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Интрагаметное вирусное инфицирование сперматозоидов может быть причиной истинной вертикальной передачи вирусов через 
половые клетки. В сперматозоидах обнаружены вирус иммунодефицита человека, вирус гепатита С, вирус простого герпеса, 
цитомегаловирус, вирус Зика. Доказана возможность вертикальной передачи вируса иммунодефицита человека, вируса просто-
го герпеса, вируса Зика.
Интрагаметное инфицирование сперматозоидов герпесвирусами приводит к аномалиям развития эмбриона и может являться 
причиной спонтанных абортов как при естественном зачатии, так и при применении вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. Разработка методов диагностики интрагаметного вирусного инфицирования сперматозоидов позволит в некоторых 
случаях установить причину бесплодия и аномалий беременности и применить соответствующую антивирусную терапию на ста-
дии подготовки к естественному зачатию или применению вспомогательных репродуктивных технологий.
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Intragametal viral infection of spermatozoa can cause true vertical transmission of viruses through germ cells. Currently, human immunode-
ficiency virus, hepatitis C viruses, herpes simplex virus, cytomegalovirus, Zika virus have been detected in spermatozoa. The possibility of verti-
cal transmission of human immunodeficiency virus, cytomegalovirus, herpes simplex virus and Zika virus has been proven.
Intragametal infection of spermatozoa with viruses of the herpes group leads to abnormalities in the development of the embryo and can 
cause spontaneous abortions both during natural conception and when using assisted reproductive technologies. The development of ade-
quate methods for diagnosing an intragametal spermatozoa virus infection will make it possible to find out, at least in some patients, the cause 
of infertility and pregnancy abnormalities and apply appropriate antiviral therapy in preparation for natural conception or the use of assisted 
reproductive technologies.
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3. Герпесвирусы
3.1. Вирус простого герпеса (ВПГ) – ДНК-содер-

жащий вирус из семейства Herpesviridae, передающий-
ся половым путем и персистирующий в клетках ор-

ганизма-хозяина. Присутствие ВПГ в урогенитальном 
тракте случайно выбранных пациентов мужского 
пола без генитального герпеса в анамнезе было впер-
вые выявлено Y. M. Centifanto и соавт. [1]. Возможная 
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роль спермы в передаче ВПГ была исследована F. A. De-
ture и соавт. в культуре ткани. Авторы продемонстри-
ровали инфекционность герпесвирусов в сперме, 
полученной в межрецидивный период у 2 из 30 здо-
ровых субъектов мужского пола с рецидивирующими 
ВПГ-инфекциями [2]. Позднее ВПГ был выделен 
в клеточной культуре из эякулята у 40 % пациентов 
с нарушениями фертильности [3].

О передаче генитального герпеса путем донорско-
го оплодотворения сообщили D. E. Moore и соавт. 
Донором был пациент с первичной бессимптомной 
инфекцией ВПГ 2-го типа с инфицированной ВПГ 
постоянной половой партнершей. Свежую сперму 
донора использовали для оплодотворения ВПГ-се-
ронегативной женщины, у которой после этого раз-
вилась первичная инфекция, вызванная ВПГ 2-го типа. 
Прямые доказательства передачи ВПГ от донора ре-
ципиенту были получены с помощью рестриктазного 
анализа изолятов ВПГ 2-го типа, полученных из спер-
мы донора и из шейки матки реципиента [4].

При бесплодии методом вложенной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) ДНК ВПГ выявили в 37 (24 %) 
из 153 образцов спермы инфертильных пациентов,  
но не в контрольной группе [5]. Аналогичные резуль-
таты получены N. Kapranos и соавт. [6], которые так-
же с помощью вложенной ПЦР продемонстрировали 
наличие ДНК ВПГ в 64 (56,6 %) из 113 образцов спер-
мы пациентов клиники бесплодия. Частота выявле-
ния ВПГ в сперме варьирует в зависимости от метода 
обнаружения вирусной ДНК [7].

При применении вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ), а именно метода экстракор-
порального оплодотворения, присутствие ВПГ в спер-
ме не влияет на частоту оплодотворения яйцеклетки 
и дробления зиготы, но статистически значимо сни-
жает частоту формирования бластоцисты, имплан-
тации эмбриона и наступления беременности [8].

Обнаруженное ухудшение показателей спермо-
граммы при инфицировании ВПГ большинство ученых 
рассматривают как прямую либо косвенную причину 
мужского бесплодия [9, 10]. Присутствие ВПГ 1-го 
и 2-го типов в сперме связано со снижением концен-
трации сперматозоидов и доли активно-подвижных 
сперматозоидов [11], а также с увеличением количест-
ва дегенерирующих и незрелых половых клеток и ано-
мальных сперматозоидов [12]. S. H. Monavari и соавт. 
с помощью метода ПЦР в реальном времени обна-
ружили ДНК ВПГ в сперме 26 из 70 инфертильных 
пациентов без симптомов ВПГ и выявили связь инфи-
цирования с уменьшением количества сперматозои-
дов [13]. Аналогично связь выявления ВПГ 1-го типа 
в эякуляте с более низким средним количеством спер-
матозоидов была показана в недавно опубликованной 
работе [14]. Авторы исследовали 279 образцов эякулята 
инфертильных пациентов и обнаружили ВПГ 1-го или 

2-го типа в 10,7 % образцов эякулята. Среди образцов 
с признаками только одного типа ВПГ на 7,5 % чаще 
выявляли ВПГ 1-го типа, чем ВПГ 2-го типа. Прямое 
повреждающее действие ВПГ на клетки сперматоге-
неза и на клетки Сертоли было продемонстрировано 
при экспериментальной восходящей ВПГ-инфекции 
[15]. В источниках описано улучшение параметров 
спермограммы [16] и наступление беременности [5] 
после специфической антигерпетической терапии.

