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Аннотация. На основании исследований, посвященных влиянию SARS-CoV-2 на ткани, была 
выявлена не только легочная инвазия, но и нарушение функции яичек. В единичных исследованиях на 
малых выборках пациентов было обнаружено увеличение количества апоптотических клеток, CD138+ 
плазмоцитов, CD3+ T-лимфоцитов, CD20+ B-лимфоцитов, CD68+ макрофагов в интерстициальной ткани. 
Тем не менее, комплексного морфологического и иммуногистохимического исследования на значитель-
ной когорте пациентов не проводили. Таким образом, изучение механизмов влияния SARS-CoV-2 на 
сперматогенез остается актуальным. Цель исследования – иммуногистохимическая оценка нарушений 
сперматогенеза при SARS-CoV-2-инвазии. Материал и методы. Впервые собрана когорта COVID-19-
позитивных пациентов (n=69). Аутопсийный материал подвергали морфологическому, морфометриче-
скому и иммуногистохимическому анализу, а также для оценки степени гипосперматогенеза рассчитыва-
ли индекс сперматогенеза. Иммуногистохимическим методом исследовали инвазию SARS-CoV-2 с антите-
лами к шиповидному белку, нуклеокапсидному белку вируса SARS-CoV-2 и ангиотензинпревращающему 
ферменту типа 2 (АПФ2). Результаты. При морфометрическом исследовании яичек пациентов с COVID-
19 наблюдали снижение степени сперматогенеза. На основании проведенного морфологического и мор-
фометрического анализа, а также снижения индекса сперматогенеза с высокой долей вероятности можно 
полагать, что у пациентов с подтвержденной коронавирусной инфекцией старше 45 лет выявленные па-
томорфологические изменения были более выраженными, чем у молодых людей. При иммуногистохими-
ческом исследовании были обнаружены сперматогенные клетки, позитивные к S-белку и нуклеокапсиду, 
также отмечалось увеличение количества AПФ2-позитивных сперматогенных клеток, что свидетельство-
вало об инвазии в них SARS-CoV-2. Заключение. Иммунофенотипическая характеристика яичек паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией свидетельствует о вирусной нагрузке SARS-CoV-2, оцененной по 
количеству S-белок-, нуклеокапсид- и АПФ2-позитивных сперматогенных клеток. Обнаруженные морфо-
логические и иммуногистохимические изменения наиболее вероятно указывают на развитие COVID-19-
ассоциированного орхита. 
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Abstract. Based on studies on the effect of SARS-CoV-2 on tissues, not only pulmonary invasion but an 
impaired testicular function also were revealed. In single studies on small samples of patients, an increase in the 
number of apoptotic cells, CD138+ plasma cells, CD3+ T-lymphocytes, CD20+ B-lymphocytes, CD68+ macro-
phages in the interstitial tissue was found. However, a comprehensive morphological and immunohistochemical 
study has not been performed on a significant cohort of patients. Thus, the study of the mechanisms of influence 
of SARS-CoV-2 on spermatogenesis remains relevant. The aim of the study was to carry out an immunohisto-
chemical evaluation of spermatogenesis disorders in SARS-CoV-2 invasion. Material and methods. For the 
first time, a cohort of COVID-19-positive patients was collected (n=69). The autopsy material was prepared for 
morphological, morphometric, and immunohistochemical analysis, and the index of spermatogenesis was calcu-
lated  to  assess  the degree of   hypospermatogenesis.  The invasion of SARS-CoV-2 was studied by immunohisto-   
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chemical method with antibodies to the spike protein, the nucleocapsid protein of the SARS-CoV-2 virus, and 
angiotensin-converting enzyme type 2 (ACE2). Results. In the morphometric study of the testicles of patients 
with COVID-19, a decrease in the degree of spermatogenesis was observed. Based on the morphological and 
morphometric analysis, as well as the decrease in the spermatogenesis index, it is highly likely that in patients 
with confirmed coronavirus infection over 45 years of age, the identified pathomorphological changes were more 
pronounced than in young people. An immunohistochemical study revealed S-protein- and nucleocapsid-positive 
germ cells, as well as an increase in the number of ACE2-positive germ cells, which indicates the invasion of 
SARS-CoV-2 into them. Conclusion. The immunophenotypic characteristics of the testicles of patients with a 
new coronavirus infection indicates the viral load of SARS-CoV-2, estimated by the amount of S-protein-, nucleo-
capsid- and ACE2-positive germ cells. The revealed morphological and immunohistochemical patterns most 
likely indicates the development of COVID-19-associated orchitis. 
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Введение 

