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Аннотация
Введение. Доказано, что высокопатогенный штамм коронавирусов (SARS-CoV-2) осложняет течение ряда 
хронических соматических заболеваний, вызывая дисфункцию многих органов и систем организма, в том 
числе и органов репродуктивной системы мужчин.
цель исследования. изучить морфологические изменения тестикул инфертильных пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию (COVID-19).
Материалы и методы. объектами морфологического исследования послужили ткани тестикул, полученные 
путём интраоперационной биопсии под внутривенной анестезией. забор материала осуществляли у 12 паци-
ентов в возрасте 25 – 29 лет с идиопатической инфертильностью, перенёсших COVID-19. Все пациенты имели 
ультразвуковые признаки фиброза в тестикулах, отсутствовавшие до инфицирования SARS-CoV-2. Биопсию 
выполняли через 12 месяцев, после перенесенного COVID-19.
Результаты. В биоптатах яичек во всех 12 наблюдениях отмечены изменения, характерные для воспали-
тельного процесса небактериального аутоиммунного генеза. Регистрировали гистио-лимфоцитарную ин-
фильтрацию ткани тестикул с деструкцией единичных канальцев и атрофией паренхимы, которая сочеталась 
с различной степенью выраженности склероза.
Заключение. коронавирусная инфекция оказывает негативное влияние на репродуктивный потенциал 
инфертильных мужчин. Воспалительный процесс в тестикулах носит аутоиммунный характер, который 
способствует нарушению гемодинамики и развитию склеротических процессов в паренхиме яичек, что со-
провождается тяжёлыми нарушениями сперматогенеза. 
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Abstract
Introduction. SARS-CoV-2 causes several negative processes in the body and complicates the course of chronic so-
matic diseases, causing dysfunction and having a negative effect on many organs and systems of the body, including 
organs of the reproductive system.
Objective. To study morphological changes in testicles of patients who have undergone a new coronavirus infection.
Materials and methods. Objects of morphological research were testicular tissues obtained by intraoperative bi-
opsy under intravenous anesthesia served. Material sampling was carried out in 12 patients aged 25–29 years with 
idiopathic infertility who underwent COVID-19. Patients showed ultrasound signs of fibrosis in the testicles, which 
were absent before infection with SARS-CoV-2. The biopsy was performed 12 months after COVID-19.
Results. In all observations, changes were observed that are characteristic of the inflammatory process, nonbacte-
rial autoimmune genesis. Histio-lymphocytic infiltration of testicular tissue with destruction of single tubules and 
parenchyma atrophy, combined with varying degrees of sclerosis, was verified.
Conclusion. In testicular biopsy specimens from patients who have undergone COVID-19, an autoimmune inflam-
matory process is recorded, manifested by lymphocytic infiltration of testicular tissue, which was combined with 
varying degrees of sclerosis.
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Введение
за последние три года во всём мире, 

в том числе и в России, растёт количество 
людей, среди которых превалируют муж-
чины, инфицированных новой коронави-
русной инфекцией (COVID-19), вызванной 
новым высокопатогенным штаммом коро-
навирусов (SARS-CoV-2), которую Всемирная 
организация здравоохранения охаракте-
ризовала как «чрезвычайную ситуацию 
международного значения». SARS-CoV-2 вы-
зывает ряд негативных процессов в орга-
низме и осложняет течение хронических 
соматических заболеваний, оказывая от-
рицательное действие на многие органы 
и системы организма [1, 2, 3, 4].

клетками-мишенями для коронавиру-
са являются альвеолярные эпителиоциты 
лёгких, в цитоплазме которых осуществля-
ется репликация вирусных частиц SARS-
CoV-2 [5]. после сборки вирионы переходят 
в цитоплазматические вакуоли, в составе 
которых уже мигрируют к мембране клетки 
и путём экзоцитоза выходят во внеклеточ-
ное пространство, и активизируют полно-
масштабно свой патогенный потенциал 
[5, 6]. при этом SARS-CoV-2 оказывает от-

рицательной действие на многие органы 
и системы организма, в том числе органы 
репродуктивной системы [7]. 

предложены различные гипотезы о по-
тенциальном влиянии SARS-CoV-2 на фер-
тильность мужчин репродуктивного воз-
раста, обусловленные непосредственным 
токсическим влиянием вируса на яичко, 
и созданием предпосылок для развития 
и нарастания оксидативного стресса и мета-
болических нарушений, которые негативно 
влияют как на сперматогенез, так на и сте-
реогенез яичка [7, 8]. 