Продукция тимидинкиназы ВПГ 1-го типа в яич-
ках трансгенных мышей коррелирует со структур-
ными аномалиями сперматозоидов и дефектами 
сперматогенеза, что предполагает участие этой ти-
мидинкиназы в повреждении сперматогенных кле-
ток у пациентов с ВПГ-инфекцией [17]. Снижение 
уровня тимидинкиназы приводит в экспериментах 
на животных к значительному снижению частоты 
выявления аномалий сперматозоидов и восстанов-
лению фертильности.

Ряд авторов отрицает влияние ВПГ-инфекции на 
параметры спермограммы. E. Neofytou и соавт. обна-
ружили ДНК ВПГ 1-го типа с помощью ПЦР в 2,1 % об-
разцов спермы бесплодных мужчин, но не обнару-
жили связи с аномальными параметрами спермы [7].

3.2. Инфицирование сперматозоидов ВПГ. Иссле-
дование локализации ВПГ позволяет сделать заклю-
чение о наличии внутригаметного инфицирования. 
G. Kulcsar и соавт. идентифицировали антигены ВПГ 
в сперматозоидах пациентов с различными заболе-
ваниями с помощью реакции иммунофлюоресцен-
ции (РИФ) [18], D. Kotronias, N. Kapranos, используя 
флюоресцентную гибридизацию in situ (f luorescent 
in situ hybridization, FISH), продемонстрировали при-
сутствие ДНК ВПГ в сперматозоидах 37 (46 %) из 
80 пациентов клиники бесплодия. Количество инфи-
цированных сперматозоидов колебалось от 2 клеток 
на образец до 60 % всех клеток [19].

В. А. Науменко и соавт. при бесплодии выделяли 
ВПГ в культуре чувствительных клеток как из цельно-
го эякулята (31 % против 17 % в контрольной группе), 
так и из фракции подвижных сперматозоидов (31 % 
против 8 %). Аналогичные результаты авторы получи-
ли методом ПЦР in situ: ДНК ВПГ в сперматозоидах 
обнаружили у 26 % пациентов с бесплодием и у 2,6 % 
мужчин контрольной группы [20].

При электронно-микроскопическом исследовании 
эякулята инфертильных пациентов мы выявляли кап-
сид ВПГ в ядре и в цитоплазматической капле сперма-
тозоидов [21]. РИФ с использованием антител к ВПГ 
1-го и 2-го типа и FISH с биотинилированными зон-
дами к ДНК ВПГ позволили выявить ДНК и белки 
ВПГ в сперматозоидах очищенной подвижной фрак-
ции [22, 23]. Сохранение генома ВПГ в подвижных 
морфологически нормальных сперматозоидах является 
аргументом в пользу переноса ВПГ сперматозоидами 
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потомству во время естественного оплодотворения 
или оплодотворения с использованием ВРТ.

Вирус простого герпеса – ядерный вирус, т. е. он 
не может проникать в очень плотный хроматин зрелых 
сперматозоидов, поэтому они нечувствительны к ВПГ. 
Это было подтверждено экспериментами C. Pallier и со-
авт. [24]. Авторы инкубировали эякулированные спер-
матозоиды с ВПГ 2-го типа. Вирусные частицы при-
крепились к мембране сперматозоидов в присутствии 
семенной жидкости, но не были найдены внутри спер-
матозоидов. Прикрепление вируса к зрелым сперма-
тозоидам в экваториальной зоне продемонстрировано 
также с помощью конфокальной микроскопии при ин-
кубации сперматозоидов с ВПГ in vitro [10]. Скорее 
всего, вирусы попадают в сперматозоиды на стадии 
незрелых половых клеток. Это было выявлено в экс-
периментах на животных. На модели эксперименталь-
ного герпетического орхита антигены ВПГ с помощью 
РИФ [25] и ДНК ВПГ методом FISH [15] выявляли 
в незрелых половых клетках – сперматоцитах, круглых 
и удлиненных сперматидах. Методом количественно-
го кариологического анализа незрелых половых клеток 
в эякуляте пациентов с ВПГ-инфицированием спер-
матозоидов был продемонстрирован частичный арест 
сперматогенеза на ранних стадиях профазы I мейоза, 
выявлен цитопатический эффект герпетического ин-
фицирования и изменение количества незрелых половых 
клеток. Сделано заключение о том, что ВПГ оказыва-
ет влияние на сперматогенез на уровне сперматоген-
ного эпителия [12].

