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Резюме. Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19) продемонструвала високу варіабельність та тяжкість клінічного пере-
бігу, а також розвиток ускладнень, як у ранній період після одужання, так і в довгостроковій перспективі. Чоловіки мають 
значно вищий ризик тяжкого перебігу та летальності порівняно з жінками, що асоціюється з низкою чинників, серед 
яких превалювання супутніх захворювань. Поширеною причиною ускладнень COVID-19 є ендотеліальна дисфункція, 
спричинена як прямим ураженням судинного ендотелію вірусом, так і наслідками «цитокінового шторму». Тому серед 
ускладнень коронавірусної інфекції в чоловіків виділяють розвиток еректильної дисфункції (ЕД), патоспермії та гіпо-
функції яєчок. Метою дослідження було оцінити зміни гормонального профілю, показників сперми та еректильної 
функції (ЕФ) у чоловіків після COVID-19. Матеріал і методи. Обстежено 153 чоловіки з підтвердженим COVID-19 у го-
строму періоді (n=28), через 6 місяців (n=23), 2 роки (n=49) та 3 роки (n=53) після одужання, а також 25 контрольних 
осіб. Визначали рівні загального тестостерону (ЗТ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), 
інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) методом ELISA. Спермограма виконана за стандартами ВООЗ 2021. ЕФ оці-
нювали за шкалою міжнародного індексу еректильної функції-15 (МІЕФ-15) та доплерівським УЗД. Результати. У гострій 
фазі спостерігалося зниження концентрації тестостерону (10,9±0,2 нмоль/л проти 19,6±2,8 нмоль/л; p<0,05), підвищен-
ня рівнів ЛГ та ФСГ (p<0,01), зростання рівня ІЛ-10 (p<0,05). Через 6 місяців рівень тестостерону в крові залишався низь-
ким, а рівень гонадотропінів — підвищеним. Протягом 2–3 років після одужання показники гормонів нормалізувалися. 
Аналіз еякуляту засвідчив зниження рухливості сперматозоїдів категорії «a» (23,17±2,76% проти 32,80±2,60% у контролі; 
p<0,05) та тимчасове підвищення лейкоцитів, із подальшим відновленням до 3-го року. Порушення ЕФ у чоловіків, котрі 
перехворіли COVID-19,  засвідчили  погіршення ЕФ, зниження статевого бажання, а також погіршення оргастичних від-
чуттів під час статевих контактів. Бали шкали МІЕФ-15 залишалися зниженими до 2 років із частковим відновленням 
через 3 роки. Висновки. COVID-19 у чоловіків спричиняє розвиток гіпогонадизму (зниження рівнів тестостерону на 
фоні підвищення ЛГ та ФСГ), порушення сперматогенезу (астенозооспермія, підвищення вмісту лейкоцитів в еякуляті) 
та ЕД  в гострій фазі захворювання та протягом 6 міс. після одужання. У більшості обстежених пацієнтів ці зміни мали 
транзиторний характер, поступове відновлення вказаних змін відбувалося протягом 2–3 років. Застосування комбінова-
ної терапії L-аргініном та інгібіторами PDE5 при наявності порушень ЕФ є  ефективним методом терапії. Рекомендовано 
довготривале спостереження за чоловіками, котрі перенесли COVID-19. 
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Прикладні дослідження

COVID-19, викликана тяжким гострим 
респіраторним синдромом коронавірусу 2 
(SARS-CoV-2), продемонструвала високу ва-
ріабельність клінічного перебігу та тяжкість у 
представників різних груп населення. Чолові-
ки мають значно вищий ризик тяжкого пере-
бігу та летальності порівняно з жінками, що 
асоціюється з низкою факторів, серед яких пре-
валювання супутніх захворювань (ожиріння, 
цукровий діабет, гіпертонія, серцево-судинні 
патології) і вікова група понад 40 років [1-3].

Поширеною причиною ускладнень 
COVID-19 є ендотеліальна дисфункція, спри-
чинена як прямим ураженням судинного ендо-
телію вірусом, так і наслідками «цитокінового 
шторму». Порушення цілісності судинного 
епітелію призводить до зниження продукції 
оксиду азоту (NO), що є ключовим фактором 
вазодилатації. Саме тому серед ускладнень 
коронавірусної інфекції виявляють розви-
ток ЕД, яка вважається сурогатним маркером 
системної ендотеліальної дисфункції та під-
вищеного ризику серцево-судинних подій [4]. 
Висока експресія ангіотензинперетворюючого 
ферменту-2 (АПФ2) і трансмембранної про-
теази серину-2 (TMPRSS2) в клітинах яєчок 
відкриває вірусу шлях до сперматогенних клі-
тин (сперматогонії, клітини Лейдіга і Сертолі). 
Автопсичні дослідження показали наявність 
вірусних елементів в ендотеліальних клітинах 
судин статевого члена та в тканині яєчок, що 
супроводжувалося запальними інфільтратами, 
інтерстиціальним набряком та ознаками орхіту 
й епідидиміту [5, 6].

