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Tóm tắt
Nhiễm SARS-COV-2 hiện đang là vấn đề sức khỏe nghiêm trọng trên thế giới. 

COVID-19 gây tổn thương nhiều cơ quan, nổi bật nhất là hệ hô hấp. Từ 2002, bệnh 
lý tuyến giáp đã được biết đến trong đợt bùng phát SARS-COV. Hai năm qua đã có 
nhiều báo cáo ghi nhận tuyến giáp bị tổn hại trong và sau khi nhiễm SARS-COV-2. 
Bài viết trình bày tóm tắt các bằng chứng thay đổi chức năng tuyến và bệnh lý tuyến 
giáp ở BN COVID-19, liên hệ bệnh sinh giữa nhiễm Coronavirus và bệnh tuyến giáp.

Từ khóa: COVID-19, bệnh tuyến giáp, SARS-COV-2

Abstract

COVID-19 and the Thyroid

SARS-COV-2 infection is currently a tremendous global health problem. COVID-19 
causes considerable damage to a wide range of vital organs most prominantly the 
respiratory system. Thyroid problems have been reported in the SARS-COV outbreak 
in 2002. Recently, clinical evidence for thyroidal insults during and after COVID-19 has 
been accumulated. The paperpresents the reported evidence of alteration in thyroid 
function associated with SARS-COV-2 infection and the relating pathogenesis. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Đại dịch COVID-19 đang lan rộng khắp thế 

giới, gây tử vong cao không chỉ do suy hô hấp 
mà còn những biến chứng khác như trụy tim 
mạch và đông máu nội mạch rải rác. Bệnh còn 
đi kèm với những bệnh tự miễn khác như hội 
chứng Guillain-Barre, thiếu máu tán huyết tự 
miễn và xuất huyết giảm tiểu cầu tự miễn. Hai 
năm qua đã có nhiều báo cáo về những bệnh 
nhân COVID-19 bị rối loạn chức năng tuyến 
giáp và bệnh tuyến giáp đi kèm.

2. TỔNG QUAN
1. Nhiễm độc giáp
Muller ghi nhận cường giáp (CG) rõ ở 

15% bệnh nhân (BN) nhập săn sóc đặc biệt vì 
COVID-19 [1], so với 2% ở BN điều trị khoa 

thông thường; nhưng nghiên cứu này định nghĩa 
cường giáp khi TSH < 0.28 mU/L và /hoặc FT4 
> 21.9 pmol/L và BN nằm tại săn sóc đặc biệt 
được đo TSH nhiều lần hơn BN không nhập 
săn sóc đặc biệt (có thể gây sai lệch). Lania 
và cộng sự ghi nhận CG ở 10.8% trên 72 BN 
COVID không nhập ICU [2]. Trong số các BN 
CG rõ có 32% rung nhĩ 16% bị huyết khối tắc 
mạch. Người bệnh COVID-19 bị cường giáp tử 
vong nội viện cao hơn, nằm viện lâu hơn BN 
COVID-19 mà chức năng tuyến giáp (CNTG) 
bình thường. Nhiễm độc giáp xuất hiện ở BN 
COVID-19, có thể góp phần đưa đến kết cục 
xấu hơn. Mateu-Salat cũng báo cáo hai ca bệnh 
Graves liên quan đến COVID-19 [3], một BN 
đã ổn định bệnh Graves hơn 30 năm và người 
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còn lại chưa từng có bệnh tuyến giáp. Như vậy 
COVID-19 không chỉ khởi phát mà còn làm tái 
phát bệnh Graves [3], [4].