3.3. Влияние инфицирования сперматозоидов ВПГ 
на репродукцию. Существует повышенный риск спон-
танных абортов и / или неудач ВРТ в парах, в которых 
у мужчины выявлены инфицированные ВПГ сперма-
тозоиды [26]. Капсиды ВПГ в сперматозоидах у парт-
неров женщин со спонтанными абортами или анома-
лиями развития эмбриона после применения ВРТ 
выявляли статистически значимо чаще, чем в конт-
рольной группе (68 % против 9 %). Было высказано 
предположение, что ВПГ неактивен в зрелых сперма-
тозоидах, поскольку вирусный геном, находящийся 
в ядре, инактивирован, как и конденсированный хро-
матин сперматозоидов. После оплодотворения муж-
ской пронуклеус подвергается деконденсации, акти-
вируется экспрессия генов сперматозоида и вирусных 
генов, что приводит к инфицированию эмбриона.

При выявлении внутригаметного герпетического 
инфицирования специфическая антигерпетическая 
терапия позволяет существенно улучшить результат 
ВРТ. Капсиды ВПГ в ходе электронно-микроскопиче-
ского исследования выявили в сперматозоидах 55 па-
циентов, у которых в анамнезе была неудачная попытка 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
(остановка развития эмбрионов на 3–5-й день после 
оплодотворения). Терапию препаратами ацикловира 

прошли 42 пациента, а 13 отказались от терапии (эту 
группу рассматривали в качестве контрольной). В груп-
пе пациентов, прошедших антивирусную терапию, 
клиническая беременность наступила в 19 (45,2 %) 
из 45 случаев, в контрольной группе – в 1 (7,7 %) из 13 
[27]. D. Kotronias, N. Kapranos сообщили о наступлении 
беременности у 3 женщин после лечения ацикловиром 
8 мужчин с выявленным ВПГ-инфицированием спер-
матозоидов [19].

3.4. Цитомегаловирус (ЦМВ) и другие герпесвирусы. 
Распространенность ДНК человеческого ЦМВ в по-
ловых путях и в сперме фертильных и инфертильных 
ЦМВ-положительных мужчин, согласно различным 
источникам, варьирует от 8 до 65 % [7, 28]. J. L. Bresson 
и соавт. культуральным методом и методом ПЦР вы-
явили наличие ЦМВ в 4 % криоконсервированных 
образцов эякулята, полученных от 231 донора спер-
мы [29].

Данные о влиянии ЦМВ, как и ВПГ, на основные 
параметры качества эякулята: концентрацию, подвиж-
ность и морфологию сперматозоидов – противоре-
чивы. D. J. Lang и соавт. выделяли ЦМВ в культуре 
чувствительных клеток из эякулята пациента после 
излечения мононуклеоза и обнаружили сохранение 
вируса в сперме в течение 14 мес. Авторы продемон-
стрировали преходящее снижение подвижности спер-
матозоидов в инфицированном эякуляте [30]. Снижение 
концентрации сперматозоидов у 8 пациентов с обна-
руженным в сперме ЦМВ по сравнению с контрольной 
группой бесплодных мужчин без ЦМВ-инфекции вы-
явили K. H. Wu и соавт. [31]. В. Науменко и соавт. при 
обследовании 232 пациентов обнаружили ДНК ВПГ 
в 5,3 % образцов и также сообщили о сниженном ко-
личестве сперматозоидов у этой группы пациентов [32]. 
Однако некоторые исследователи не обнаруживали 
причинно-следственной связи ЦМВ с инфертильно-
стью [28].

Нет прямых данных о корреляции инфекцирования 
сперматозоидов человека ЦМВ с невынашиванием 
беременности и неправильным развитием плода. 
При инокуляции ЦМВ самцам мыши у них развивалась 
генерализованная инфекция, и ЦМВ обнаруживали 
в сперматозоидах, извлеченных из матки самок после 
спаривания [33]. Авторы не выявили влияния ЦМВ 
на оплодотворение и эмбриогенез у мышей, но следу-
ет учитывать, что они брали сперматозоиды после ин-
кубации с ЦМВ, что приводило к обратимому поверх-
ностному прикреплению вируса к сперматозоидам. Это 
показано при инкубации сперматозоидов с вирусной 
взвесью [24]. После заражения двуклеточных эмбрио-
нов мыши ЦМВ происходило ингибирование образо-
вания бластоцисты [34].

В. Науменко и соавт. в модельной системе на куль-
туре ткани яичка человека показали, что инфициро-
вание ЦМВ происходит на стадии незрелых половых 



О
б

з
о

р
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

23

АНДРОЛОГИЯ 4И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 21 / VOL. 21
2 0 2 0

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

клеток. Вирус обнаруживали в сперматогониях и спер-
матоцитах, при дифференцировке которых возникают 
зрелые инфицированные сперматозоиды. ПЦР in situ 
и электронно-микроскопическое исследование позво-
лило обнаружить внутригаметную локализацию ЦМВ. 
Авторы продемонстрировали уменьшение количества 
незрелых половых клеток при вирусной инфекции, что 
указывает на гаметотоксическое действие ЦМВ. Кон-
фокальная микроскопия сперматозоидов, инфициро-
ванных ЦМВ, также позволила установить внутрикле-
точную локализацию антигена ЦМВ [35].