Таким чином, COVID-19 має багатогранний 
вплив на чоловіків не лише через загальні сис-
темні ускладнення, але й через специфічні по-
рушення репродуктивної та статевої функцій. 

Епідеміологічні дослідження показали, що 
чоловіки мають вищу захворюваність і смерт-
ність від COVID-19 порівняно з жінками. За-
гальні показники летальності серед чоловіків 
складають від 2,8% до 4,4% проти 1,7% у жінок [1].  
Механізми гендерної вразливості включають 
гормональні відмінності, імунну відповідь із 
менш потужним виробленням інтерферонів у 
чоловіків, а також більшу кількість супутніх  
захворювань [4, 5].

SARS-CoV-2 інфікує ендотеліальні клітини 
через АПФ2 і TMPRSS2, спричиняючи апоп-
тоз, тромбоз мікросудин і системне запалення –  

«цитокіновий шторм». Ці зміни призводять до 
порушення синтезу NO, зниження вазодилата-
ції та розвитку ендотеліальної дисфункції [6, 7].  
ЕФ безпосередньо залежить від інтактності ен-
дотелію кавернозних артерій і синтезу NO: по-
рушення цього механізму стає першопричиною 
вазкулогенної ЕД після COVID-19 [8].

АПФ2 експресується в клітинах яєчок: спер-
матогоніях, клітинах Лейдіга й Сертолі, а також 
в епітелії придатків яєчок [9, 10]. TMPRSS2 
знайдено в тих самих клітинах, що дозволяє 
вірусу проникати в тканини репродуктивного 
тракту [11]. Автопсичні дослідження виявили 
вірусні частинки в інтерстиціальній тканині 
яєчок, набряк, інфільтрацію Т-лімфоцитами й 
ознаки орхіту/епідидиміту [12]. Це свідчить 
про прямий тропізм SARS-CoV-2 до чоловічих 
статевих органів.

У низці досліджень було виявлено пору-
шення стану сперматогенезу в чоловіків із 
COVID-19, як під час гострої фази захворюван-
ня, так і у віддалені терміни після одужання.  
Згідно з отриманими результатами було вста-
новлено, що основне захворювання не впливає 
на об’єм і в’язкість еякуляту [13], а також на 
середні показники концентрації сперматозоїдів 
[14], хоча аналіз індивідуальних показників ви-
явив олігозооспермію в приблизно 25% хворих 
чоловіків. Дослідження морфофункціональних 
показників еякуляту засвідчили зниження се-
реднього показника відсотка рухливих форм 
сперматозоїдів (категорія «а+b») у гострому 
періоді COVID-19, із тенденцією до покращен-
ня у віддалені терміни після одужання [15]. 

Гендерні особливості, основані на низці епі-
деміологічних досліджень (тящий перебіг та 
вища частота ускладнень COVID-19 в осіб чоло-
вічої статі порівняно з жінками, дозволили ви-
сунути гіпотезу про важливу роль тестостерону 
на перебіг та розвиток ускладнень основного 
захворювання [16]. Дефіцит тестостерону, роз-
глядається як незалежний фактор ризику леге-
невих розладів і кардіометаболічних порушень, 
включаючи гіпертензію, дисліпідемію, цукро-
вий діабет 2-го типу, ендотеліальну дисфунк-
цію та коагулопатію [17]. Визначення концен-
трації ЗТ в крові в 90 чоловіків із COVID-19 
засвідчило, що в 66 чоловіків із важким перебі-
гом COVID-19 медіана концентрації ЗТ у крові 
була нижчою порівняно з 24 чоловіками з лег-
шим перебігом COVID-19 [18].
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Середня концентрація в крові рівня ЗТ 
у гострому періоді була пониженою (10,9± 
±0,2 нмоль/л проти 19,6±2,8 нмоль/л у конт
ролі, p<0,05) [19, 20]. Середні концентрації ЛГ 
і ФСГ  підвищені в гострий період (ЛГ 4,59± 
±0,29 МО/л проти 2,96±0,33 МО/л, p<0,01; 
ФСГ 7,86±0,81 МО/л проти 4,49±0,68 МО/л, 
p<0,01) та 6 місяців після одужання [21]. 

Пандемія спричинила підвищення загально-
го рівня тривожності й депресії, що додатково 
погіршує ЕФ. Опитування за МІЕФ-15 пока-
зали, що 31,9% чоловіків мали погіршення ЕФ, 
а 17,9% — порушення контролю еякуляції під 
час піка пандемії; виявлено вірогідне знижен-
ня балів у всіх доменах у перші 2 роки після 
COVID-19, із частковим відновленням через 3 
роки [7].