 
Пандемия коронавирусной инфекции, 

вызванной вирусом SARS-CoV-2, была объяв-
лена ВОЗ в марте 2020 г. [6]. Благодаря нако-
пленным знаниям и совершенствованию ме-
тодов изучения механизмов влияния этого 
возбудителя на ткани человека, была выявле-
на не только легочная инвазия, но и наруше-
ние функций других органов и систем, в том 
числе – яичек [3]. 

Многие исследователи обнаружили в 
яичках пациентов, перенесших в 2002 г. 
SARS-CoV-инфекцию, признаки вирусного 
орхита с преимущественным поражением 
клеток сперматогенного ряда по механизму 
апоптоза, воспалительной инфильтрацией 
интерстициальной ткани и склерозом базаль-
ной мембраны [12]. Аналогичные результаты 
были получены и при новой COVID-19-
инфекции со сходными структурно-
функциональными нарушениями в яичках: 
увеличение количества апоптотических кле-
ток, CD138+ плазмоцитов, CD3+  
T-лимфоцитов, CD20+ B-лимфоцитов, CD68+ 
макрофагов в интерстиции [13]. 

Согласно результатам единичных работ, 
было обнаружено, что в яичках пациентов с 
подтвержденной COVID-19-инфекцией и фи-
зиологическим сперматогенезом уровень ре-
цепторов к АПФ2 оказался значительно ниже 
по сравнению с группой пациентов с патоло-
гическим сперматогенезом [2]. Следователь-
но, увеличение уровня экспрессии АПФ2 на-
прямую коррелирует со степенью нарушения 
сперматогенеза. Однако, большая часть ис-
следований проводилась на малой выборке 
пациентов, а результаты оказались противо-
речивы [4, 9, 11, 13]. Таким образом, изучение 
механизмов влияния SARS-CoV-2 на сперма-
тогенез по-прежнему остается актуальным. 

Известно, что вирус SARS-CoV-2 прони-
кает в клетки посредством связывания с кле-
точными рецепторами АПФ2 через рецептор-
связывающий домен в составе S-белка, что 
подтверждается иммуногистохимическими 
реакциями с антителами к S-белку и нуклео-
капсиду, а также к АПФ-2 [7, 8]. 

В нашем исследовании впервые была 
собрана когорта COVID-19-положительных 
пациентов для оценки сперматогенеза при 
тестикулярной инвазии SARS-CoV-2. 

Цель исследования – иммуногистохи-
мическая оценка нарушений сперматогенеза 
при SARS-CoV-2-инвазии в разных возрас-
тных группах. 

 
Материал и методы исследования 

 
Вскрытие и получение аутопсийного 

материала яичек проводили в патологоанато-
мическом отделении ЦКБ РАН с соблюдением 
требований протокола № 162 от 11.02.22, 
одобренного Локальным этическим комите-
том ЦКБ РАН. 

