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Аннотация. Появляется все больше сообщений о  влиянии SARS-CoV-2 
на менструальный цикл, гормональный статус, эндометрий, овариальный 
резерв, фолликулярную жидкость, ооциты и  эмбрионы. В  то  же время 
отсутствуют однозначные сведения о потенциальном влиянии заболева-
ния на  фертильность у  женщин, а  также о  предполагаемых нарушениях 
репродуктивной функции. Изучение взаимосвязи между инфекцией 
COVID-19 и  последующими нарушениями в  репродуктивной системе по-
зволит получить новые данные о  состоянии фертильности у  переболев-
ших пациенток, которым планируется проведение экстракорпорального 
оплодотворения. На сегодня продемонстрированы достаточно выражен-
ные, но при этом обратимые изменения менструального цикла у женщин, 
перенесших COVID-19, умеренно выраженные изменения овариального 
резерва и  гормонального баланса. Максимальное влияние инфекции 
SARS-CoV-2 наблюдается в  отношении снижения количества и  качества 
эмбрионов.
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Введение

Внастоящее время пандемия, вызванная коро-
навирусом SARS-CoV-2 далека от  завершения. 
В связи с этим все более актуальными становятся 

вопросы влияния этого заболевания на состояние жен-
ской репродуктивной системы, поскольку есть предпо-
ложения, что вирус может оказывать неблагоприятное 
воздействие на  фертильность [1, 2]. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что образование комплекса 
вируса с белком ACE2 может влиять на репродуктивные 
функции женщин, приводя к нарушению менструально-
го цикла, бесплодию и дистрессу плода [3, 4].

Появляется все больше сообщений о влиянии SARS-
CoV-2 на  менструальный цикл, гормональный статус, 
эндометрий, овариальный резерв, фолликулярную 
жидкость, ооциты и  эмбрионы [3–6]. В  то  же время 
до настоящего времени отсутствуют однозначные све-
дения о потенциальном влиянии заболевания на фер-
тильность у  женщин, а  также о  предполагаемых нару-
шениях репродуктивной функции.

Очевидно, что изучение взаимосвязи между инфек-
цией COVID-19 и последующими нарушениями в репро-
дуктивной системе позволит получить новые данные 
о состоянии фертильности у переболевших пациенток, 
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которым планируется проведение экстракорпорально-
го оплодотворения.

Цель работы

Анализ механизмов влияния инфекции SARS-CoV-2 
репродуктивную систему женщин, которым проводит-
ся лечение бесплодия с использованием вспомогатель-
ных репродуктивных технологий.

В  структуре вируса SARS-CoV-2 содержится ши-
повидный белок (S-белок), позволяющий вирусу свя-
зываться с  ангиотензинпревращающим ферментом 
(ACE)2, который широко экспрессируется на  поверх-
ности различных органов и  тканей, являясь одновре-
менно рецептором к  коронавирусу [4]. Установлено, 
что вирус проникает не  только в  легкие, но  поражает 
клетки и  других органов с  высокой экспрессией ACE2 
[6], включая клетки сердца, кишечника и  сосудистого 
эндотелия. Показано также, что вирус может проникать 
в яичники, влагалище, матку и плаценту [6–8]. С учетом 
этого ряд исследователей считают, что инфекция SARS-
CoV-2 может поражать женскую репродуктивную систе-
му, поскольку ооциты и ткань яичников экспрессируют 
средневысокие уровни рецептора ACE2 [9,10].

Для проникновения вируса в  клетку и  связыва-
ния с  ACE2, необходимо расщепление белка S, чему 
способствует трансмембранная сериновая протеа-
за 2 (TMPRSS2). Следует отметить, что при сравнении 
яичников женщин разного возраста, а  также с  низким 
и  высоким овариальным резервов (ОР) существенных 
различий по  уровням экспрессии ACE2 и  активности 
фермента TMPRSS2 отмечено не  было [11]. Расщепле-
ние белка S обеспечивается и  другими протеазами, 
которые в  настоящее время изучаются как факторы 
вирулентности SARS-CoV-2, такими как TMPRSSP4 и ка-
тепсины B и L (CTSB и CTSL соответственно) в эпители-
альных клетках кишечника [12, 13], FURIN в эпителиаль-
ных слоях слизистых оболочек [14,15].