Мета дослідження – оцінити  зміни гормо-
нального профілю, показників сперми та ЕФ у 
чоловіків після COVID-19.

Матеріал і методи

У дослідження включено 153 чоловіки ві-
ком 25–65 років, які перенесли лабораторно 
підтверджений COVID-19, та 25 контрольних 
осіб із подібним віковим діапазоном без історії 
COVID-19. Групи пацієнтів із COVID-19 поді-
лені за термінами після одужання:
•	 гострий період під час захворювання (n=28);
•	 через 6 місяців після одужання (n=23);
•	 через 2 роки після одужання (n=49);
•	 через 3 роки після одужання (n=53).

Середній вік обстежених становив 45,2± 
±3,0 року; контрольної групи — 43,2±2,9 року.

Концентрацію ЗТ, ЛГ, ФСГ, ІЛ-6 і ІЛ-10 
визначали імуноферментним методом на ав-
томатичному аналізаторі «Stat Fax 3200» 
(«Awareness Technology, Inc.», США). В усіх 
наборах референтні інтервали та сертифікація 
виробників відповідали стандартам Європей-
ського Союзу.

Згідно з рекомендаціями Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я (2021), макроскопічно 
оцінювали об’єм, час розрідження, в’язкість, 
pH, мікроскопічно — концентрацію спермато-
зоїдів, швидкість та форми руху (категорії a–d), 
морфологію за Kruger, процент життєздатних 
та мертвих клітин, лейкоцити. Матеріал отри-
мували після 2–6 діб статевого утримання. 

Аналіз проводили в камері Горяєва та під фар-
буванням за Papanicolaou.

Для оцінки ЕФ використовували шкалу 
МІЕФ-15. Аналізували домен «Еректильна 
функція» (питання 1–5, 15), а також домени 
«Задоволення статевим актом», «Оргазм», «Лі-
бідо» й «Загальна задоволеність». Бал за ЕФ <26  
вважали ознакою ЕД: легка ЕД — 22–25 бали, 
помірна — 17–21, середня — 11–16, важка — 
≤10. Анкетування проводили особисто.

У 6 пацієнтів (4 у гострий період, 2 – через 
6 міс.) виконували доплерівське сканування 
кавернозних артерій статевого члена до та піс-
ля інтракавернозного введення PGE1 (10 мкг).  
Оцінювали пікову систолічну швидкість (ПСШ):
•	 <25 см/с — важка васкулогенна ЕД;
•	 25–35 см/с — помірно-легка ЕД;
•	 ≥35 см/с — нормальний показник.

Статистичну  обробку  даних  проводили  за 
допомогою  пакета  програм  Microsoft  Excel  
з визначенням параметричних і непараметрич-
них критеріїв. Цифрові результати отриманих 
даних представлені у вигляді середніх зна-
чень та стандартної похибки (М±m). Харак-
тер розподілу отриманих даних визначали за 
W-критерієм Шапіро-Вілка. Вірогідність від-
мінності між двома групами оцінювали з ви-
користанням t-критерію Стьюдента. Різницю 
вважали вірогідною при р<0,05. 

Дослідження  проводилися відповідно до 
етичних стандартів місцевої комісії з питань по 
етиці, відповідального за подібні експерименти, 
який створений на базі ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України», основних положень «Кон-
венції про захист прав і гідності людини щодо 
застосування біології та медицини: Конвенції 
про права людини та біомедицину», прийнятої 
Радою Європи 04.04.1997 р., належної клініч-
ної практики (Good Clinical Practice, GCP) від 
1996 р., Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації «Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людини в якості об’єкта 
дослідження», прийнятої в червні 1964 року та 
переглянутої з 1975 по 2008 роки, і наказу Мі-
ністерства охорони здоров’я України «Про за-
твердження Порядку проведення клінічних 
випробувань лікарських засобів та експертизи 
матеріалів клінічних випробувань і Типового 
положення про комісію з питань етики» №66 від 
13.02.2006 року зі змінами за 2006-2008 роки.
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Результати та обговорення

У гострому періоді захворювання середнє 
значення ЗТ у крові у 28 чоловіків становило 
10,90±0,25 нмоль/л, і було вірогідно нижчим 
за показник контрольної групи (19,62±2,80 
нмоль/л; p<0,05). При цьому 64% хворих мали 
рівень ЗТ нижче 12 нмоль/л – критичної межі, 
що вказує на розвиток гіпогонадизму.

Середній рівень ЛГ у крові в гострий пері-
од підвищився до 4,59±0,29 МО/л (контроль –  
2,96±0,33 МО/л; p<0,01), а ФСГ – до 7,86± 
±0,81 МО/л (контроль – 4,49±0,68 МО/л; 
p<0,01). У всіх пацієнтів із гострою інфекцією 
рівні ЛГ та ФСГ перевищували верхню межу 
референтного інтервалу, що свідчить про роз-
виток первинного гіпогонадизму, обумовлений 
ушкодженням клітин Лейдіга.