Согласно анамнестическим, клиниче-
ским и морфологическим данным были 
сформированы следующие группы. I группа 
(n=69; возраст 25–75 лет). Причина смерти – 
новая коронавирусная инфекция, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2 (ПЦР+), с развитием 
двусторонней тотальной пневмонии смешан-
ного генеза. Течение заболевания осложни-
лось острым респираторным дистресс син-
дромом взрослых (диффузное альвеолярное 
повреждение) и полиорганной недостаточно-
стью. II группа (n=15) – аутоптаты яичек, по-
лученные не позднее 6 часов после констата-
ции биологической смерти. Макроскопиче-
ские признаки наличия воспалительного 
и/или опухолевого процесса отсутствовали, у 
каждого из пациентов родился по крайней 
мере один ребенок. Пациенты этой группы 
ранее не подвергались воздействию токсиче-
ских веществ. Среди причин смерти мужчин 
были постинфарктный кардиосклероз, хро-
ническая ишемия головного мозга, язва же-
лудка с прободением и/или кровотечением, 
обструктивный пиелонефрит, панкреатит, 
аневризмы различной локализации, врож-
денные пороки развития, не связанные с ор-
ганами мочеполового аппарата. 

Критериями исключения были беспло-
дие, эндокринные заболевания, ожирение, 
сепсис, ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты В 
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Таблица 1 /Table 1 
Индекс сперматогенеза у пациентов с COVID-19 
Spermatogenesis index in patients with COVID-19 

 
Возраст 
(годы) 

Индекс спермато-
генеза, % 

% снижения индекса 
сперматогенеза Степень гипосперматогенеза 

COVID-19 
25–44 5,9±0,2* 13,2 легкая 
45–60 5,1±0,2*,** 22,7 легкая 
61–75 3,6±0,1*,** 38,0 средняя, фокальная атрофия 
76–90 0,3±0,01*,** 91,5 тяжелая атрофия 

Контроль 
25–44 6,8±0,3 – – 
45–60 6,6±0,3 2,9 легкая 
61–75 5,8±0,2** 14,7 легкая 
76–90 3,5±0,1** 48,5 средняя, фокальная атрофия 

Примечание: * – статистически значимые различия между группой COVID-19 и контрольной группой ; ** 
– по сравнению с предыдущим возрастным периодом в исследуемых группах при p 0,05. 
 
и С, вирус Эпштейна–Барр, эпидемический 
паротит, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, хронический алкоголизм, наркома-
ния. 

Морфологическое исследование. После 
извлечения яичек оценивали их внешний вид 
и состояние паренхимы на разрезе, проводили 
взвешивание и морфометрию. Затем органы 
нарезали в сагиттальной плоскости на блоки 
толщиной 2 мм, фиксировали в забуференном 
растворе формалина и после гистологической 
проводки в аппарате «Leica Biosystems» (Гер-
мания) заливали в парафин. Серийные срезы 
толщиной 3 мкм депарафинировали, дегидра-
тировали и окрашивали гематоксилином и 
эозином для гистологического исследования. 

Иммуногистохимическое исследование 
проводили в автоматическом режиме (BOND-
III Fully Automated IHC and ISH Staining 
System, Leica). В качестве первичных антител 
использовали Anti-Protein S Antibody (F-10, sc-
271326, 1:500; Santa Cruz, USA), Anti-
Coronavirus nucleocapsid Antibody (CCV2-2, sc-
66012, 1:500; Santa Cruz, USA) и Anti-ACE2 
antibody (EPR4436, ab108209; Abcam, USA). 

Подсчет количества иммунопозитивных 
клеток проводили в 10 случайно отобранных 
полях зрения при увеличении ×400 и выра-
жали в процентах. 

Микроскопический анализ выполняли с 
помощью системы видео-микроскопии (мик-
роскоп Leica DM2000, Германия; камера Leica 
ICC50 HD). 

Морфометрическое исследование. Для 
повышения достоверности и объективизации 
диагностики рассчитывали индекс спермато-
генеза [1]. Результаты оценивали по следую-
щим признакам: снижение индекса спермато-
генеза до 10–90% – гипосперматогенез, а бо-
лее 90% – атрофия сперматогенных клеток 
яичка. 