Важнейшая роль ACE2 в функционировании яични-
ков обусловлена тем, что этот белок способствует се-
креции стероидов [16], участвует в процессах развития 
фолликулов [17] и роста ооцитов [18], влияет на овуля-
цию [19] и поддерживает функцию желтого тела [20].

Уровни как ACE2, так и  гена BSG (Basigin), кодиру-
ющего индуктор металлопротеиназы внеклеточного 
матрикса — CD147, в  ооцитах определяются в  зави-
симости от  степени зрелости клеток. Белок ACE2 при-
сутствует только в  незрелых ооцитах, тогда как BSG 
присутствует во  всех ооцитах, независимо от  степени 
зрелости. Потенциальными путями инфицирования оо-
цитов в  процессе реализации процедур экстракорпо-

рального оплодотворения (ЭКО) могут быть: через кро-
воток, при работе персонала или путем использования 
инфицированной спермы [21]. Установлено, что клетки 
трофэктодермы 6-дневного эмбриона характеризуются 
максимальной коэкспрессией ACE-2 и TMPRSS2 [22,23]. 
При экспериментальных исследованиях с  использо-
ванием клеток трофэктодермы эмбрионов на  стадии 
бластоцисты было отмечено, что при воздействии ви-
руса SARS-CoV-2 восприимчивость клеток эмбрионов, 
экспрессирующих рецептор ACE2 и протеазу TMPRSS2, 
опосредована именно рецептором ACE2 [24].

В  целом эти данные свидетельствуют о  наличии 
определенной восприимчивости ооцитов и эмбрионов 
к  возбудителю инфекции COVID-19, что подтвержда-
ет необходимость тщательного изучения различных 
аспектов выполнения процедур ЭКО и переноса эмбри-
онов (ПЭ) в условиях пандемии на предмет возможно-
го инфицирования вирусом материала, используемого 
в ходе применения ВРТ. Тем не менее вопрос о прямом 
воздействии инфекции SARSCoV-2 на ооциты и эмбрио-
ны остается до настоящего времени открытым.

Влияние SARS-CoV-2 на эндометрий 
и менструальный цикл

Важнейшую роль в  имплантации эмбриона игра-
ет состояние эндометрия. Установлено, что для эндо-
метрия характерная низкая экспрессия транскрипта, 
определяющего экспрессию ACE2, низкая экспрессия 
TMPRSS4 и  фурина, генов фермента, расщепляющего 
парные основные аминокислоты (FURIN), средняя экс-
прессия секреторного белка, связывающего сперму 
придатка яичка (CTSB), MX Dynamin Like GTPase 1 (MX1) 
и  генов BSG (но  высокие уровни белков basigin) [25]. 
Экспрессия этих генов меняется в зависимости от мен-
струального цикла. По  мнению Henarejos-Castillo I. et 
al. (2020), защита эндометрия от инфицирования SARS-
CoV-2 обусловлена низким содержанием ACE2 и сред-
ним уровнем активности TMPRSS2. Авторы отметили, 
что BSG способен сильно активировать FURIN, который 
в  свою очередь играет важную роль в  расщеплении 
протеина S. Высокая экспрессия BSG может способ-
ствовать инфицированию репродуктивного тракта 
SARS-CoV-2 за  счет других механизмов, независимых 
от участия в них белка ACE2 [26].

В  исследовании Miguel-Gómez L. et al. (2021) с  уча-
стием 15 пациенток, госпитализированных по  поводу 
COVID-19 в разные фазы менструального цикла, авторы 
изучали биоптаты эндометрия в  разные фазы цикла. 
По  результатам тестирования всех образцов был по-
лучен отрицательный результат на наличие РНК SARS-
CoV-2, при этом в 10 из 14 образцов была установлена 
экспрессия рецепторов ACE2 [27].
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Влияние SARS-CoV-2 
на гормональный статус  
и овариальный резерв