Viêm tuyến giáp bán cấp (VGBC, De 
Quervain thyroiditis) là bệnh lý viêm. Tuyến 
giáp thường rất đau, BN sốt, mệt và tim nhanh; 
tăng CRP và tốc độ máu lắng; trên siêu âm 
thấy nhiều vùng echo kém rải rác khu trú trong 
tuyến. Tuyến bị hoại tử do chính virus hoặc 
tiến trình viêm hậu virus [5]. Bệnh tự giới hạn 
trong vòng 3 tháng. Nhiều virus gây VGBC, 
liên quan đến giải phóng kháng nguyên (tế bào 
bị hoại tử hoặc chết theo chương trình), làm 
thay đổi kháng nguyên chính, do phóng thích 
proinflammatory cytokine và chemokine, trình 
diện HLA-DR lạc chỗ và kích hoạt thụ thể Toll-
Like Receptor (TLR) [6]. Đã có 13 trường hợp 
VGBC kèm với COVID-19 được báo cáo trong 
đó hơn 50% đến từ Ý. Bệnh nhân có tuổi từ 18-
69, hầu hết là nữ. Khởi phát VGBC từ 7 tuần 
trước và 7 tuần sau khi chẩn đoán COVID-19 
[7]. Vì vậy sốt không thể giúp phân biệt, mà 
dựa vào đau tuyến giáp để chẩn đoán, có hay 
không kèm với nhiễm độc giáp. Mặc khác, 
triệu chứng đau cổ dễ nhầm với đau họng của 
Covid-19. Khi nhịp tim vẫn còn nhanh dù triệu 
chứng bệnh COVID-19 đã cải thiện và không 
tìm thấy bất kỳ lý do tim mạch nào, cần nghĩ 
đến VGBC liên quan đến COVID-19.

Có 3 ca VGBC [8],[9],[10] chẩn đoán cùng 
lúc có triệu chứng nhiễm SARS-CoV-2 lúc 
nhập viện. Bệnh COVID-19 ở các BN này đều 
nhẹ 8/9 BN. 6 BN (65%) phục hồi VGBC sau 
khi khỏi bệnh COVID-19 từ 17 - 40 ngày sau 
nhiễm SARS-COV-2. CRP rất cao ở tất cả BN. 
Triệu chứng lâm sàng là bướu giáp, mệt, đánh 
trống ngực, vã mồ hôi, mất ngủ lo lắng, run, 
sụt cân, chỉ một BN bị rung nhĩ [10]. Kháng 
thể TR-Ab, TPOAb âm tính ở tất cả BN và 
thyroglobulin antibodies (TgAb) dương tính ở 
2/9 BN. Xạ hình tuyến giáp ở tất cả BN đều có 
hình ảnh cường giáp phá hủy. Như vậy VGBC 
do COVID-19 giống với do virus khác. Kháng 
viêm steroid và non-steroid vẫn là thuốc điều 
trị hiệu quả. Có 2 BN bị suy giáp sau đó [10].

Viêm giáp thể yên lặng cũng gặp trên BN 
COVID-19. Lania báo cáo 20.2% (58/287) 
người bệnh COVID-19 nhập khoa không phải 
săn sóc đặc biệt có nhiễm độc giáp mà không 
đau cổ, được chẩn đoán viêm giáp thể yên 
lặng [2] với 31 BN bị cường giáp rõ. Sự tương 
quan nghịch giữa TSH và mức IL-6 ủng hộ giả 
thuyết tổn thương tuyến giáp qua cơ chế viêm. 

Chỉ 9 BN được đo TPOAb, TgAb, TRAb, đều 
âm tính. BN COVID-19 nhập viện có giảm 
mạnh lympho bào nên không tạo được tế bào 
khổng lồ ở tuyến giáp, do vậy không co kéo 
nang tuyến giáp nên không gây đau cổ. Bệnh 
thường gặp ở nam có thể do khác biệt tín hiệu 
miễn dịch khác nhau (ACE2 ở tuyến giáp) 
theo giới. 

2. Hội chứng bình giáp liên quan đến 
bệnh nặng 

Tuy nhiên những báo cáo về nhiễm độc giáp 
ở BN COVID-19 không hằng định. Chen và 
Khoo không ghi nhận rối loạn chức năng tuyến 
giáp đáng kể trên lâm sàng. Trên 50 BN Trung 
Quốc bị COVID-19, Chen chỉ ghi nhận giảm 
TSH, T4 và T3 hằng định mà không có biểu 
hiện lâm sàng [11]. Khoo báo cáo 621 BN nhập 
viện có đủ xét nghiệm tuyến giáp trong đó 
334 BN COVID-19 (tuổi 66.1) không ai dùng 
steroids trước khi bệnh, trong đó 40 BN (12%) 
nhập ICU và 95 BN (28.4%) tử vong [12]. 
Hầu hết đều có chức năng giáp bình thường 
(86.5%), không ai cường giáp rõ (định nghĩa 
khi TSH < 0.30 and FT4 > 23.0) và chỉ 0.6% 
bị suy giáp. Tỉ lệ này không khác nhau giữa 
người có test COVID-19 dương tính hay âm 
tính, giữa BN nhập ICU hay không ICU, còn 
sống hay tử vong [12].