Механизм непосредственного влияния 
SARS-CoV-2 на ткань яичка объясняется 
взаимодействием вируса и ангиотензин-
превращающего фермента 2 (АПФ2), спо-
собствующего проникновению вируса 
в клетку с помощью собственного spike-
белка и трансмембранной протеазы, серин 
2 (Transmembrane protease, serine 2 – TMPRSS2). 
коэкспрессия TMPRSS2 и АПФ2 в яичках фор-
мируют различные патологические реак-
ции, однако их экспрессии неодинаковы: 
так, в клетках Leydig и Sertoli преобладает 
АПФ2, а в сперматогониях и сперматидах 
– TMPRSS2 [9]. прямое негативное влия-
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ние SARS-CoV-2 на сперматогенез может 
объясняться экспрессией АПФ2 и TMPRSS2 
в сперматогониях и проявляется снижени-
ем показателей фертильности у пациен-
тов с COVID-19, а опосредованное – за счёт 
экспрессии АПФ2 и вируса в клетках Leydig 
и снижения уровня тестостерона [10]. 

Цель исследования
изучить морфологические изменения 

тестикул инфертильных пациентов, пере-
несших новую коронавирусную инфекцию 
(сOVID-19).

Материалы и методы
объектами морфологического исследо-

вания послужили ткани яичек, полученные 
путём интраоперационной биопсии. забор 
материала осуществляли у 12 пациентов 
в возрасте 25 – 29 лет с идиопатической 
инфертильностью, перенёсших COVID-19 
и с ультразвуковыми признаками фиброза 
в тестикулах. 

До инфицирования SARS-CoV-2 все па-
циенты проходили плановое обследова-
ние у уролога по поводу идиопатического 
бесплодия, при этом, по данным ультра-
звукового исследования, фиброза тестикул 
у пациентов не было. ультразвуковое ис-
следование выполняли на сканере Philips 
«EnVisor CHD» (Koninklijke Philips N.V., Philips 
Medical Systems Nederland B.V., Heerlen, The 
Netherlands) с линейным датчиком 3,5 – 
5,0 МГц в импульсном режиме.

Биопсию выполняли под внутривенной 
анестезией через 12 месяцев после перене-
сенного COVID-19: в 3-х случаях выполнена 
открытая биопсия тестикул, в 9-ти – при-
менена методика чрезкожной аспирации 
сперматозоидов из яичка (TEsticular Sperm 
Aspiration, TESE). 

Методика гистологического исследования
Для гистологического исследования 

фрагменты тканей тестикул фиксировали 
в забуференном 10% растворе формали-
на «HistoSafe®» (ооо «эргопродакшн», 
санкт-петербург, Россия) в течение 24 ча-
сов. проводка проходила в микроволновом 
гистопроцессоре закрытого типа Milestone 
LOGOS One (Milestone Medical SRL, Soriose, 
Italy), с использованием в качестве реаген-
тов спирта изопропилового абсолютиро-
ванного (99,8%) орто-ксилола «Septolan» 
(зАо «завод синтетического спирта», орск, 
Россия) и последующей заливкой в парафи-
новую смесь «Histomix» (ооо «Агат-Мед», 

Балашиха, Московская обл., Россия). сре-
зы выполняли на автоматизированном 
ротационном микротоме Leica RM2125 
RTS (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, 
Germany) с предустановленной толщиной 
срезов 3 мкм. Микропрепараты окрашива-
ли гематоксилином-эозином, и заключали 
под покровное стекло с использованием 
монтирующей среды «VitroGel» (ооо «эр-
гопродакшн», санкт-петербург, Россия). 
Микроскопия и микрофотографирова-
ние осуществлялось на микроскопе Leica 
DM1000 (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, 
Germany) со встроенной цифровой фото-
камерой Leica DFC450C (Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar, Germany).

Результаты
Во всех наблюдениях отмечены изме-

нения, характерные для воспалительного 
процесса и небактериального аутоиммун-
ного процесса. Регистрировали гистио-
лимфоцитарную инфильтрацию ткани 
яичка вокруг отдельных частично сохра-
нившихся канальцевых структур. В 83,0% 
случаев было отмечено очаговое скопле-
ние лимфоцитов с деструкцией единич-