В  работе Li K. et al. (2021) авторы определяли кон-
центрации антимюллерова гормона (АМГ) у  женщин, 
перенесших инфекцию COVID-19 и  у  пациенток кон-
трольной группы. В  результате не  было выявлено ста-
тистически значимых различий изучаемых показате-
лей. В  контрольной группе образцы крови отбирали 
в любое время в первые 4 дня менструального цикла, 
у пациенток основной группы отбор образцов осущест-
влялся в течение первых 5 дней менструального цикла 
во время госпитализации. Сравнение уровней половых 
гормонов — эстрогена, прогестерона, тестостеронаа, 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и  фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) — не  выявило существен-
ных отличий по  этим показателям между основной 
и контрольной группами. Однако у некоторых женщин 
были отмечены более высокие концентрации ФСГ и ЛГ 
в  ранней фолликулярной фазе, что свидетельствова-
ло о  подавлении функции яичников. Таким образом, 
по  мнению авторов, результаты исследования показа-
ли незначительное влияние вируса или его отсутствие 
в  отношении овариального резерва и  женской фер-
тильности в целом [28].

Wang M. et al. (2021) опубликовали результаты изуче-
ния уровней ФСГ, АМГ и количества антральных фолли-
кулов (КАФ) у пациенток, которые перенесли инфекцию 
COVID-19 и в дальнейшем им выполнялись процедуры 
ВРТ. Авторы обследовали 65 женщин с положительным 
результатом IgG на SARS-CoV-2, проходящих процедуры 
ЭКО, и  195 женщин контрольной группы, не  перенес-
ших инфекцию. Уровни ФСГ и АМГ измеряли на 2-й или 
3-й день менструации, КАФ рассчитывали на основании 
данных трансвагинального УЗИ. Результаты исследова-
ния не выявили различий по вышеприведенным пока-
зателями между группой женщин с  наличием антител 
к SARS-CoV-2 и пациентами контрольной группы [29].

В работе Kolanska K. et al. (2021) Были оценены уров-
ни АМГ у женщин, которым выполнялось ЭКО и у паци-
енток контрольной группы. Величины этого показателя 
у  пациенток с  положительным результатом на  инфек-
цию SARS-CoV-2, перенесших легкую форму заболева-
ния COVID-19, и  у  женщин контрольной группы были 
одинаковыми [30].

Bentov Y. et al. (2021) изучали особенности стероидо-
генеза, при этом сравнили показатели крови и фоллику-
лярной жидкости женщин трех групп — вакцинирован-
ных, невакцинированных и  переболевших COVID-19). 
Было установлено более низкое содержание прогесте-
рона у непереболевших и невакцинированных женщин 

по сравнению с вакцинированными пациентками и пе-
ренесшими инфекцию SARS-CoV-2, при этом уровень 
эстрадиола был одинаковым в обеих группах [31].

В работе Martel  R.A. et al. (2021) был изучен гормо-
нальный статус 1132 пациенток, перенесших процеду-
ры ЭКО в период с апреля по сентябрь 2020 г. по срав-
нению с  997 женщинами, перенесшими процедуры 
до пандемии. Установлено, что уровень ФСГ у женщин, 
обследованных в  период пандемии COVID-19, был 
выше в начале цикла по сравнению с таковым у паци-
енток, обследованных до пандемии. При этом установ-
лено, что повышенный уровень ФСГ был ассоциирован 
со снижением частоты наступления беременности [32].

Исследование, проведенное Ding T. et al. (2021), так-
же продемонстрировало различия в  отношении гор-
монального статуса яичников. В работу было включено 
78 женщин с  положительной реакцией на  SARS-CoV-2. 
Пациентки с патологией яичников или хирургическими 
вмешательствами были исключены из  исследования. 
Было установлено, что у  женщин, перенесших инфек-
цию, отмечаются более низкие уровни АМГ, повышен-
ные концентрации ФСГ, тестостерона и  пролактина 
по  сравнению с  соответствующими показателями об-
следуемых контрольной группы того  же возраста — 
женщин, не перенесших COVID-19 [33].

