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В связи со сложившейся пандемической ситуацией с COVID-19 обоснованно появляется ряд вопросов: каковы 
основные пути проникновения SARS-CoV-2 в органы мужской и женской репродуктивной системы; может ли дан-
ный вирус оказывать повреждающее действие на гаметогенез; какие возможные осложнения? Изучение патогенеза 
COVID-19 поможет всестороннему пониманию этого заболевания. По результатам scRNA-seq был выявлен высокий 
уровень экспрессии TMPRSS-2 в сперматогониях и сперматидах, а АПФ-2 – в сперматогониях, клетках Сертоли и Лей-
дига, овоцитах на всех стадиях овофолликулогенеза, что было подтверждено методом генной онтологии. В эпителии 
эндометрия концентрация АПФ-2 изменяется в зависимости от фазы менструального цикла: высокие значения на-
блюдаются в секреторной фазе, что может нарушать местный гомеостаз ангиотензина II и регенерацию эндометрия.  
Таким образом, в течение периода виремии мишенями для SARS-CoV-2 могут быть клетки Лейдига и овоциты, так как 
они являются АПФ-2-положительными, хотя и не показывают идеальной коэкспрессии TMPRSS-2 или фурин-протеазы. 
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In view of current pandemic situation with COVID-19, certain questions reasonably arise: what are the main ways of 
SARS-CoV-2 penetration into the organs of the male and female reproductive system; can this virus have a damaging effect 
on spermatogenesis; what are the possible complications? The identification of the mechanisms of COVID-19 pathogenesis 
will be helpful for further investigations and understanding of this disease. The results of the PCR to scRNA-seq revealed a 
high level of expression of TMPRSS-2 in spermatogonia and spermatids, and ACE-2 in spermatogonia, Sertoli and Leydig 
cells, seminiferous tubule epithelial cells, which was confirmed by Gene Ontology. ACE-2 receptors is detected at all stages 
of folliculogenesis, as confirmed by the results of the PCR, therefore, they are potential viral targets in the presence of 
viremia. In the endometrial epithelium, ACE-2 concentration varies depending on the phase of the menstrual cycle: high 
values are observed in the secretory phase, so can disrupt local angiotensin II homeostasis and endometrial regeneration. 
Thus, during the viremia period, the targets for SARS-CoV-2 can be Leydig cells, follicular and stromal cells of the ovary, 
since they are ACE-2 positive, although they do not have perfect co-expression of TMPRSS-2 or Furin protease.
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Текущие клинико-эпидемиологические дан-
ные демонстрируют, что значительная доля 
пациентов, инфицированных коронавирусом 

(SARS-CoV-2),  – это молодые люди и даже дети, 
поэтому нельзя исключить развитие поздних ос-
ложнений в организме, приводящих к нарушению 
репродуктивной функции [1]. 

В связи со сложившейся пандемической ситуаци-
ей с COVID-19 обоснованно появляется ряд вопросов: 
каковы основные пути проникновения SARS-CoV-2 в 
органы мужской и женской репродуктивной системы; 
может ли данный вирус оказывать повреждающее 
действие на гаметогенез; какие возможные ослож-
нения? Следует отметить, что сложность в изучении 
действия SARS-CoV-2 на мужскую и женскую половую 
железу заключается в том, что не всегда достоверно 
известно, когда человек заразился и продолжитель-
ность этого заражения, а также часто не учитываются 
возраст пациентов и поведение вируса, что, несо-
мненно, является важным упущением. Однако изуче-
ние патогенеза COVID-19 поможет всестороннему 
пониманию этого заболевания.

Согласно опубликованным данным Human Cell 
Atlas Data Portal, выявлены определенная законо-
мерность и различия в локализации и распределе-
нии белка ангиотензинпревращающего фермента-2 
(АПФ-2), способствующего внутриклеточной инвазии 
SARS-CoV-2 в органах.

Трансмембранная сериновая протеаза-2 
(TMPRSS-2) необходима для расщепления S-белка 
SARS-CoV-2, чтобы вызвать его конформационное 
изменение и обеспечить длительное слияние мем-
бран вируса и клеток хозяина. Учитывая, что АПФ-2 
менее распространен в тканях, чем TMPRSS-2, его 
можно рассматривать в качестве одного из главных 
маркеров SARS-CoV-2-инфекции. Фурин-протеаза, 
наряду с другими белками, также участвует в транс-
порте SARS-CoV-2, облегчает его проникновение в 
клетку и последующую репликацию [2, 3].