В сперме мужчин из бесплодных пар обнаружива-
ют также другие герпесвирусы человека – вирус герпе-
са человека 6-го типа, вирус Эпштейна–Барр [35]. 
В. В. Евдокимов и соавт. исследовали образцы эякуля-
та 175 мужчин с нарушением фертильности. ЦМВ, 
вирус Эпштейна–Барр и вирус герпеса человека 6-го 
типа методом ПЦР в реальном времени выявили у 24 
(13,7 %) пациентов. Ни у одного из здоровых мужчин 
вирусная ДНК в эякуляте не была обнаружена. Срав-
нительный анализ спермограмм показал, что у инфи-
цированных пациентов была значительно снижена 
подвижность сперматозоидов, а также уменьшено ко-
личество морфологически нормальных форм по срав-
нению с этими показателями у здоровых мужчин [36].

4. Вирус гепатита С
Вирус гепатита С (ВГС) – РНК-содержащий вирус 

размером 30–60 нм, относящийся к семейству Flavi-
viri dae, жизненный цикл которого осуществляется 
в цитоплазме инфицированной клетки. Характерной 
особенностью вирусного генома является наличие 
2 вы соковариабельных участков. Следствие интенсив-
ной генетической изменчивости ВГС – существование 
различных генотипов, субтипов и квазивидов вируса, 
что затрудняет его элиминацию иммунной системой 
организма.

Считается, что вертикальная передача ВГС осу-
ществляется исключительно от матери новорожден-
ному при прохождении через половые пути. Эти пред-
ставления основаны на результатах многочисленных 
исследований (см. обзор [37]).

Данных о роли ВГС в нарушении мужской фер-
тильности и о выявлении ВГС в семенной жидкости 
и сперматозоидах значительно меньше, чем о вирусах 
группы герпеса, и они неоднозначны. Так, E. Debono 
и соавт. не обнаружили РНК ВГС в сперме инфициро-
ванных мужчин с высокой вирусной нагрузкой в крови 
с помощью ПЦР и FISH [38]. R. Levy и соавт., напро-
тив, показали, что РНК ВГС может быть обнаружена 
в сперме инфицированных мужчин, когда ингибиторы 
Taq-полимеразы семенной жидкости подавлены раз-
ведением [39]. T. Bourlet и соавт. подтвердили выяв-
ление РНК ВГС в сперме 1 / 3 пациентов с виремией 
ВГС [40].

В ряде сообщений связывают инфицирование ВГС 
с изменениями параметров спермограммы [41]. S. Ka-
ramolahi и соавт. установили прямое отрицательное 
влияние ВГС на сперматогенез и сообщили об умень-
шении количества сперматозоидов и доли спермато-
зоидов с нормальной морфологией, а также о сниже-
нии их подвижности [42].

E. Moretti и соавт. указывают не только на более 
низкий индекс фертильности, но и на более высокий 
уровень диплоидии в сперматозоидах пациентов с ин-
фицированием спермы ВГС, предполагая, что апоптоз 
и некроз сперматозоидов играют важную роль у этих 
пациентов [43]. Эти результаты были подтверждены 
исследованием S. La Vignera: потенциал митохондри-
альной мембраны, конденсация хроматина и фрагмен-
тация ДНК были значительно изменены у пациентов 
с хронической ВГС-инфекцией. У этих пациентов был 
также обнаружен более высокий уровень активных 
форм кислорода, а вирусная репликация коррелиро-
вала с ухудшением всех функциональных параметров 
спермы [44].

Инфицирование сперматозоидов ВГС. Косвенные 
данные свидетельствуют о возможности внутригамет-
ного инфицирования ВГС. Так, M. Meseguer и соавт. 
методом вложенной ПЦР определяли РНК ВГС во 
фракции промытых подвижных сперматозоидов [45]. 
Вирусная нагрузка после процедуры очистки сперма-
тозоидов снижается, хотя и не исчезает полностью [46].

Возможность вертикальной передачи ВГС сперма-
тозоидами продемонстрирована на экспериментальных 
моделях. M. Ма и соавт. сконструировали рекомби-
нантную плазмиду pIRES2-EGFP-HCV C и интегриро-
вали в геном сперматозоидов человека. Интеграция гена 
ВГС была подтверждена методом FISH. Затем авторы 
провели гетерологическое оплодотворение трансфици-
рованными сперматозоидами яйцеклеток хомячка. По-
ложительные сигналы ДНК ВГС были подтверждены 
в полученных двуклеточных эмбрионах. Репликация 
опосредованного сперматозоидами гена C ВГС проходи-
ла синхронно с репликацией генома хозяина [47].