Рівні запальних маркерів у крові обстеже-
них також були зміненими: середнє значення 
ІЛ-6 у гостру фазу становило 3,35±0,39 пг/мл 
(контроль – 2,21±0,41 пг/мл; p>0,05), у 32% 
випадків фіксували підвищення понад 4 пг/мл,  
тоді як рівні ІЛ-10 зросли до 16,46±1,05 пг/мл 
(контроль – 13,40±0,41 пг/мл; p<0,05) і зали-
шалися підвищеними у 70% обстежених, що 
вказує на активацію протизапальної відповіді.

Через 6 місяців після одужання (n=23) 
середній ЗТ рівень у крові підвищився до 
12,63±1,71 нмоль/л, але все ще залишався віро-
гідно нижчим за контроль (p<0,05). Концент
рація гонадотропінів досягала таких значень: 
ЛГ – 6,60±1,06 МО/л, ФСГ – 14,54±2,82 МО/л 
(обидва p<0,01 проти показників контрольної 
групи). Це свідчить про тривалу компенсацій-
ну гіперсекрецію гонадотропінів у відповідь 
на вірусне ушкодження статевих залоз. Рівень 
ІЛ-6 у крові залишався підвищеним у середньо-
му до 4,60±0,61 пг/мл, а рівень ІЛ-10 – 16,20± 
±0,41 пг/мл, що демонструє збереження суб-
клінічного запального фону.

Через 2 роки (n=49) спостерігалася віро-
гідна нормалізація гормональних показників: 
середній рівень ЗТ зріс до 14,97±0,63 нмоль/л 
(p>0,05 проти показників контрольної групи), 
а середні рівні ЛГ (3,31±0,31 МО/л) і ФСГ 
(4,90±0,25 МО/л) повернулися в межі рефе-
рентних значень. Концентрація ІЛ-6 у кро-
ві знизилася до 3,60±0,22 пг/мл, а ІЛ-10 – до 
14,60±0,41 пг/мл (p>0,05 проти показників 
контрольної групи). Водночас, у 15% чоловіків 

залишалися дещо зниженими рівні ЗТ (8– 
12 нмоль/л), що вказує на субклінічний гіпого-
надизм.

Через  3 роки після одужання (n=53) се-
редній рівень ЗТ в крові становив 15,84± 
±0,88 нмоль/л, що не відрізнялося від контро-
лю. Концентрація ЛГ (2,59±0,18 МО/л) і ФСГ 
(6,00±0,52 МО/л) в крові також залишалися 
в межах референтних інтервалів, хоча в 10% 
пацієнтів рівень ФСГ перевищував верхню 
межу, можливо вказуючи на часткову тестику-
лярну недостатність. Концентрації ІЛ-6 (2,10± 
±0,32 пг/мл) та ІЛ-10 (12,80±0,24 пг/мл) у 
крові в більшості обстежених збігалися з конт
рольними показниками, але у 20% реєстрували 
незначне підвищення рівня ІЛ-6.

Цитоморфологічні дослідження еякуляту 
в обстежених пацієнтів засвідчили, що через  
6 місяців  після одужання середній об’єм сперми 
становив 2,65±0,36 мл, що не відрізнялося від 
контролю (3,20±0,30 мл; p>0,05). Концентрація 
сперматозоїдів становила 80,15±15,03 млн/мл  
(контроль – 79,10±11,30 млн/мл; p>0,05). 
Однак рухливість сперматозоїдів категорії 
«А» знизилася до 23,17±2,76% (контроль – 
32,80±2,60%; p<0,05), і лише у 33% чоловіків 
складала ≥32%. У 60% пацієнтів лейкоцитар-
на інфільтрація становила 3,93±1,05×106/мл 
(контроль – 1,70±0,10×106/мл; p<0,05), що 
свідчило про запальний процес у спермі.

Через 2 роки після одужання об’єм еякуля-
ту та концентрація сперматозоїдів залишалися 
стабільними (3,71±0,31 мл і 72,88±8,59 млн/мл; 
p>0,05). Рухливість сперматозоїдів покращи-
лася до 25,50±2,90% (p<0,05 проти контролю), 
але в 72% чоловіків ці значення були <32%. 
Кількість лейкоцитів у спермі знизилася до 
2,69±0,50×106/мл (p>0,05 проти контролю), та  
нормалізувалася приблизно у 60% обстежених 
пацієнтів.

Через 3 роки після одужання об’єм еякуляту  
(3,50±0,21 мл) і концентрація сперматозоїдів 
(70,52±6,84 млн/мл) не відрізнялися від по-
казників контрольної групи. Відсоток рухли-
вих форм повернувся до норми (34,41±2,55%, 
p>0,05). Лейкоцитарна інфільтрація дося-
гла контрольних значень (2,17±0,15×106/мл; 
p>0,05).