Khoo ghi nhận sự tương quan ngược giữa 
cortisol huyết thanh và TSH có ý nghĩa thống 
kê (r = -0.25, p < 0.001), nhưng không tương 
quan với FT4; tương quan yếu giữa CRP với 
TSH (R = -0.19, P < 0.001) và với FT4 (R = 
0.15, P = 0.006). Nhưng TSH phục hồi sau khi 
khỏi COVID-19. Theo dõi 55 BN COVID-19 
còn sống trong thời gian trung vị 79 ngày (52-
108 ngày) có 47 BN bình giáp, chỉ 2 BN bị 
giảm nhẹ TSH và FT4 bình thường (cường 
giáp dưới lâm sàng), 4 BN FT4 thấp TSH bình 
thường (suy giáp thứ phát) và 2 BN TSH tăng 
nhẹ và FT4 bình thường (suy giáp dưới lâm 
sàng), không có trường hợp nào cường giáp. 
Nhìn chung 50 BN có trung vị của TSH nền 
(trước khi bị COVID-19) là 1.59 mU/L (1.03-
2.21 mU/L), lúc nhập viện vì COVID-19 là 
1.05 mU/L (0.56-1.62 mU/L) và trong lúc theo 
dõi 1.45 mU/L (0.98-2.22 mU/L) (Friedman 
rank sum test, P = 0.009). TSH khác biệt có ý 
nghĩa giữa giá trị nền trước nhập viện với lúc 
nhập viện (paired Wilcoxon signed rank test 
P = 0.004), giữa TSH nhập viện - TSH theo 
dõi (P = 0.034), nhưng như nhau giữa TSH 
trước nhập viện và TSH trong thời gian theo 
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dõi. Không có khác biệt FT4: FT4 nền là 14.07 
pmol/L (4.74 pmol/L), FT4 nhập viện 12.41 
pmol/L (2.00 pmol/L), và FT4 theo dõi 12.61 
pmol/L (2.44 pmol/L) (p = 0.23) [12]. Như vậy 
rối loạn CNTG rõ không phải là đặc trưng ở 
BN COVID-19 cấp dù chúng ta thấy giảm đáng 
kể có ý nghĩa FT4 và TSH khi nhập viện, dù 
mức giảm khá nhỏ và không làm thay đổi điều 
trị. Việc theo dõi CNTG thường xuyên ở BN 
COVID-19 vì vậy không được WHO khuyến 
cáo trừ khi có chỉ định chuyên biệt. 

Kết quả của nghiên cứu gợi ý nhiều BN 
COVID-19 có chức năng tuyến giáp bình 
thường liên quan đến bệnh nặng (hội chứng 
euthyroid sickness syndrome). Đặc trưng của 
hội chứng là giảm T3/FT3, tăng rT3, không 
tăng TSH; Bệnh càng nặng, càng lâu, càng tăng 
nguy cơ giảm sản xuất TSH, FT4, FT3. TSH 
bị ức chế do tăng các cytokines tiền viêm như 
interleukin-6. Cortisol cũng ức chế bài tiết TSH 
ngay ở nồng độ sinh lý [13]. Nhiễm SARS-
COV-2 làm tăng cortisol nên ức chế TSH. Lý 
giải thứ ba là SARS-CoV-2 tác động trực tiếp 
lên tế bào hướng giáp (thyrotrophs) vì thụ thể 
ACE2 gắn với protein gai của virus trình diện ở 
tuyến yên [14]. Y văn cho rằng toàn bộ trực hạ 
đồi - tuyến yên - tuyến giáp có thể là mục tiêu 
tổn thương của SARS-CoV-2.