В другой работе этих авторов исследованы образцы 
эякулята 16 пациентов, инфицированных ВГС (гено-
тип 1b) и 20 мужчин контрольной группы. Спермато-
зоиды использовали для межвидового оплодотворения 
in vitro яйцеклеток золотистого хомяка. При дроблении 
оплодотворенной яйцеклетки изучали метафазные 
хромосомы человека, которые четко отличаются 
от хромосом хомяка. Частота хромосомных аберраций 
была ста тистически значимо выше в инфицированных 
сперматозоидах по сравнению с контрольной группой 
(10,85 % против 5,96 %). Авторы пришли к выводу, что 
вертикальная передача ВГС через мужские половые 
клетки вероятна, и она может быть причиной наслед-
ственных генетических аномалий, связанных с хромо-
сомными аберрациями [48].
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В дискордантных парах, в которых мужчина инфи-
цирован ВГС и которые прибегают к помощи ВРТ, 
рекомендуется осуществлять промывание сперматозо-
идов, которое снижает вирусную нагрузку, хотя и не 
устраняет риск полностью. Кроме того, поскольку экс-
периментальные исследования, проведенные на живот-
ных, показали, что противовирусное лечение оказывает 
тератогенный и эмбриоцидный эффект, беременность 
рекомендуют отложить как минимум на 6 мес после 
завершения терапии [49].

5. Вирус иммунодефицита человека
Вирус иммунодефицита (ВИЧ) – РНК-содержа-

щий вирус, основной клеткой-мишенью которого яв-
ляются CD4-лимфоциты. В жизненном цикле ВИЧ 
есть стадия обратной транскрипции – синтез ДНК 
на матрице геномной РНК вируса с последующей ин-
теграцией провирусной ДНК в геном [50]. Типичными 
путями передачи ВИЧ 1-го типа являются половой акт, 
контакт крови с кровью и перинатальная передача от 
матери ребенку [51]. ВИЧ 1-го типа и ВИЧ 2-го типа 
тесно связаны, но различаются по уровню патогенности, 
естественному течению и восприимчивости больных 
к терапии. ВИЧ 1-го типа передается легче и, следова-
тельно, является причиной подавляющего большин-
ства глобальных ВИЧ-инфекций.

Первоначально ВИЧ 1-го типа был выделен из фрак-
ции мононуклеарных клеток спермы [52]. Это подтвер-
ждает, что основной клеткой-мишенью для ВИЧ яв-
ляются CD4-лимфоциты. Провирусная ДНК ВИЧ 
1-го типа была обнаружена в нескольких типах клеток 
эякулята, в основном в лимфоцитах, моноцитах и ма-
крофагах [53].

Отрицательное влияние на параметры спермограм-
мы (объем, концентрацию, подвижность) продемон-
стрировано на большой группе ВИЧ-положительных 
пациентов [54], причем у мужчин c бессимптомной 
ВИЧ-инфекцией параметры спермы оставались в пре-
делах нормы. При повышенной вирусной нагрузке 
параметры спермограммы ухудшаются [55]. Антире-
тровирусная терапия также отрицательно влияет на по-
казатели спермограммы [56].

5.1. Инфицирование сперматозоидов ВИЧ. ВИЧ мо-
жет прикрепляться к поверхности сперматозоидов. 
C. D. Young и соавт. [57] продемонстрировали передачу 
вируса в эпителиальные клетки влагалища и шейки 
матки после инкубации сперматозоидов с клиническим 
изолятом ВИЧ 1-го типа. Авторы продемонстрировали, 
что поверхностное связывание вируса опосредовано 
рядом лигандов, связывающих gp120 ВИЧ 1-го типа, 
и сделали заключение о роли сперматозоидов в каче-
стве переносчика вируса при горизонтальном распро-
странении инфекции (передаче половым партнерам).

В последние годы все большее внимание привле-
кает истинная вертикальная передача ВИЧ 1-го типа 

половыми клетками. B. Muciaccia и соавт. обнаружили 
провирус ВИЧ методом вложенной ПЦР в очищенной 
фракции сперматозоидов 5 из 12 ВИЧ-положительных 
пациентов [58]. Показано, что промывание спермы 
перед применением ВРТ в серодискордантных парах 
снижает риск передачи ВИЧ от инфицированного муж-
чины женщине [59], но не полностью – провирусы 
ВИЧ авторы выявили в 69,2 % образцов очищенных 
сперматозоидов ВИЧ-положительных мужчин с помо-
щью вложенной ПЦР [60].

Внутриклеточная локализация капсидов ВИЧ 1-го 
типа в сперматозоидах была продемонстрирована 
E. Dussaix и соавт. при электронно-микроскопическом 
исследовании. C помощью ПЦР они показали, что ин-
фицированные сперматозоиды in vitro способны пере-
носить вирус в лейкоциты крови [61]. B. Baccetti и со-
авт. обнаружили ВИЧ 1-го типа в сперме пациентов 
с нормальными показателями спермограммы, а вирус-
ные частицы, их нуклеиновые кислоты и антигены – 
в цитоплазме сперматозоидов мужчин, инфицированных 
ВИЧ 1-го типа. Авторы показали, что сперматозоиды 
могут переносить ВИЧ в ооциты человека при экстра-
корпоральном оплодотворении [62]. P. Piomboni 
и B. Baccetti описали капсиды ВИЧ 1-го типа в спер-
матозоидах, инфицированных in vitro или полученных 
от пациентов с клинической инфекцией. На представ-
ленных микрофотографиях капсиды были обнаружены 
в цитоплазматической капле сперматозоидов, под акро-
сомой и в вакуоли ядра. Капсиды идентифицированы 
с помощью электронно-микроскопического иммуно-
химического исследования с использованием антител 
к белкам ВИЧ, меченным коллоидным золотом [63].