Басигин (BSG/CD147) и цистеинпротеаза катеп-
син L (CatL; ген CTSL) также способствуют опосредо-
ванному проникновению SARS-CoV в клетки, так как 
связываются через спайковые белки  – шиповидные 
выросты на поверхности вируса, что было доказано 
для другого представителя семейства SARS-CoV [4].

По результатам Single-cell RNA sequencing (scRNA-
seq) обнаружили коэкспрессию ACE-2 и TMPRSS-2 в 
альвеоцитах и мукоцитах эпителия полости носа и 
других органов [5], поэтому этот метод можно счи-
тать высокоинформативным при проведении фено-
типирования, в том числе мужских и женских гамет. 

Тропизм SARS-CоV-2-инфекции в органах 
мужской репродуктивной системы. В специали-
зированной литературе накоплено множество до-
казательств уязвимости органов мужской репродук-
тивной системы к вирусной инфекции. В отличие от 
бактериальных инфекций, которые обычно поражают 
вспомогательные железы и придаток яичка, вирус, 
циркулирующий в крови, в основном отрицательно 
действует на структуры яичка и в первую очередь на 
сперматогенез [6–8]. 

Из литературных источников известно, что мно-
гие мужчины перенесли COVID-инфекцию уже в ре-
продуктивном возрасте, однако мало достоверных 
данных о возможном нарушении сперматогенеза. 
Другое исследование, проведенное после вспышки 

инфекции SARS-COV в 2002 году, показало, что орхит 
является наиболее частым осложнением острой ре-
спираторной вирусной инфекции [7, 9].

Вирусы, такие как ВИЧ, гепатитов В и С, эпиде-
мический паротит, Эпштейна – Барр и папилломы, 
могут вызывать вирусный орхит и даже приводить к 
мужскому бесплодию и опухолям яичек [10]. Извест-
но, что SARS-вирус, имеющий до 78 % генетическую 
гомологию с SARS-CoV-2 и принадлежащий к тому же 
роду Coronavirus, вызывает вирусный орхит, харак-
теризующийся диффузным и глубоким повреждени-
ем мужских половых клеток (вплоть до их апоптоза), 
в том числе и сперматозоидов, а также утолщением 
базальной мембраны и лейкоцитарной инфильтра-
цией герминального и стромального компонентов. 
Данные изменения, характерные также для паротит-
ного орхита, одним из осложнений которого являет-
ся бесплодие, можно рассматривать как предикторы 
сперматогенеза, а также в качестве маркеров нару-
шения репродуктивной функции при SARS-CoV-2. 
Кроме того, положительные иммуногистохимические 
реакции с антителами к CD3+ (T-лимфоциты) и CD68+ 
(макрофаги) в клетках интерстициальной ткани яич-
ка говорят о продукции ими интерферонов, которые 
ингибируют стероидогенез и выработку тестосте-
рона клетками Лейдига. Воспалительные цитокины, 
которые местно или генерализованно продуцируют-
ся иммунокомпетентными клетками, активируют им-
мунный ответ, разрушая мужские гаметы, что приво-
дит к аутоиммунному орхиту, оказывая, в том числе, 
отрицательное влияние на фертильность [6, 11, 12]. 
При этом следует учитывать, что временный пироген-
ный эффект также может приводить к снижению ко-
личества сперматозоидов. В то же время экспрессия 
SARS-CoV-2 в сперме не была обнаружена. Вопрос 
о возможном персистировании SARS-CoV-2 в струк-
турах мужских половых желез остаётся открытым и 
нуждается в дальнейшем изучении, учитывая, что 
степень его экспрессии самая высокая среди всех 
остальных органов. 

Признаки иммунного воспаления эндотелия (эн-
дотелиит) наблюдали в эксперименте на животных, 
в котором было показано, что вирус может реплици-
роваться в эндотелиальных клетках перитубулярных 
областей семенников, приводя к усилению ответа 
на интерферон I типа и к снижению биосинтеза те-
стостерона клетками Лейдига и даже к разрушению 
клеток Сертоли [13, 14]. По результатам иммуноги-
стохимического исследования было также показано 
наличие IgG в эпителии семенных канальцев, в клет-
ках интерстициальной ткани и клетках Сертоли [11].