Результаты

 исследования подтвердили возможность влияния 
инфекции SARS-CoV-2 на  овариальный резерв. При 
этом авторы отмечают, что у  48% пациенток, участво-
вавших в  исследовании, в  этот период наблюдались 
психологические нарушения (тревога, депрессия, на-
рушения сна), которые могут потенциально влиять 
на уровень пролактина [33].

Проводятся исследования и  по  оценке влияния 
SARS-CoV-2 на фолликулярную жидкость. Так, Barragan 
M. et al. (2020) изучили 16 ооцитов, полученных от двух 
бессимптомных женщин с положительным результатом 
на  SARSCoV-2 во  время забора материала. Все ооциты 
были проверены на наличие РНК SARS-CoV-2, результат 
был отрицательным [34] Аналогичные данные были по-
лучены в другой работе [35].

В исследовании Herrero Y. et al. (2022) было показано 
наличие анти-SARS-CoV-2 иммуноглобулинов G в  фол-
ликулярной жидкости всех женщин, которым выполня-
лось ЭКО после COVID-19. Также авторы отметили низ-
кий уровень фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и  интерлейкина (ИЛ)-1β у  этих пациенток. Снижение 
концентрации VEGF может негативно влиять на разви-
тие сосудистой сети яичников, нарушать поступление 
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питательных веществ к  фолликулам и,  таким образом, 
способствовать ухудшению качества ооцитов. Более 
того, пониженный уровень цитокина ИЛ-1β, который 
регулирует фолликулогенез и  атрезию [36, 37], может 
негативно повлиять на качество ооцитов [36].

Bentov Y. et al. (2021) исследовали специфический 
шиповидный белок RBD (домен связывания рецептора) 
IgG против SARS-CoV2 в  сыворотке и  фолликулярной 
жидкости вакцинированных и  инфицированных жен-
щин. Авторы показали, что у пациенток с положитель-
ным уровнем анти-COVID IgG в сыворотке крои эти ан-
титела обнаруживались и  в  фолликулярной жидкости, 
причем их уровни были сходными как у переболевщих, 
так и у вакцинированных пациенток [31].

К  настоящему времени проведены исследования, 
в  которых авторы предпринимали попытки оценки 
влияния SARS-CoV-2 на  ооциты и  эмбрионы. В  ряде 
работ показано, что инфекция SARS-CoV-2 усиливает 
окислительный стресс [38, 39]. При этом подтверждено 
негативное воздействие окислительного стресса на ка-
чество ооцитов и эмбрионов, которое может выступать 
в  качестве одного из  механизмов неблагоприятного 
влияния инфекции COVID-19 на женскую ферильность 
[40].

В  рамках когортного исследования Bentov Y. et al. 
(2021) сравнивались показатели 3 групп женщин, у ко-
торых осуществлялся забор яйцеклеток: 9 вакциниро-
ванных, 9 выздоровевших от  COVID-19 и  14 невакци-
нированных пациенток. Авторы оценили количество 
извлеченных ооцитов, выход ооцитов (долю клеток, 
извлеченных из зрелых фолликулов, видимых на УЗИ), 
количество зрелых ооцитов, а  также биомаркеры ка-
чества ооцитов. По  результатам исследования суще-
ственных различий между тремя группами отмечено 
не  было. Измерение уровней протеогликанов сульфа-
та гепарана (HSPG2) в  фолликулярной жидкости (для 
оценки качества ооцитов) показало отсутствие измене-
ний уровней этого показателя у переболевших и не пе-
реболевших женщин [31].

Wang M. et al. (2021) опубликовали результаты ис-
следования, проведенного в  крупнейшем центре ЭКО 
в Ухане в 2021 г., которое продемонстрировало влияние 
инфекции SAR-CoV-2 на  фертильность женщин. Авто-
ры обследовали женщин, прошедших процедуры ЭКО, 
отрицательных при тестировании на  РНК SARS-CoV-2 
и положительных по результатам определения уровней 
сывороточных антител к  SARS-CoV-2, и  сравнивали их 
показатели с таковыми у женщин с отсутствием призна-
ков перенесенной инфекции. Всего было обследовано 
260 женщин (195 в контрольной группе и 65 пациенток, 
перенесших заболевание). Авторы сравнили количе-

ство извлеченных ооцитов, зрелых ооцитов, скорость 
оплодотворения и скорость образования бластоцисты. 
Установлены достоверные различия только по послед-
нему параметру (p=0,02), скорость образования бласто-
цисты у  пациенток, перенесших инфекцию COVID-19, 
была ниже, чем в  контрольной группе. В  то  же время 
не было выявлено различий между частотой биохими-
ческой и клинической беременности, а также частотой 
ранних выкидышей у обследованных женщин [29].