3. Suy giáp
Nhiều năm trước, một vài nghiên cứu đã 

báo cáo RLCN tuyến giáp ở BN nhiễm SARS. 
Mức TSH, T3 and T4 ở BN SARS-CoV thấp 
hơn nhóm chứng nhiều [15], tương quan thuận 
giữa mức độ nặng của SARS và nồng độ T3. 
Leow ghi nhận 6.7% BN SARS bị suy giáp 
(SG) sau khi đã hồi phục 3 tháng [16], gồm 3 
suy giáp trung ương, 1 suy giáp nguyên phát 
do viêm giáp lympho bào. Suy giáp trung ương 
hồi phục dần ở 3 BN sau 3 - 9 tháng, còn BN 
suy giáp nguyên phát thì vĩnh viễn. Trên BN 
COVID-19, Lania ghi nhận 15/287 (5.2%) BN 
bị SG nguyên phát, trong đó 90% là SG dưới 
lâm sàng, 10% SG rõ. Tử vong nội viện ở BN 
suy giáp cao hơn bình giáp [2]. Giống như CG, 
dù ở mức độ nhẹ hơn, SG vẫn góp phần đưa 
đến kết cục xấu cho BN COVID-19. Có bằng 
chứng SG nguyên phát xảy ra trong và sau bị 
COVID-19. Hai BN COVID-19 bị SG do viêm 
giáp tự miễn phải nhập ICU. Hai BN này vẫn 
tiếp tục SG sau xuất viện [1]. Suy giáp trung 
ương thứ phát do nhiễm SARS-CoV-2 gây 
tổn thương hạ đồi hay tuyến yên ít được mô 

tả. Chen báo cáo SG trung ương chiếm 2-6% 
(1-3/50 BN) ở BN COVID-19 nhập viện, với 
FT4 thấp và TSH thấp/bình thường nhưng 
hormone trở lại bình thường sau khi hết bệnh 
COVID-19 [11].

4. Sinh bệnh học
Nhiễm SARS-COV-2 tác động trực tiếp đến 

một số tuyến nội tiết trong đó có tuyến giáp. 
Thụ thể ACE2 mà SARS-COV-2 sử dụng để 
đi vào tế bào lại có rất nhiều ở tuyến giáp [17]. 
Ở BN tử vong do nhiễm SARS-COV (một 
coronavirus) ghi nhận có chết theo chương 
trình tế bào nang và tế bào cận nang tuyến 
giáp [18], không thấy virus hiện diện ở tuyến 
giáp [19]. Ngoài ra còn thấy virus hiện diện 
tại tuyến yên [19], cùng với hiện tượng giảm 
nhuộm TSH ở thùy trước tuyến yên [20]. Như 
vậy trục hạ đồi - tuyến yên - tuyến giáp rất có 
thể bị rối loạn ở người bệnh COVID-19.

SARS-COV-1 và SARS-COV-2 dùng 
ACE2 gắn với protease serine 2 xuyên màng 
(TMPRSS2) như một phức bộ phân tử chính 
để vào tế bào. ACE2 và TMPRSS2 trình 
diện rất nhiều ở tuyến giáp và ở phổi [21]. Ở 
tuyến giáp, mức trình diện ACE2 đi kèm với 
những tín hiệu miễn dịch (là CD8 + T cells, 
đáp ứng interferon, B cells, và natural killer 
(NK) cells), giúp chúng ta hiểu được đáp ứng 
miễn dịch khác nhau nên biểu hiện lâm sàng 
liên quan đến tuyến giáp cũng khác nhau. Các 
proteins cấu trúc của màng bào tương giúp 
cho SARS-COV-2 xâm nhập tế bào đại diện là 
các integrins. ACE2 gắn vào integrin để điều 
hòa dòng thác chuyển tín hiệu chèn vật liệu di 
truyền vào tế bào người [22]. Ở đây T4 điều 
hòa trình diện của các gene đối với các protein 
tạo nên integrins và tăng tiếp nhận của các 
integrins [23]

Chỉ có hai nghiên cứu công bố mô học của 
tuyến giáp ở BN SARS-COV-2 [24].[25]. Các 
BN đều thâm nhiễm lymph bào ở mô kẽ và vỡ 
tế bào biểu mô nang tuyến (ý nghĩa của những 
thay đổi mô học với CNTG trên BN COVID-19 
không chắc chắn). Wei ghi nhận ở 5 BN chết vì 
SARS có tổn thương khá nhiều biểu mô nang 
tuyến và tế bào cận nang [18]. Những thay 
đổi này là sự chết theo chương trình, vì không 
có thâm nhiễm viêm không có hoại tử tế bào. 
Calcitonin ức chế ly giải xương và tăng tích tụ 
Ca trong xương. Sự hoại tử đầu xương đùi ở 
BN SARS và COVID-19 có lẽ do tổn thương 
tế bào cận nang [18].
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5. Vấn đề chăm sóc trong đại dịch đối 
với người bệnh đã được chẩn đoán bệnh 
tuyến giáp 

Đại dịch COVID-19 làm đổi thay điều trị 
thường qui bệnh nhân bệnh tuyến giáp ngoại 
trú (kể cả ung thư giáp) do giãn cách làm đứt 
gãy quá trình điều trị các tình huống không 
khẩn cấp và thiếu cung ứng thuốc điều trị. 
Telemedicine cần được tận dụng tích cực 
trong điều trị bệnh tuyến giáp. 