Таким чином, оцінювані параметри еякуля-
ту в більшості пацієнтів поступово відновлю-
валися до рівня показників здорових чоловіків 
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протягом 2–3 років, одночасно запалення та 
зниження рухливості зберігалися протягом 
першого року після інфекції.

Оцінка за шкалою МІЕФ-15 проводилася 
як у гостру фазу захворювання (n=28), так і че-
рез 6 місяців (n=20), 2 роки (n=21) та 3 роки 
(n=17) після одужання.

У гострому періоді середній інтегративний 
бал «Еректильної функції» становив 17,18± 
±0,45 балів (контроль – 26,73±0,79 балів; 
p<0,05), «Задоволення статевим актом» –  
10,44±0,36 балів проти 14,81±0,10 балів 
(p<0,05), «Лібідо» – 7,18±0,15 балів проти 
9,61±0,32 балів (p<0,05), «Загальна задоволе-
ність» – 6,46±0,26 балів проти 8,96±0,41 балів 
(р<0,05).

Через 6 місяців показники «Еректиль-
ної функції» залишалися зниженими (17,18± 
±0,45 бали), а через 2 роки – 14,16±1,21 (p<0,05 
проти показника контрольної групи), що свід-
чить про збереження стійкої ЕД на фоні гормо-
нальної дисфункції.

Тільки на 3-му році спостереження інтегра-
тивний бал «Еректильна функція» покращився 
до 19,81±2,18 балів (p<0,05 проти показника 
контрольної групи), однак залишався ниж-
чим за референтний поріг для здорових чоло-
віків. Лише 45% чоловіків досягли ≥26 балів, 
що свідчить про неповне відновлення ЕФ у 
значної частини пацієнтів після перенесеного 
COVID-19.

Результати доплерівського сканування ка-
вернозних артерій засвідчили, що в гострий 
період середні показники ПСШ знаходилися в 
27–31 см/с у трьох пацієнтів (помірна артеріо
генна ЕД) та 25 см/с в одного (васкулогенна 
ЕД зі змішаним артеріовенозним типом), тоді 
як у контролі ПСШ ≥35 см/с. Через 6 міся-
ців два обстеження демонстрували ПСШ 33– 
35 см/с (майже нормалізовано), проте діасто-
лічна швидкість залишалася підвищеною в од-
ного пацієнта (1,2 см/с), що вказує на персис-
тування мікросудинних порушень.

Кореляційний аналіз показав сильний нега-
тивний зв’язок між рівнями ЗТ і показниками 
ІЛ-6 у гостру фазу (r=–0,52; p<0,01), а також 
між рівнями ЗТ і балом «Еректильної функції» 
(r=0,60; p<0,05). Позитивна кореляція виявле-
на між показниками  рухливості сперматозої-
дів і ПСШ (r=0,48; p<0,05) у віддалені термі-
ни. Ці дані підтверджують, що гормональна та 

ендотеліальна дисфункції взаємопов’язані та 
впливають на репродуктивні та статеві показ-
ники.

Наші результати узгоджуються з даними 
літератури, що SARS-CoV-2 інфікує не лише 
дихальні шляхи, але уражає ендотеліальні та 
репродуктивні клітини через експресію АПФ2 
і TMPRSS2. У гострий період у пацієнтів із 
COVID-19 спостерігалося суттєве зниження 
рівнів загального тестостерону  та компенса-
торне підвищення концентрації гонадотропінів 
(ЛГ, ФСГ) у крові, що свідчить про розвиток 
первинного гіпогонадного стану. Ці гормо-
нальні зміни можуть бути зумовлені прямим 
ураженням клітин Лейдіга та системним за-
пальним процесом із пригніченням стану гіпо-
таламо-гіпофізарної системи.

Після 6 місяців багато пацієнтів все ще мали 
знижений рівень ЗТ і підвищені рівні ЛГ, ФСГ, 
що вказує на довготривалу дисфункцію гонад. 
Натомість через 2–3 роки гормональний ба-
ланс у більшості чоловіків відновився, хоча в 
окремих випадках субклінічні відхилення за-
лишалися. Аналогічна ситуація спостерігалася 
й з морфофункціональними показниками спер-
ми: рухливість сперматозоїдів категорії А зни-
жувалася в гострий період і протягом перших 
двох років, але відновлювалася до контрольних 
показників рівня на третьому році спостере-
ження. Ці зміни можна пояснити поєднанням 
прямого вірусного ураження сперматогоній, 
оксидативного стресу та індукованої лихоман-
кою тимчасової тестикулярної дисфункції.