По результатам (scRNA-seq) был выявлен высо-
кий уровень экспрессии TMPRSS-2 в сперматогониях 
и сперматидах, а АПФ-2 – в сперматогониях, клетках 
Сертоли и Лейдига, что было подтверждено методом 
генной онтологии (Gene Ontology) [13, 15] и при им-
муногистохимическом исследовании [16]. Известно, 
что в структурах яичек экспрессия АПФ-2 коррелиру-
ет с возрастом  – ее высокий уровень отмечен у па-
циентов 30 лет, а низкий  – старше 60. Это является 
доказательством ранее перенесенной у молодых лю-
дей ковидной инфекции, а также указывает на пред-
расположенность к этой инфекции (группа с высоким 
риском). Случаи вторичного инфицирования также 
свидетельствуют о том, что яичко обладает потенци-
альным тропизмом для SARS-CoV-2 [16]. 

АПФ (АСЕ)	–	ангиотензин-превращающий фермент
ВИЧ	 –	вирус иммунодефицита человека
ВРТ	 –	вспомогательные репродуктивные технологии
ЛГ	 –	лютеинизирующий гормон

ПЦР	–	полимеразная цепная реакция
РНК	–	рибонуклеиновая кислота
ЭКО	–	экстракорпоральное оплодотворение
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Физиологическое течение сперматогенеза напря-
мую зависит от действия половых гормонов и их пред-
шественников, поэтому по изменению гормонального 
профиля при SARS-CоV-2-инфекции можно судить о 
состоянии репродуктивной функции. В недавнем био-
химическом анализе, проведённом на 81 пациенте, 
было показано, что при SARS-CoV-2-инфекции проис-
ходит нарушение гормональной функции мужских го-
над, которое проявляется в резком увеличении уровня 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), но соотношение те-
стостерона к ЛГ и отношение фолликулостимулирую-
щего гормона к ЛГ были резко снижены на фоне увели-
чения концентрации С-реактивного белка в сыворотке 
крови. Кроме того, был обнаружен высокий уровень 
пролактина, который может привести к супрессии ги-
пофиза и снижению гонадотропинов [12, 13, 15]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что SARS-CоV-2 мо-
жет оказывать прямое и отрицательное обратное дей-
ствие на биопроцессы в органах гипоталамо-гипофи-
зарно-тестикулярной системы. 

Таким образом, среди основного пути передачи 
SARS-CоV-2 можно говорить о прямом попадании 
вируса в яичко из кровотока через клетки Сертоли и 
Лейдига и опосредованно через иммунокомпетент-
ные клетки интерстициальной ткани. В то же время, 
учитывая, что рецепторы АПФ-2 и SARS-CоV-2 были 
обнаружены в эпителии канальцев нефрона почек и 
в мужских гаметах адлюминального яруса извитых 
семенных канальцев, нельзя исключить нисходящий 
урогенный путь инфицирования или их сочетание. 

Подводя итог, на основании описанных выше мор-
фологических изменений у COVID-19-инфицирован- 
ных мужчин, а также данных иммунофенотипирования, 
scRNA-seq и генной онтологии, можно предположить, 
что отдаленные негативные эффекты SARS-CoV-2 на 
репродуктивную функцию мужчин маловероятны. В то 
же время дистрофические и деструктивные пораже-
ния сперматогенеза, характерные для начальных эта-
пов заражения, нуждаются в глубоком анализе. 

Умеренная положительная иммуногистохимиче-
ская реакция на АПФ-2 была выявлена в эпителиоци-
тах семенных пузырьков и главных ацинарных клетках 
предстательной железы и отрицательная  – в струк-
турах придатка яичка, что совпадает с экспрессией 
АПФ-2 по данным ПЦР-РТ. Известно, что самая высо-
кая степень экспрессии мРНК TMPRSS-2 обнаружена 
в простате [18]. При ацинарной карциноме предста-
тельной железы рост раковых клеток стимулируется 
тестостероном, который также повышает выработ-
ку белка TMPRSS-2. Это объясняет, почему на фоне 
приема антиандрогенных препаратов снижается риск 
заражения SARS-CoV-2 [16–18].