5.2. Влияние инфицирования сперматозоидов ВИЧ 
на репродукцию. Чтобы доказать возможность верти-
кальной передачи ВИЧ сперматозоидами человека, 
D. Wang и соавт. создали плазмидную конструкцию 
с трансфекцией ВИЧ, поместили ее в сперматозоиды 
и произвели гетерологичное оплодотворение ооцитов 
хомяка этими сперматозоидами. Ооциты исследовали 
методами FISH, ПЦР в реальном времени и РИФ. Сиг-
налы FISH для гена gag ВИЧ 1-го типа наблюдались 
в ядрах и хромосомах трансфицированных спермато-
зоидов человека, мужских пронуклеусах зигот и ядрах 
бластомеров в двуклеточных эмбрионах, что указыва-
ет на то, что ген gag ВИЧ 1-го типа может быть интег-
рирован в геном сперматозоидов. Эти результаты также 
подтвердили, что ген-мишень может транскрибировать 
мРНК в эмбриональных клетках человека [64].

В другой работе этих авторов с помощью FISH 
в сперматозоидах пациентов с ВИЧ / СПИД был найден 
провирус ВИЧ 1-го типа. После межвидового оплодо-
творения яйцеклетки хомяка провирус был обнаружен 
в клетках эмбриона. Установлено, что провирус ВИЧ 
может реплицироваться вместе с эмбриональным ге-
номом и впоследствии экспрессировать свой белок 
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в эмбрионе, что продемонстрировано при использо-
вании РИФ [65]. Репликация провируса ВИЧ в спер-
матозоидах с компактным метаболически инертным 
хроматином не обнаруживается. Регуляция генной 
экспрессии осуществляется путем изменения статуса 
метилирования промоторных участков вирусного ге-
нома параллельно с перепрограммированием метили-
рования генома хозяина после оплодотворения [66]. 
Эти данные указывают на возможность вертикальной 
передачи ВИЧ 1-го типа из генома сперматозоидов 
в эмбриональный геном путем оплодотворения [65, 67]. 
Насколько часто это явление имеет место в клиниче-
ской практике – неизвестно. D. Wang и соавт. сообщи-
ли о низкой вирусной нагрузке сперматозоидов у ВИЧ-
инфицированных пациентов. Авторы обнаружили ВИЧ 
1-го типа в сперматозоидах 9 (27,2 %) из 33 пациентов, 
множественность инфицирования – в 1,3 % случаев, 
что свидетельствует о низкой вероятности такого опло-
дотворения in vivo [65]. Поэтому применение тройной 
процедуры очистки сперматозоидов перед внутрима-
точной инсеминацией позволяет, как считают некото-
рые исследователи, практически полностью исключить 
наличие вирусной РНК в сперме ВИЧ-положительных 
мужчин [68]. G. Cito и соавт. предлагают использовать 
эту процедуру для подготовки сперматозоидов к интра-
цитоплазматической инъекции, которую они считают 
предпочтительнее внутриматочной инсеминации [55].

В единичных публикациях сообщается о рождении 
ВИЧ-инфицированных детей в дискордантных парах 
с ВИЧ-инфицированным мужчиной – 1 случай во Фран-
ции в 1998 г., 2 случая в Аргентине в 2004 г., 1 в Индии, 
1 в Китае и 1 в Португалии. Некоторые исследователи 
предполагают, что дети были инфицированы при 
 контакте с пораженными участками кожи отцов [69]. 
Противоположная точка зрения заключается в том, что 
сперматозоиды являются переносчиками ВИЧ при опло-
дотворении [70]. Статья W. D. Cardona Maya, M. T. Ru ge-
les, опубликованная в журнале AIDS Research and Human 
Retroviruses, так и называется: «Передача ВИЧ от отца 
к ребенку: не забывайте о роли сперматозоидов как век-
тора» (“Father-to-child HIV transmission: do not forget sperm 
cells as vectors”) [71].

6. Вирус Зика
Вирус Зика представляет собой одноцепочечный 

РНК-вирус, относящийся к семейству Flaviviridae. Ви-
рус Зика – арбовирус (вирус, переносимый членисто-
ногими), он передается комарами вида Aedes, которые 
также переносят некоторые другие вирусы (вирус жел-
той лихорадки, вирус денге и вирус чикунгуньи). В от-
личие от других арбовирусов, для вируса Зика актуален 
половой и вертикальный пути передачи [72]. Клини-
ческие проявления инфекции – лихорадка и быстро 
преходящие симптомы, сходные с симптомами острого 
респираторного заболевания. Опасно инфицирование 

беременных женщин, приводящее к патологии разви-
тия головного мозга плода и микроцефалии новоро-
жденных.

Исследования на животных показали, что вирус 
Зика может инфицировать и повреждать яичко и при-
даток яичка и что это связано с уменьшением количе-
ства сперматозоидов у инфицированных пациентов. 
Вирус Зика способен инфицировать предстательную 
железу. У мышей и макак-резусов гистологически до-
казанный хронический простатит, связанный с инфи-
цированием, сохранялся даже после очистки от виру-
са [73].