Підвищення рівня лейкоцитів у спермі на 
ранніх етапах може свідчити про місцеву за-
пальну реакцію, яка нормалізувалася через  
2-3 роки після перенесеного COVID-19 у біль-
шості пацієнтів. Необхідно зазначити, що хоча 
більшість показників сперми повернулася до 
норми протягом 2-3 років після одужання, а в 
частини обстежених чоловіків зберігалися суб-
нормальні значення окремих показників, що 
підкреслює необхідність тривалого моніторин-
гу стану репродуктивного здоров’я.

Дослідження стану ЕФ, яке оцінювалося за 
допомогою шкали МІЕФ-15 і доплерівського 
УЗД показало, що в гострий і ранній відновлю-
вальний періоди спостерігалася виражена ЕД 
у більшості пацієнтів, що корелювало з гормо-
нальною дисфункцією. Через два роки показ-
ники шкали МІЕФ-15 залишалися нижчими 
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за нормативні, однак через три роки відбулося 
вірогідне їх покращення. Це підтверджує те-
орію багатокомпонентного механізму ЕД у 
COVID-19: поєднання системного запалення, 
ендотеліальної дисфункції.  SARS-CoV-2 має 
здатність інфікувати різні типи клітин організ-
му завдяки експресії на їхній поверхні рецеп-
торів АПФ2 та ферменту TMPRSS2. Репро-
дуктивна система чоловіків, зокрема клітини 
Лейдіга та Сертолі, а також сперматогонії в 
яєчках, експресують обидва ці білки у високо-
му ступені. Це створює сприятливі умови для 
прямого проникнення вірусу в тканини яєчок 
і спричинення локальної інфекції та запален-
ня. Підтвердженням цьому слугують дані ав-
топсичних досліджень, які виявляли вірусні 
частинки в інтерстиціальній тканині яєчок, на-
бряк тестикулярних канальців, інфільтрацію 
Т-лімфоцитами та ознаки орхіту й епідидиміту 
[22].

Окрім прямого вірусного тропізму, суттєву 
роль відіграє системна запальна відповідь —  
«цитокіновий шторм». Надмірне вивільнен-
ня прозапальних цитокінів (ІЛ-6, TNF-α, 
інтерлейкін-1β) призводить до ендотеліаль-
ної дисфункції в мікросудинах яєчок і ста-
тевого члена. Ендотелій відповідає за синтез 
NO, ключового вазодилататора, необхідного 
для адекватного кровотоку та функціонуван-
ня кавернозних тіл. Порушена продукція NO 
спричиняє спазм дрібних артерій, що лежить в 
основі васкулогенної ЕД. Щобільше, запальні 
клітини продукують велику кількість резиду-
альних кисневих форм, які можуть безпосеред-
ньо пошкоджувати ДНК сперматозоїдів і при-
гнічувати стероїдогенез.

Таким чином, двокомпонентний механізм —  
пряме ураження AПФ2-позитивних клітин і 
системне запалення з ендотеліальною дисфунк-
цією — є основою порушень статевої та репро-
дуктивної функцій у чоловіків із COVID-19. 
Додатковими факторами є лихоманка (тем-
пературою >38 °C протягом кількох днів), що 
сприяє тимчасовому пригніченню спермато-
генезу, й імунологічні реакції, які призводять 
до автоімунного орхіту через пошкодження 
гематотестикулярного бар’єру [23]. У нашому 
дослідженні зниження рівня  ЗТ у крові паці-
єнтів у гострому періоді та через 6 місяців піс-
ля одужання свідчить про розвиток гіпогонад-
ного стану. Підвищення рівнів гонадотропінів  

(ЛГ, ФСГ) у крові є компенсаторною реакцією 
при первинному ушкодженні клітин Лейдіга. 

Через 2–3 роки спостерігалося суттєве від-
новлення гормонального профілю в більшості 
пацієнтів, проте в 10–15% чоловіків рівні ЗТ 
у крові залишалися на нижній межі норми або 
дещо зниженими. Це може свідчити про фор-
мування субклінічного гіпогонадизму, що по-
требує подальшого спостереження та, можли-
во, замісної терапії.

Зниження  рівня тестостерону в крові має 
багатогранні наслідки: окрім зниження лібідо 
та ЕФ, воно впливає на масу скелетних м’язів, 
метаболізм ліпідів, кісткову тканину і загаль-
ний стан здоров’я. Відновлення нормальних 
рівнів Т після COVID-19 може вимагати корек-
ції способу життя, фізичних вправ і, за потреби, 
фармакологічного втручання.