Тропизм SARS-CоV-2-инфекции в органах жен-
ской репродуктивной системы. На сегодняшний 
день крайне мало информации о повреждающем дей-
ствии SARS-CoV-2 на органы женской репродуктив-
ной системы. По результатам scRNA-seq (с деталь-
ным изучением клеток яичников взрослых женщин, 
включая текациты, фолликулоциты, эндотелиоциты и 
иммунные клетки) коэкспрессия АПФ-2 и TMPRSS-2 
и экспрессия BSG определяется на всех стадиях ово-
фолликулогенеза и увеличивается по мере развития 
фолликула, поэтому они являются потенциальными 
вирусными мишенями при наличии виремии, в то же 
время Фурин наблюдали только в клетках стромы [5, 
18, 20]. На основании данных scRNA-seq и учиты-
вая, что стенка преовуляторного фолликула состоит 
из нескольких слоев клеток, формирующих гемато-
фолликулярный барьер и являющихся SARS-CoV-
2-негативными, а сам, возможно, инфицированный 
овоцит, окруженный zona pellucida и клетками куму-

люса, подвергается овуляции или атрофии, можно 
говорить о благоприятном прогнозе в отношении 
долгосрочного воздействия SARS-CoV-2. Кроме 
того, в большинстве исследований использовали  
аутопсийный материал женщин в постменопаузе, у 
которых отсутствуют зрелые овоциты, поэтому слож-
но оценить потенциальную активность SARS-CoV-2. 

В эпителии эндометрия концентрация АПФ-2 из-
меняется в зависимости от фазы менструального 
цикла: высокие значения наблюдаются в секреторной 
фазе, что может нарушать местный гомеостаз анги-
отензина II и регенерацию эндометрия. В экспери-
ментах на животных было показано, что уровень про-
дукции АПФ-2 в фолликулярных клетках регулируется 
гонадотропинами [18, 20]. Повреждающее действие 
на эпителий эндометрия может препятствовать нор-
мальной имплантации эмбрионов.

Резюмируя вышеизложенное, при оценке влияния 
SARS-CoV-2-инфекции на сперматогенез и овогенез 
следует учитывать особенности строения половых 
клеток и стадийность гаметогенеза, а также состоя-
ние гематотестикулярного и гематофолликулярного 
барьеров и их микроокружения. Мужские и женские 
гаметы обеспечивают постоянство своего пула бла-
годаря балансу между пролиферацией и апоптозом 
или подвергаются селекции. Так, сперматогонии яв-
ляются постоянно самообновляющимися клетками, 
способными размножаться в течение всей репродук-
тивной жизни мужчины, а сперматоциты выводятся 
из семявыносящих путей в течение 60 дней. В яич-
нике новорожденной около 3000000 овоцитов, коли-
чество которых обеспечивает репродуктивную жизнь 
женщины, измеряемую десятилетиями; новые ово-
циты – не образуются. Напротив, клетки покровного 
эпителия эндометрия способны к пролиферации и 
дифференцировке. Учитывая, что гаметы обладают 
переменной продолжительностью жизни, короткожи-
вущие половые клетки представляют меньшую угрозу 
долгосрочному SARS-CoV-2-инфицированию. 

Поэтому для понимания, может ли SARS-CoV-2-
инфекция оказывать какое-либо влияние на фер-
тильность, необходимо изучить степень экспрессии 
специфических генов, ответственных за вирусную ин-
вазию. Но не следует исключать возникновение воз-
можных мутаций в ответ на влияние вируса, которые 
могут оказывать повреждающее действие на гаметы 
и впоследствии приводить к тератогенному эффекту 
у будущего потомства. 