Вирус Зика поражает тестикулярную ткань. Наи-
более чувствительными клетками репродуктивной си-
стемы являются клетки Сертоли [74]. В эксперименте 
на бабуинах показано, что при поражении клеток Сер-
толи происходит нарушение гематотестикулярного 
барьера и поражение сперматогенных клеток [75].

Имеются данные о внутригаметной локализации 
вируса Зика, которая была выявлена с помощью РИФ 
[76] и электронной микроскопии [77].

Обнаружение вируса Зика в сперме и сперматозо-
идах человека в течение нескольких месяцев после 
исчезновения виремии [78] позволяет считать, 
что у взрослых людей с нормальным иммунитетом яич-
ки являются единственным органом, в котором вирус 
Зика может персистировать, поэтому он представляет 
риск для беременных женщин на тех территориях, где 
является эндемическим заболеванием, и на тех, где 
не является эндемическим, но может быть передан 
половым путем. Хотя в 2016 г. Всемирная организация 
здравоохранения предупреждала об опасности распро-
странения вируса Зика, в последующие годы стало 
понятно, что количество новых случаев резко сокра-
тилось [79]. Тем не менее ряд авторов считает, что ор-
ганы мужской репродуктивной системы могут служить 
резервуаром вируса [80] и привести к очередной 
вспышке инфекции.

7. SARS-CoV-2
Вирус SARS-CoV-2 – оболочечный, содержащий 

одноцепочечную РНК. В то время как пандемия 
COVID-19 распространяется по всему миру, научное 
сообщество продолжает изучать патофизиологию ви-
руса SARS-CoV-2. Появились первые работы относи-
тельно репродуктивных последствий коронавирусной 
инфекции. К моменту опубликования данной статьи 
появились препринты, посвященные этой проблеме.

Сейчас уже известно, что основной путь проникно-
вения SARS-CoV-2 в клетку – через белок оболочечно-
го шипика (S-белок), присоединяющийся к ангиотен-
зинпревращающему ферменту 2 и использующий 
клеточную сериновую протеазу (TMPRSS2) для прай-
минга. Оба белка присутствуют в ткани яичка [81]. 
Таким образом, возникло предположение о том, что 
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SARS-CoV-2 может вызывать инфекцию яичек, 
и о том, что возможна передача вируса половым путем.

F. Pan и соавт. проверили методом ПЦР в реаль-
ном времени сперму 34 пациентов после COVID-19. 
Ни один образец спермы не был инфицирован. Авто-
ры указывают, что выводы исследования ограничены 
вследствие того, что оно проведено через несколько 
недель после острого периода заболевания, а у паци-
ентов наблюдали в основном легкое течение заболева-
ния, поэтому не исключено, что более высокая вирус-
ная нагрузка может привести к другим результатам [82].

Принимая во внимание известные механизмы про-
никновения SARS-CoV-2 в клетки и необходимость 
двойной экспрессии ангиотензинпревращающего фер-
мента и TMPRSS2, авторы использовали имеющуюся 
у них возможность секвенирования РНК единичных 
клеток и показали, что только 4 (<0,1 %) из 6490 клеток 
яичка содержали РНК для синтеза обоих белков. 

Авторы посчитали маловероятным, что SARS-
CoV-2 может проникать в любые клетки яичка (напри-
мер, половые клетки, клетки Лейдига, клетки Сертоли 
и т. д.). Далее авторы сообщили о другом интересном 
и новом клиническом наблюдении, а именно о том, 
что 17,6 % (6 / 34) мужчин испытывали дискомфорт 
в мошонке во время инфекции COVID-19 [82].

M. Yang и соавт. при исследовании тестикулярной 
ткани 12 пациентов, умерших от COVID-19, выявили 
повреждение ткани яичек в сочетании с воспалитель-
ным инфильтратом. Обнаружена вакуолизация клеток 
Сертоли, их отслоение от базальной мембраны. Сред-
нее количество клеток Лейдига в тестикулярной ткани 
инфицированных пациентов было значительно ниже, 
чем в контроле. SARS-CoV-2 был обнаружен методом 
ПЦР в реальном времени с использованием обратной 
транскриптазы в 1 из 12 образцов, при электронно-
микроскопическом исследовании вирус не обнаружен 
[83]. Другая группа китайских исследователей, подроб-
но описывая данные о выявлении вируса в легочной 
ткани 37 пациентов, скончавшихся от COVID-19, от-
метила, что вирус удалось выявить также в семенниках 
иммуногистохимическими методами, с помощью ПЦР 
и электронной микроскопии [84].

J. K. Achua и соавт. изучили ткани яичек, получен-
ные при аутопсии 6 пациентов с SARS-CoV-2 и 3 не-
инфицированных мужчин, а также 1 биоптат яичка 
пациента, который имел контакт с больным COVID-19 
и у которого получен положительный результат теста 
на эту инфекцию. При электронно-микроскопическом 
исследовании шиповидные структуры, подобные пе-
пломерам SARS-CoV-2, были обнаружены в семенных 
канальцах в 1 аутопсийном образце и в биоптате. При 
иммуногистохимическом анализе установлена корре-
ляция нарушений сперматогенеза и уровня ACE2 [85].