У перший рік після COVID-19 дослідження 
спермограми в більшості чоловіків засвідчили 
зниження рухливості сперматозоїдів категорії 
А та підвищення лейкоцитів. Ці зміни відпо-
відають описаним випадкам лейкоцитоспермії 
й олігозооспермії в чоловіків у перші 3 місяці 
після інфекції [24-26]. Підвищена концентра-
ція лейкоцитів спричиняє локальне вироблен-
ня резидуальних кисневих форм, що ушкоджує 
сперматозоїди та може призводити до фраг-
ментації ДНК [15, 24]. Водночас об’єм спер-
ми, pH та концентрація загалом залишалися в 
межах норми, хоча індивідуальні відхилення 
фіксувалися приблизно у 20–30% випадків. 
Позитивним є те, що через 2–3 роки показни-
ки рухливості і кількість лейкоцитів у спермі 
нормалізувалися в більшості пацієнтів. Це під-
тверджує транзиторний характер патоспермії, 
зумовленого запаленням і лихоманкою, а також 
можливість відновлення сперматогенезу після 
усунення гострого ушкодження.

ЕФ залежить від цілісності трьох систем: 
нейро-гуморальної, судинної та психоемоцій-
ної. У гострий та ранній відновлювальний пе-
ріоди в більшості чоловіків мав місце васку-
логенний компонент ЕД через ендотеліальну 
дисфункцію на тлі системного запалення, що 
підтверджено зниженням ПСШ при доплерів-
ському УЗД. Гормональні розлади додатково 
погіршували здатність до ерекції. Психоло-
гічний стрес і тривога, пов’язані з перебігом 
захворювання та ізоляцією під час пандемії,  
також були важливим чинником. Опитування 
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за МІЕФ-15 виявили зниження балів за домена-
ми «Еректильна функція», «Лібідо», «Задово-
лення статевим актом», що відповідає світовим 
дослідженням [26]. Через 2 роки інтегративний 
бал залишався зниженим у ~60 % чоловіків, але 
до 3-го року відбулося значне покращення, хоч 
не у всіх. Це свідчить про часткове, але стійке 
відновлення васкулогенного та гормонального 
компонентів ЕД; проте психогенний компонент 
у частини пацієнтів може потребувати специ-
фічної терапії — психологічної підтримки або 
психотерапії.

Комбіноване застосування L-аргініну (3– 
6 г/добу) та інгібіторів фосфодіестерази-5 по-
казало високу ефективність у відновленні ЕФ. 
L-аргінін є субстратом для NO-синтази, сприяє 
збільшенню синтезу NO й покращенню ендоте-
ліальної функції. Інгібітори фосфодіестерази-5 
продовжують напіврозпад цГМФ, підсилюючи 
ефект NO. Рандомізовані подвійні сліпі дослі-
дження продемонстрували значне зростання ба-
лів за шкалою МІЕФ-15 та ПСШ після 3 місяців 
комбінованої терапії [27, 28]. Цей підхід доціль-
но розглядати в пацієнтів зі стійкою EД після 
COVID-19, особливо в тих, у кого зберігаються 
субклінічні ендотеліальні та гормональні пору-
шення.

Отримані нами результати, щодо розвит
ку гіпогонадного стану в чоловіків, хворих на 
COVID-19 відповідають існуючим літературним 
даним: медіана ЗТ у пацієнтів із тяжким пере-
бігом захворювання була значно нижчою ніж у 
чоловіків із легким перебігом COVID-19. Гіпо-
гонадизм асоціюється з підвищеною смертністю 
та тяжким перебігом COVID-19, що вказує на 
прогностичне значення тестостерону як біомар-
кера. Через 2–3 роки спостерігалося суттєве від-
новлення гормонального профілю в більшості 
обстежених, проте в 15% чоловіків рівні ЗТ зали-
шалися на нижній межі норми або трохи знижені. 
Це може свідчити про формування субклінічної 
форми гіпогонадизму, що потребує подальшо-
го спостереження та, можливо, замісної терапії. 
Зниження тестостерону має багатогранні наслід-
ки: окрім зменшення лібідо й ЕФ, воно впливає 
на масу скелетних м’язів, метаболізм ліпідів, кіст-
кову тканину і загальний стан здоров’я. 

Наразі в дослідженні стану статевої та ре-
продуктивної функцій у чоловіків після пере-
несеної COVID-19 залишається ряд проблем-
них питань:

•	 відсутність базових показників параметрів, 
що оцінюються: у переважної більшості па-
цієнтів не було можливості оцінити пара-
метри сперми та гормонів до інфекції, що 
ускладнює визначення повного обсягу змін;

•	 труднощі з оцінкою стану психологічних 
факторів на розвиток статевих порушень, 
внаслідок небажання більшості пацієнтів 
проходити стандартні психологічні опиту-
вальники;

•	 необхідні подальші дослідження із залучен-
ням більшої кількості пацієнтів та клінічної 
і лабораторної інформації для покращення 
умов рандомізації з метою уникнення мож-
ливого перебільшення тяжкості наслідків 
COVID-19 у загальній популяції.

Висновки 

1. Наші дані підтверджують мультифактор-
ний патогенез порушень репродуктивної та 
статевої функцій у чоловіків після COVID-19.