Статистический анализ. Для всех коли-
чественных показателей проводили оценку 
характера на распределение данных. При 
нормальном распределении вычисляли сред-
нее арифметическое (М) и стандартную 

ошибку (SЕ) с использованием пакета анализа 
данных программы Microsoft Excel (версия 
14.0.4760.1000, 32-разрядная). Полученные в 
результате подсчета данные иммуногистохи-
мического и морфометрического исследова-
ний обрабатывали с использованием компью-
терной программы SPSS 12 for Windows 
statistical software package (IBM Analytics, 
США). Сравнения проводились с использова-
нием дисперсионного анализа. Для проверки 
выборки на нормальность распределения ис-
пользовали критерий Шапиро–Уилка. Разли-
чия между выборками считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Макроскопические особенности и вес 
яичек у пациентов с COVID-19 не отличались 
от таковых в контрольной группе. Аутопсии 
яичек были выполнены с целью исключения 
обструкции семенных протоков и выявления 
причины и степени нарушений сперматогене-
за. 

При микроскопическом анализе яичек 
пациентов с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией были выявлены признаки гипос-
перматогенеза различной степени выражен-
ности (табл. 1), уменьшение количества кле-
ток сперматогенного ряда – их отслойка, де-
сквамация и конгломерация в просвете се-
менных извитых канальцев при полном отсут-
ствии половых клеток. В единичных аутопта-
тах наблюдали интратубулярный гиалиноз 
(табл. 1). 

В большинстве микропрепаратов отме-
чали утолщение и разрыхление базальной 
мембраны и других компонентов стенки се-
менных извитых канальцев (миоидного и во-
локнистого слоев), гиперплазию клеток Лей-
дига, отек и утолщение интерстициальной 
ткани (склероз). В межканальцевом простран-
стве наблюдались очаговая плазмоцитарно-
лимфоцитарная инфильтрация, единичные 
нейтрофилы, эндотелиит и обильные интра-
васкулярные тромбозы, а также полнокровие 
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Таблица 2 / Table 2 
Количество ИГХ-позитивных сперматогенных клеток, % 

Number of IHC-positive germ cells, % 
 

Возраст (годы) n S-белок Нуклеокапсид АПФ2 
COVID-19 

25–44 11 26,2±1,2* 17,1±0,8* 9,4±0,4* 
45–60 26 51,5±2,5*,** 26,4±1,3*,** 13,2±0,6*,** 
61–75 51 57,9±2,6*,** 37,8±1,6*,** 18,3±0,9*,** 
76–90 21 64,3±3,2*,** 42,7±2,0*,** 26,9±1,1*,** 

Контроль 
25–44 10 – – 7,9±0,1 
45–60 10 – – 3,7±0,1 
61–75 10 – – 2,6±0,1 
76–90 10 – – 1,4±0,1** 

Примечание: * – статистически значимые различия между группой COVID-19 и контрольной группой; ** 
– по сравнению с предыдущим возрастом в исследуемых группах при p<0,05. 
 

 
Рис. 1. Фрагмент яичка пациента с подтвержден-
ной новой коронавирусной инфекцией. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 200. 
Fig. 1. Testicle fragment with a confirmed novel coro-
navirus infection. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magn. 200. 
 
гемокапилляров и метахромазия их внутрен-
ней оболочки. В расширенных просветах 
лимфатических сосудов присутствовало 
большое количество белка (рис. 1). 

Обнаруженные в большинстве аутопта-
тов морфологические изменения в виде лим-
фоцитарной инфильтрации, пестрой атрофии, 
герминальной аплазии, синдрома «только 
клеток Сертоли» свидетельствовали о разви-
тии орхита, вероятно вирусного генеза. 

При ИГХ-оценке яичек пациентов с 
COVID-19 по сравнению с контрольной груп-
пой выявлено иммуномечение сперматоген-
ных клеток, преимущественно расположен-
ных в адлюминальном отсеке извитых семен-
ных канальцев (сперматид и единичных 
сперматоцитов различного типа дифферен-
цировки), окрашенных антителами к спайко-
вому белку и нуклеокапсиду SARS-CoV-2. 
Аналогичные ИГХ изменения наблюдали в 
клетках Лейдига и эндотелиоцитах перитубу-
лярных кровеносных сосудов. В группе 
COVID-19-положительных пациентов отмеча-
лось выраженная ИГХ-реакция на АПФ2 кле-
ток поздних стадий сперматогенеза по срав-
нению с контрольной группой (табл. 2, рис. 2). 