Herrero Y. et al. (2022) также оценивали результаты 
ЭКО у 46 женщин, перенесших инфекцию COVID-19, при 
этом авторы выявили значительно меньшее количество 
извлеченных и зрелых ооцитов у женщин с более высо-
ким уровнем содержания антител IgG к SARS-CoV-2 [36]. 
В работе Orvieto et al. была выполнена оценка резуль-
татов ЭКО девяти пар до и после заражения COVID-19. 
В то время как показатели количества полученных оо-
цитов и скорости оплодотворения были схожими, коли-
чество эмбрионов высшего качества (TQE) было значи-
тельно ниже у  пациенток, перенесших инфекцию. TQE 
считается эмбрионом более чем с семью бластомерами 
на 3-й день, уровнем фрагментации ≤10% и бластоме-
рами одинакового размера. Поскольку в этом исследо-
вании процедуры проводились в  сроки между 8 и  92 
днем заражения, с учетом полученных данных авторы 
рекомендовали отложить проведение процедур ЭКО 
на три месяца после отрицательного результата SARS-
CoV-2 [41].

Chamani I. et al. (2020) сравнили результаты ЭКО, вы-
полненного 1881 женщине в период с января по июль 
2020 г., с данными контрольной группы пациенток, ко-
торым эти процедуры выполнялись в  2019 г. Установ-
лено, что среднее количество эуплоидных эмбрионов 
на  одну пациентку было значительно ниже в  группе 
2020 г., тогда как количество бластоцист на  пациентку 
в  этой группе было статистически значимо выше, чем 
у пациенток, которым ЭКО выполнялось в 2019 г. [42].

Заключение

На  первых этапах пандемии SARS-CoV-2 специали-
сты Американского общества репродуктивной медици-
ны (ASRM) и  Европейского общества репродуктивной 
медицины (ESHRE) рекомендовали отложить примене-
ние ВРТ за  исключением неотложных случаев. После 
того, как распространение вируса стало контролиро-
ваться, эти организации рекомендовали возобновить 
все виды лечения бесплодия с применением современ-
ных технологий [43].

Проведенные исследования свидетельствуют об от-
сутствии РНК SARS-CoV-2 в биоптатах эндометрия поло-
жительных женщин. Тем не менее, поскольку экспрессия 
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вирусного гена с  возрастом возрастает, специалистам 
следует учитывать более высокий риск инфицирования 
у пациенток более старших возрастных групп при пла-
нировании проведения им процедур ВРТ.

Имеются сообщения, в  которых продемонстрирова-
но отсутствие неблагоприятного влияния SARS-CoV-2 
влияния на ооциты и эмбрионы, что позволяет ряду ав-
торов сделать вывод о возможности безопасного прове-
дения ЭКО пациенткам, перенесшим инфекцию [43, 44].

Безусловно, пандемия повлияла на  психологиче-
ское состояние пациенток с  бесплодием. Недоверие 

к  вакцинам против SARS-CoV-2 проявляется скепти-
ческим отношением и  к  последствиям их применения 
в отношении фертильности [45]. На сегодня продемон-
стрированы достаточно выраженные, но  при этом об-
ратимые изменения менструального цикла у  женщин, 
перенесших COVID-19, умеренно выраженные измене-
ния овариального резерва и  гормонального баланса. 
Максимальное влияние инфекции SARS-CoV-2 наблю-
дается в  отношении снижения количества и  качества 
эмбрионов. Однако все вышеприведенные данные 
свидетельствуют о  том, что, полученная к  настоящему 
времени информация недостаточна, необходимо про-
ведение дальнейших исследований.
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