ресурсов ив IIериоII повышенllой нагрузки), она сrrособствует каJIькуJrяции многих

аспектов деятельности лаборатории (например, экономическоЙ эффективности),

позволяет объективизировать рабочий lrроцесс, /{сJIас,г cгo IlLlI,JIruIIIыN,{, tl,го позвоJIrIе,],

луLIше им управлятL I] стабиJIt,Itt,Iх усJIоI]иях и при их измепеIIии, гUIаIlирова,l,L

работы, IIомоI,ае,г Ilри проверке коIIтролируIоIIIих орr,аIrизаllий 21;rя /\смонсl,раI\иLI

соблюдения норм и их расчетов.

3. ОпределеI{ие уроRня активных в отI]ошIении вируса SARS-CoV-2 'I'-K;Ie,t,olc

дополняе,г выявлеIIис а[I,гитеJl в комIIJIексttой оценке иммуIIIIого о,гI]ста. 'I'exlto;ttl1,1al,t

диагнос,гики Т-клеток могут бытr, исполr,зованы lIля решения ряда задач: выявлеIIис

tIотенIlиально заtциrt{еIlных от инфекции паIIиентов, прогноз тя}кQс,I,и и исхо/lrl

позI]оJIила провоlцитъ ло 5000

работе 4-х амплификагороI],

lILIР-т:есr:оtз, а так)ке oTcLlJIa,[I)

,I,еLIеIIия заболевания, I]l)tявлеIIис lцJIи,гслI)IIос],и пос1,I]акIIиIтаJII)IIоI,о иjIи гибри7ltttlt,tl
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иммунного ответа, определение иммуногенности вакцин. Результаты иссJlедоtзаllий

методом ELISPOT с использоваIIием набора реагеIIтоR /{ля вь]яI]JIсIлияI in vitro I]

крови Т-лимфоцитов, специфически отвечаIощих на антигены вируса SARS-COV-2

кТиграТестФ SARS-CoV-2) показаJIи, что данная методика яI]JIяется бо.пее

чувствительноЙ, чем ИФА метод, способна выяl]лять перенесенi{ые в скрытоЙ форме

заболевания, а также демонстрирует эффективнос,гь вакцины протиI] вируса SARS-

CoV-2.

4. Изучив I]JIияIIIие COVID-19 на заболеваемость хирургической патолоl,ией

щитовидной же"шезы, бы.ш выявлен рост пpoIIeIITa узJIовых образоваttий, lробуюпIих

оперативIIого вмешательства по причине поIIозреIIия на атипию или с достоверIIыми

признаками рака, после начала эпидемии. Установлен обратимый рост во l]l]clvlrl

пандемии коJIиI{естRа оIIераtlий lto пово/1у токсическоI,о зоба итtсобра,гимьтй poc,r,

доли злокачественIlых опухолей (особеrrrrо папиJIJIярного рака)rrосле пандсмии,;

увеличение частоты встречаемости В-клеточнl,tх alleIIoM; преобltа7tаIIие гIосJIс

паIIлемии более дифферсIrIIироваIIIIых фпрпл I)aI(a с IIизким IIроI,IIозоt\4 риска, а l,акrl((]

опухолей на более раЕIних стадиrIх роста. l\ля IIаII/dемии характсрно измеIIеIILIс

геIrдерной структуры заболеваемости, рост обращеrrий IIаIdиеII,гоI] с ltсlэви,tllоii

манифестацией бо,пезttей, рост числа токсических зобоIj и а/{еIIом с гиперфугrкllией

железы, снижение хирургической актиI]нос,ги при раке щитовидltIой железы у

ttебольшой категории пациентоI].
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