Беременность. Влияние SARS-CoV-2 на опло-
дотворение, дробление, имплантацию и раннюю 
беременность в значительной степени не известно. 
При этом теоретически не исключена возможность 
SARS-CoV-2-инфицирования зрелых овоцитов (из-
за коэкспрессии ACE-2 и TMPRSS-2), поэтому воз-
можны опасения по поводу начала беременности во 
время пандемии COVID-19. Согласно данным Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists и The Royal 
Australian and New Zealand College of Obstetricians and 
Gynaecologists беременные могут быть подвержены 
коронавирусной инфекции. При этом не существует 
доказательств влияния SARS-CoV-2 на ранних сро-
ках беременности или вертикальной передачи SARS-
CoV-2 в третьем триместре [20, 21]. В то же время не 
следует забывать о высоких рисках неблагоприятных 
осложнений ОРВИ при беременности со стороны ма-
тери и новорожденного. В одном исследовании сооб-
щалось о высоких уровнях АПФ-2 в плаценте в первом 
триместре беременности: в синцитиотрофобласте, 
децедуальных клетках (особенно в переваскулярных 
зонах) и строме ворсинок хориона. АПФ-2 регулиру-
ет продукцию ангиотензинов I–VII, что приводит к ва-
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зодилатации в системе мать-плод, но в то же время 
способствует распространению SARS-CoV-2 [21, 22]. 

Таким образом, на основании морфологической 
картины и биохимического анализа можно сказать, 
что риск заражения плода на ранних сроках беремен-
ности очень низкий, но в то же время увеличение кон-
центрации АПФ-2 при SARS-CoV-2 может привести к 
невынашиванию. 

SARS-CoV-2 и вспомогательные репродуктивные 
технологии (ВРТ). Обнаруженные патоморфологиче-
ские изменения гистоархитектоники яичка и спермато-
генеза не исключают, что SARS-CoV-2 может переда-
ваться со спермой, несмотря на бессимптомное течение 
COVID-19. Нельзя исключать этот потенциальный путь 
передачи, который когда-то был также предложен для 
других вирусных инфекций, ранее считавшийся малове-
роятным. Например, вирусы Эбола и Зика [22, 23]. 

В эксперименте на животных при использовании 
ПЦР в режиме реального времени выявлена экспрес-
сия мРНК АПФ-2 в яичнике [5, 21, 22]. Данные о по-
тенциальном влиянии SARS-CoV-2 на гаметогенез, 
качество ооцитов, развитие эмбриона и последую-
щую беременность противоречивые. В аналитических 
материалах Европейского общества репродукции 
человека и эмбриологии (ESHRE) предполагается, 
что ооциты и эмбрионы не содержат рецепторов для 
SARS-CoV-2, а также, что zona pellucida обеспечива-
ет ооциты третичных и преовуляторных фолликулов и 
морулу высокой степенью защиты [5, 20–22].

Американское общество репродуктивной медици-
ны (American Society for Reproductive Medicine, ASRM) 
и Общество вспомогательных репродуктивных тех-

нологий (Society for Assisted reproductive Technology, 
SART) выпустили Регламент, в котором рекомендуют 
потенциальным родителям, пациентам с ВРТ, доно-
рам гамет и суррогатным матерям запретить участие 
в любых программах фертильности с переболевшими 
и/или носителями SARS-CoV-2, так как отсутствуют 
достоверные данные о жизнеспособности указанного 
вируса в грудном молоке или сперме [5, 21, 22]. Кро-
ме того, согласно рекомендациям ASRM, необходи-
мо приостановить инициацию новых циклов лечения 
ЭКО, криоконсервацию гамет и др. 

Тропизм SARS-CоV-2-инфекции в молочной 
железе. Относительно высокие уровни коэкспрес-
сии мРНК TMPRSS-2 и АПФ-2 наблюдали в молочной 
железе, что не исключает ее как орган-мишень для 
вируса SARS-CoV-2 [24].

Заключение. В течение периода виремии мишеня-
ми для SARS-CoV-2 могут быть клетки Лейдига, овоци-
ты, так как они являются АПФ-2-положительными, хотя и 
не показывают идеальной коэкспрессии TMPRSS-2 или 
фурин-протеазы. Тяжелая COVID-19-ассоциированная 
пневмония и ее лечение у матери или отца могут повли-
ять на вынашивание беременности, внутриутробное 
развитие плода и здоровье новорожденного. Необхо-
димы дальнейшие исследования для оценки воздей-
ствия SARS-CoV-2-инфекции на мужской и женский 
организм в динамике для изучения фертильности, ис-
ходов беременности, развития ребенка, чтобы нако-
пить больше доказательств о возможных последствиях 
перенесенного COVID-19 на репродуктивную функцию.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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