Vì nguy cơ lây nhiễm SARS-COV-2 khi 
khám bệnh trực tiếp nên mức cung cấp dịch 
vụ chẩn đoán chăm sóc và điều trị bệnh tuyến 
giáp thay đổi giữa các vùng miền tùy vào tỉ 
lệ lây truyền ở các địa phương và khả năng 
ứng phó của hệ thống y tế. Mặc khác, đại 
dịch gây ra rất nhiều rối loạn cảm xúc ở BN 

ung thư tuyến giáp bất kể mức độ nặng của 
bệnh, càng gia tăng nhu cầu chăm sóc y tế ở 
dân số này.

3. KẾT LUẬN
Về lý thuyết, SARS-COV-2 đều liên quan 

đến nhiều cơ quan sinh tồn trong giai đoạn virus 
huyết; trong đó tuyến giáp và trục hạ đồi - tuyến 
yên - tuyến giáp cần được lưu ý trong quá trình 
điều trị BN COVID-19. Kết quả từ nhiều nghiên 
cứu cho thấy cân nhắc chỉ định theo dõi chức 
năng tuyến giáp trong giai đoạn cấp và khi khỏi 
bệnh COVID-19, đồng thời xem xét chỉ định 
điều trị. Tuy nhiên dữ liệu về điều trị nhiễm độc 
giáp và hội chứng bệnh không do tuyến giáp 
ở những BN COVID-19 nhập viện hiện chưa 
đầy đủ.

Hình 1. Tổn thương tuyến giáp trong bệnh COVID-19 liên quan đến hệ miễn dịch. Hình trình bày 
những biến cố xảy ra ở BN có bệnh tuyến giáp kèm với bệnh COVID-19. Số thứ tự đánh dấu chuỗi 
trình tự các biến cố. SARS-COV-2 gây nhiễm các cơ quan thông qua miễn dịch mắc phải (1a) và 
miễn dịch tự nhiên (1b). Peptide kháng nguyên SARS-COV-2 (epitope peptide) trình diện trên bề 
mặt các HLA và tế bào T nhận diện các epitope này - 2. Hội chứng tăng viêm và cơn bão cytokine. 
- (3). Tuyến giáp bị tổn thương do tế bào miễn dịch - (4). Tự kháng nguyên tuyến giáp rơi vào tuần 
hoàn trình diện trên HLA - (5). Cuối cùng, phát triển bệnh tuyến giáp tự miễn là hậu quả của tiến 
trình bệnh mới hoặc kích hoạt bệnh tiềm ẩn sẵn có. APC (antigen-presenting cells): các tế bào trình 
diện kháng nguyên; TCR (T-cell receptor): thụ thể tế bào T, tế bào T bao gồm tế bào T gây độc tế 
bào và tế bào T đáp ứng với kích thích; AITD (autoimmune thyroid disease): bệnh tuyến giáp tự 
miễn. “Nguồn: Inaba H 2021” [7].
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Hình 2. Các bệnh lý tuyến giáp liên quan đến COVID-19 (hình trên) và cơ chế sinh bệnh học (hình 
dưới). Có hai giả thuyết bệnh học: (1) Virus tác động đến tuyến yên tuyến giáp một cách trực tiếp 
hoặc thông qua tế bào miễn dịch, và (2) đáp ứng viêm - miễn dịch của cơ thể đối với virus. (HPT 
axis: trục hạ đồi tuyến yên - tuyến giáp) “Nguồn: Scappaticio L (2020)” [15]

Viêm giáp bán c p 

    - Nhi c giáp      Viêm giáp th   

  Nhi c giáp ch   

  B nh Graves 

COVID-19
-  Suy giáp             Suy giáp nguyên phát 

Suy giáp th  phát 

- H i ch ng b nh không t i tuy n giáp 
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