Настоящее исследование посвящено 
иммуногистохимической оценке нарушения 
сперматогенеза после инвазии SARS-CoV-2 в 
яички. Обнаруженное нарушение гистоархи-
тектоники извитых семенных канальцев и 
признаки гипосперматогенеза различной сте-
пени выраженности свидетельствуют о сни-
жении функционального статуса у пациентов 
с COVID-19-инфекцией. Это происходит в ре-
зультате повреждения стенки кровеносных 
сосудов и воспалительной инфильтрации (ви-
русный орхит), что приводит к снижению 
трофической функции гематотестикулярного 
барьера вследствие тромбоза кровеносных 
сосудов и ишемии. Преобладание в микро-
препаратах лимфоидных иммунокомпетент-
ных клеток также подтверждает вирусный 
генез наблюдаемых воспалительных измене-
ний [5]. 

При ИГХ-исследовании аутоптатов яи-
чек COVID-19-положительных пациентов бы-
ло выявлено окрашивание сперматогенных 
клеток на S-белок- и нуклеокапсид, что свиде-
тельствует об инвазии SARS-CoV-2. 

Известно, что рецептор АПФ2 является 
одним из ключевых, через который SARS-
CoV-2 проникает внутрь клетки хозяина [10]. 
По результатам проведенного исследования 
увеличение количества АПФ2-позитивных 
сперматогенных клеток сопровождалось сни-
жением степени сперматогенеза, причем у 
пациентов с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией старше 45 лет снижение спермато-
генной функции было более выражено, чем в 
когорте молодых, что также связано с возрас-
тными особенностями течения физиологиче-
ского сперматогенеза (изолированные или 
сгруппированные семенные канальцы, рас-
ширенный просвет с отторжением незрелых 
сперматид). 

Особенно следует отметить наличие 
ИГХ-реакции в клетках Лейдига, главной 
функцией которых является синтез тестосте-
рона. Таким образом, можно констатировать 
наличие прямого и опосредованного меха-
низмов, приводящих к нарушению спермато-
генеза. Прямое воздействие связано с 
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Рис. 2. Эпителио-сперматогенный слой в исследуемых фрагментах яичек. Иммуногистохимическое 
окрашивание с антителами к S-белку (А), нуклеокапсиду (Б) и АПФ2 (В) у пациентов с подтвержденной 
новой коронавирусной инфекцией, Г – иммуногистохимическое окрашивание с антителами к АПФ2 в 
контрольной группе. Докрашивание гематоксилином. Ув. 200. 
Fig. 2. Germinal epithelium in testicular fragments. Immunohistochemical staining with antibodies to S-protein 
(A), nucleocapsid (B) and ACE2 (C) in patients with confirmed novel coronavirus infection, D – immunohisto-
chemical staining with antibodies to ACE2 in the control group). Counterstaining with hematoxylin. Magn. 200. 
 
 
инвазией SARS-CoV-2 в сперматогенные клет-
ки, а опосредованное – с альтерацией интер-
стициальных эндокриноцитов, что приводит к 
герминативной и эндокринной дисфункциям. 

Предметом дальнейших исследований 
остается раскрытие ведущих механизмов 
взаимодействия SARS-CoV-2 с рецепторами 
АПФ2 и его влияния на репродуктивную 
функцию пациентов с COVID-19-инфекцией. 
 

Заключение 
 

Иммунофенотипическая характеристи-
ка яичек пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией свидетельствует о вирусной на-
грузке SARS-CoV-2, оцененной по количеству 
S-белок-, нуклеокапсид- и ангиотензинпрев-
ращающий фермент 2-позитивных спермато-
генных клеток. Обнаруженные морфологиче-
ские и иммуногистохимические изменения 
наиболее вероятно указывают на развитие 
COVID-19-ассоциированного орхита. 
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