Рисунок 1. хронический интерстициальный 
лимфоцитарный орхит: вокруг отдельных 
частично сохранившихся канальцевых струк-
тур имеется очаговое скопление лимфоцитов 
с деструкцией единичных канальцев и атро-
фией окружающей паренхимы, отёк стромы 
(гематоксилин-эозин, ув. ×100) 
Figure 1. Chronic interstitial lymphocytic orchitis: a 
focal accumulation of lymphocytes with destruction 
of single tubules, atrophy of the surrounding 
parenchyma, and stromal edema were revealed 
around individual partially preserved tubular 
structures (hematoxylin-eosin, magn. ×100)
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ных канальцев и атрофией окружающей 
паренхимы, а у 17% больных регистриро-
вали диффузную лимфоцитарную инфиль-
трацию с выраженным отёком фиброзным 
и процессом стромы яичка (рис. 1). кроме 
того, у 7 (58,3%) пациентов была выявлена 
выраженная ангиодисплазия сосудов обо-
лочек яичка – порочно сформированные 
сосуды артериального типа с признаками 
фиброза стенок с перекалибровкой про-
светов (рис. 2). у 4 (33,3%) пациентов от-
мечена стенозирующая микроангиопатия 
артерий мышечного типа с перекалибров-

кой просветов, где признаки хроническо-
го интерстициального лимфоцитарного 
орхита сочетались с дистрофическими 
и атрофическими изменениями эпителио-
цитов, дефицитом сперматогониев (рис. 3).

Обсуждение
В настоящее время пандемия SARS-

CoV-2 является серьёзным вызовом для 
мировой системы здравоохранения. Бо-
лее, чем через два года после регистра-
ции первых случаев заболевания она 
остаётся одной из самых серьёзных про-
блем в мире, так как патогенные воздей-
ствия вируса вызывают широкий круг не-
гативных последствий во многих органах 
и системах организма, оказывая влияние, 
в том числе и на репродуктивный потен-
циал мужчин [6]. 

В последнее время появились со-
общения о частоте патологии яичек при 
COVID-19, которые становятся всё более 
убедительными. посмертные исследова-
ния яичек человека позволяют предполо-
жить, что инфекции SARS-CoV-2 приводят 
к воспалению яичек, отёку и дегенерации 
сперматогенных клеток в связи с инфиль-
трацией CD3 + и CD68 + иммунных клеток 
по аналогии с тяжелым острым респиратор-
ным синдромом (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, SARS) [11]. В статье M. Yang et al. 
(2020) представили результаты паталогоа-
натомического исследования тестикул, по 
данным которого была обнаружена гибель 
клеток Leydig и Sertoli у больных, скончав-
шихся от COVID-19 [12].

полученные нами результаты показа-
ли, что в биоптатах яичек у инфертильных 
пациентов, перенёсших CоVID-19, присут-
ствуют признаки аутоиммунного воспали-
тельного процесса, характеризующегося 
лимфоцитарной инфильтрацией ткани те-
стикул, которые сочетаются с различной 
степенью выраженности склерозом. кроме 
того, в большинстве случаев была отмече-
на перекалибровка сосудов тестикул с ан-
гиодисплазией и дистрофическими измене-
ниями паренхимы. также важен и тот факт, 
что после COVID-19 выявлены признаки сте-
нозирующей микроангиопатии, что наряду 
с воспалительными процессами в ткани 
яичка, возможно, способствует развитию 
вторичных ишемически-гипоксических по-
вреждений клеток, снижающих их секре-
торную функцию.

Рисунок 2. Ангиодисплазия сосудов оболочек 
яичка (гематоксилин-эозин, ув. ×100)
Figure 2. Angiodysplasia of the testicular vessels 
(hematoxylin-eosin, magn. ×100)

Рисунок 3. стенозирующая микроангиопатия 
артерий мышечного типа с перекалибровкой 
просветов (гематоксилин-эозин, ув. ×200)
Figure 3. Stenosing microangiopathy of muscular 
arteries with recalibration of the lumens 
(hematoxylin-eosin, magn. ×200)
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Выявленные атрофические изменения 
эпителиоцитов в коллаборации с аутоим-
мунным воспалительным процессом у дан-
ной группы пациентов могут быть серьёз-
ной причиной, усугубляющей нарушения 
сперматогенеза.

Заключение
коронавирусная инфекция оказывает 

негативное влияние на репродуктивный 
потенциал инфертильных мужчин. Воспа-
лительный процесс в тестикулах носит ау-
тоиммунный характер, который способству-
ет нарушению гемодинамики и развитию 
склеротических процессов в паренхиме 
яичек, что сопровождается тяжёлыми на-
рушениями сперматогенеза.

C.с. тодоров, х.с. ибишев, о.н. Васильев
МоРФолоГиЧеские изМенения тестикул пАЦиентоВ 
с иДиопАтиЧеской инФеРтильностью, пеРенесШих ноВую 
коРонАВиРусную инФекЦию (COVID-19)
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