Хотя большинство авторов склоняется к мысли, 
что на сегодняшний день прямых доказательств зара-

жения SARS-CoV-2 клетками яичек недостаточно, 
вирус обнаружен не только в единичных образцах 
тестикулярной ткани, но и в эякуляте. D. Li и соавт. 
анализировали методом ПЦР в реальном времени с ис-
пользованием обратной транскриптазы эякулят 38 па-
циентов, из которых 23 достигли клинического выздо-
ровления, а 15 находились в острой фазе инфекции. 
Положительные результаты получены у 6 пациентов, 
в том числе у 2 после клинического выздоровления [86].

О механизме действия вируса SARS-CoV-2 на спер-
матогенез высказываются различные мнения. Извест-
но, что повышение температуры тела может временно 
ухудшать сперматогенез. Будет ли COVID-19 действо-
вать по этой модели, еще предстоит выяснить. Патоло-
гические изменения во взятых при аутопсии образцах 
яичек пациентов с COVID-19, включая интерстици-
альный отек и застой (как в яичках, так и в придатках 
яичек), экссудацию эритроцитов и очевидную инфиль-
трацию Т-лимфоцитами и макрофагами ткани вокруг 
мелких кровеносных сосудов (как в яичках, так и в эпи-
дидимисе), свидетельствуют о других факторах, участ-
вующих в развитии проявлений инфекции. M. I. Zafar, 
H. Li считают, что осаждение IgG в семенных каналь-
цах может быть связано с орхитом аутоиммунного про-
исхождения [87]. Высказываются предположения о роли 
нарушения гипоталамо-гипофизарной оси при забо-
левании [88].

Кроме того, поскольку более 80 % инфицирован-
ных коронавирусом не имеют симптомов, репродук-
тивные последствия для них также остаются неизвест-
ными [82].

Учитывая глобальные изменения, вызванные пан-
демией COVID-19 во всем мире и вероятность того, 
что SARS-CoV-2 будет и далее циркулировать в попу-
ляции, можно предположить, что воздействие SARS-
CoV-2 на репродуктивное здоровье останется крайне 
актуальной проблемой здравоохранения [89].

Заключение
Интрагаметное вирусное инфицирование сперма-

тозоидов может быть причиной истинной вертикаль-
ной передачи вирусов через половые клетки. В насто-
ящее время в сперматозоидах обнаружены ВИЧ, вирус 
папилломы человека, в том числе штаммы онкогенного 
риска, вирусы гепатитов В и С, ВПГ, ЦМВ, вирус Зика. 
В эксперименте при гетерологичном оплодотворении 
яйцеклеток хомяка сперматозоидами человека доказана 
возможность вертикальной передачи ВИЧ [65], вируса 
гепатита В [90] и вируса папилломы человека [91].

Интрагаметное инфицирование сперматозоидов 
вирусами группы герпеса [8, 26], вирусом папилломы 
человека [92] и вирусом гепатита В [93] приводит к ано-
малиям развития эмбриона и может быть причиной 
спонтанных абортов как после естественного зачатия, 
так и после применения ВРТ.
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Сперматозоиды – высокодифференцированные 
транскрипционно инертные клетки с минимальной ци-
топлазмой и уникальной структурой ядра. Во время 
спермиогенеза происходит ремоделирование хромати-
на, в результате которого хроматин становится в 6 и бо-
лее раз компактнее хроматина соматических клеток [94]. 
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териальной инфекции и вредоносных молекул женской 
репродуктивной системы, а также эпигенетическую 
регуляцию раннего эмбриогенеза [95]. Основным аргу-
ментом против существования внутригаметного инфи-
цирования является невозможность инфицирования 
зрелого сперматозоида, по крайней мере вирусами, 
жизненный цикл которых протекает в ядре (ДНК- 
содержащими вирусами, РНК-содержащим ВИЧ). Для 
ВПГ и вируса Зика продемонстрировано инфицирова-
ние на стадии незрелых половых клеток [25, 35, 75].

Из-за особенностей структуры ядра сперматозоидов 
подтвердить наличие вирусов в сперматозоидах методом 

ПЦР, который в настоящее время повсеместно исполь-
зуется для диагностики различных клинических форм 
вирусной инфекции, в рутинной клинической практи-
ке затруднительно. В цитированных в данном обзоре 
исследованиях для доказательства внутригаметной ло-
кализации вирусов применялись довольно дорогостоя-
щие методы – FISH, ПЦР in situ, РИФ, секвенирование, 
вложенная ПЦР и электронная микроскопия.

Данный обзор адресован эмбриологам, андрологам-
урологам, гинекологам и репродуктологам. Особенно 
важно подчеркнуть, что эта тема касается не столько бес-
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сти при естественном зачатии и применении ВРТ, а так-
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стадиях). Обнаружение интрагаметного вирусного ин-
фицирования сперматозоидов позволит выяснить, 
по крайней мере у некоторых пациентов, причину бес-
плодия и аномалий беременности и провести соответст-
вующую антивирусную терапию на стадии подготовки 
к естественному зачатию или применению ВРТ.
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