2. Під час гострого періоду COVID-19 у чоло-
віків спостерігається зниження рівня загально-
го тестостерону і підвищення лютеїнізуючого та 
фолікулостимулюючого гормонів, що свідчить 
про розвиток первинного гіпогонадизму.

3. Спостерігається транзиторне зниження 
рухливості сперматозоїдів і підвищення числа 
лейкоцитів у спермі; в окремих випадках відхи-
лення залишаються до 3 років.

4. Порушення еректильної функції розви-
ваються під час гострої фази захворювання і 
зберігається в частини чоловіків через 3 роки 
спостереження після перенесеного COVID-19.

5. Застосування комбінованої терапії 
L-аргініном та інгібіторами фосфодіестерази 
5-го типу вразі наявності порушень еректиль-
ної функції є  ефективним методом терапії.
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Список скорочень

АПФ2 – ангіотензинперетворювальний фермент-2 
ЕД – еректильна дисфункція
ЕФ – еректильна функція
ЗТ – загальний тестостерон
ІЛ-6 – інтерлейкін-6
ІЛ-10 – інтерлейкін-10 
ЛГ – лютеїнізуючий гормон
МIЕФ-15 – міжнародний індекс еректильної функції-15
ПСШ – пікова систолічна швидкість
ФСГ – фолікулостимулюючий гормон
COVID-19 – коронавірусна хвороба  
NO – оксид азоту
SARS-CoV-2 – тяжкий гострий респіраторний синдром 
коронавірус 2
TMPRSS2 – трансмембранна протеаза серину-2

The state of reproductive and sexual function in 
men after COVID-19
V.E. Luchytskyi, E.V. Luchytskyi, G.A. Zubkova,  
E.A. Shelkovoy, V.M. Rybalchenko, I.I. Skladanna
State Institution «V.P. Kommisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism, National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has demonstrated 
high variability and severity of clinical course, as well as the devel-
opment of complications, both in the early period after recovery 
and in the long term. Men have a significantly higher risk of severe 
disease and mortality compared to women, which is associated 
with a number of factors, including the prevalence of comorbidities. 
A common cause of complications of COVID-19 is endothelial dys-
function, caused by both direct damage to the vascular endotheli-
um by the virus and the consequences of a «cytokine storm». There-
fore, among the complications of coronavirus infection in men, the 
development of erectile dysfunction, pathospermia and testicular 
hypofunction in the form of decreased testosterone secretion and 
the development of pathospermia are distinguished. The aim of 
the study was to assess changes in the hormonal profile, sperm pa-
rameters and erectile function in men after COVID-19. Material and 
methods. A total of 153 men with confirmed COVID-19 were exam-
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ined in the acute phase (n=28), 6 months (n=23), 2 years (n=49) and 
3 years (n=53) after recovery, as well as 25 control individuals. The 
levels of testosterone, luteinizing hormone, follicle-stimulating hor-
mone, interleukin-6 and interleukin-10 were determined by ELISA 
method. The spermogram was performed according to WHO 2021 
standards. Erectile function was assessed by the International Index 
of Erectile Function-15 scale and Doppler ultrasound. Results. In 
the acute phase, there was a decrease in testosterone concentra-
tion (10.9±0.2 vs. 19.6±2.8 nmol/L; p<0.05), an increase in lutein-
izing hormone,  and follicle-stimulating hormone (p<0.01), and an 
increase in IL-10 levels (p<0.05). After 6 months, the blood testoster-
one level remained low, and the gonadotropin level was increased. 
Hormonal levels returned to normal within 2-3 years after recovery. 
Ejaculate analysis revealed a decrease in category «a» sperm motil-
ity (23.17±2.76% versus 32.80±2.60% in control; p<0.05) and a tem-
porary increase in leukocytes, with subsequent recovery by year 3. 
Erectile disorders in men who recovered from COVID-19 showed 
worsening erectile function, decreased orgasmic sensations during 
sexual intercourse. The International Index of Erectile Function-15 
scale remained reduced for up to 2 years with partial recovery after 
3 years. Conclusions.  In men, COVID-19 causes the development 
of hypogonadism (decreased testosterone levels against the back-
ground of increased luteinizing, and follicle-stimulating hormones), 
impaired spermatogenesis (asthenozoospermia, increased leuko-
cyte content in the ejaculate), and erectile dysfunction in the acute 
phase of the disease and within 6 months after recovery. In most of 
the examined patients, these changes were transient with gradual 
recovery of these changes occurring over 2–3 years. The use of com-
bination therapy with L-arginine and PDE5 inhibitors in the pres-
ence of erectile disorders is an effective method of therapy. Long-
term monitoring of men who have had COVID-19 is recommended.
Keywords: COVID-19, man, testosterone, erectile function, ejacu-
late.
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