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ВведениеКоронавирусная инфекция (COVID-19) была объявленапандемией в марте 2020 г. [1]. Известно, что женщины имолодые люди менее подвержены заболеванию [2, 3].COVID-19 может протекать тяжелее и нести более высо-кие показатели смертности у пациентов с сопутствую-щими заболеваниями, такими как гормональные нару-шения, сахарный диабет, ожирение, артериальная гипер-тензия и дислипидемия [4–9]. Среди эндокринных забо-леваний гиперандрогенизм, надпочечниковая недоста-точность и гипертиреоз могут способствовать зараже-нию инфекцией и быть связаны с более тяжелыми кли-ническими формами заболевания. Синдром поликистоз-ных яичников (СПКЯ), диагностируемый у 5–20% жен-щин репродуктивного возраста [7, 10], характеризуетсягиперандрогенией (70–80%) и часто сопровождаетсяожирением (29–70%), нарушением толерантности к глю-козе (30–40%), инсулинорезистентностью – ИР (18–48%), сахарным диабетом (4–26 %), дислипидемией (70–75%), артериальной гипертензией (5–25%), неалкоголь-

ной жировой болезнью печени – НАЖБП (34–70%) и вя-лотекущим хроническим воспалением (20–27%) [11–17].Этот спектр клинических и лабораторных данных приСПКЯ является основным риском тяжелого теченияCOVID-19 [4, 18–20]. Поскольку СПКЯ является одним изнаиболее распространенных эндокринных заболеванийу женщин репродуктивного возраста и часто связан с бо-лее высоким риском тяжелого течения COVID-19, этотобзор обновляет текущие знания по этому вопросу. Так-же рассматривается необходимость выяснения механиз-мов этой связи между различными фенотипами СПКЯ.
МетодыЭтот описательный обзор направлен на выявлениевозможных связей между тяжестью COVID-19, фенотипа-ми СПКЯ и сопутствующими заболеваниями. Мы из-учили самые актуальные публикации на английскомязыке за последние 2 года, провели поиск в PubMed, Webof Science и Google Scholar, чтобы объединить исследова-ния с декабря 2019 г. по ноябрь 2021 г. Поиск был расши-
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AbstractThe "Polycystic ovary syndrome and risks for COVID-19 infection: A comprehensive review: PCOS and COVID-19 relationship",  paper abstract is pub-lished. This comprehensive review aimed to evaluate the relationship between SARS-CoV-2 infection (the cause of coronavirus disease 2019, or COVID-19) and the metabolic and endocrine characteristics frequently found in women with polycystic ovary syndrome (PCOS). In the general population,COVID-19 is more severe in subjects with dyslipidemia, obesity, diabetes mellitus, and arterial hypertension. Because these conditions are comorbidi-ties commonly associated with PCOS, it was hypothesized that women with PCOS would be at higher risk for acquiring COVID-19 and developing moresevere clinical presentations. This hypothesis was confirmed in several epidemiological studies. The present review shows that women with PCOS areat 28–50% higher risk of being infected with the SARS-CoV-2 virus at all ages and that, in these women, COVID-19 is associated with increased ratesof hospitalization, morbidity, and mortality. In this paper, the authors summarize the mechanisms of the higher risk of COVID-19 infection in womenwith PCOS, particularly in those with carbohydrate and lipid abnormal metabolism, hyperandrogenism, and central obesity.
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рен за счет извлечения библиографических ссылок изполученных статей. Были объединены следующие ос-новные предметные рубрики: СПКЯ и SARS-CoV, СПКЯ иCOVID-19, ожирение и COVID-19, гиперандрогения иCOVID-19, ИР и COVID-19, дислипидемия и COVID-19. Те-зисы были проанализированы и использованы наиболееактуальные полные публикации (рис. 1).
Распространенность COVID-19, патофизиология 
и факторы риска

Распространенность и клинические проявленияПандемия началась в декабре 2019 г. в Ухане, Китай, врезультате зоонозной передачи вируса от животных че-ловеку [2]. Был идентифицирован новый коронавирус,имеющий существенную гомологию с SARS-CoV; новыйвирус был назван SARS-CoV-2. Эпидемиологические дан-ные показали, что COVID-19 чаще встречается у мужчин,чем у женщин, и у пожилых людей, чем у детей [21]. Ле-тальность во всем мире колеблется от 2,0 [2] до 7,2% [22–24]. В настоящее время считается, что COVID-19 зарази-лись более 258 млн человек во всем мире, что привело к5 млн смертей [25]. Дети составляют от 7 до 27% всех

случаев COVID-19, но только от 1,2 до 4,2% госпитализа-ций [26–29].Симптомы COVID-19 варьируют от полностью бессимп-томных до симптомов обычной простуды, легочной дис-функции и смерти [29]. Бессимптомное носительствопривело к плохо определенным показателям распро-страненности вируса, однако этот показатель оценива-ется в 35% [30]. Серопозитивность у этих субъектов оце-нивалась в 4,6% в США (от 1,1 до 14,2%) [31]. В возрастеот 18 до 44 лет на каждый диагностированный случайCOVID-19 приходится от 4 до 5 недиагностированныхслучаев [31, 32]. Общая частота осложнений составляет0,30–0,43 и 0,52 среди пациентов, нуждающихся в госпи-тализации [32]. Пожилой возраст связан с умеренно по-вышенным риском персистирующих симптомов [33], та-ких как утомляемость, одышка, бессонница, боль в суста-вах и проблемы с памятью [32].
ПатофизиологияИнфекция SARS-CoV-2 вызывает острый респиратор-ный синдром, называемый COVID-19 (позже расширен-ный за счет включения внелегочных проявлений). Дляпроникновения в клетки S-белку SARS-CoV-2 требуютсядва рецептора: рецептор ангиотензинпревращающегофермента 2 (ACE2) и трансмембранная сериновая про-теаза 2-го типа (TMPRSS2) [34–36]. SARS-CoV-2 в первуюочередь поражает дыхательную систему, почки, сердце,печень, центральную нервную систему и систему свер-тывания крови. Поражение сердечно-сосудистой систе-мы может быть связано с микрососудистыми обструк-тивными тромбовоспалительными изменениями [37]. В среднем инкубационный период длится 5–6 дней, а на-чальные симптомы включают лихорадку, сухой кашель,насморк, боль в горле, головную боль, головокружение,слабость, аносмию, агевзию, рвоту и диарею [25].
Факторы рискаСчитается, что многие клинические патологическиесостояния способствуют заражению SARS-CoV-2. Течениеинфекции может быть более тяжелым, с повышенной за-болеваемостью и смертностью в зависимости от возрас-та, пола, метаболических, сердечно-сосудистых и эндо-кринных заболеваний [5]. Несмотря на более низкую за-болеваемость среди молодых людей и женщин, некото-рые сопутствующие патологии могут увеличить рискCOVID-19 в этих группах населения [3, 4]. COVID-19 про-текает более тяжело у пациентов с артериальной гипер-тензией, заболеваниями сердца, легких, хроническимизаболеваниями почек и печени [38–40]. Центр по контро-лю и профилактике заболеваний перечисляет около 25патологических состояний, связанных с повышеннойраспространенностью COVID-19. К ним относятся рак, са-харный диабет, иммунодефицитное состояние, болезнисердца, хроническая болезнь почек, хроническая об-структивная болезнь легких, ожирение, беременность,курение, заболевания печени и артериальная гипертен-зия [41]. Кроме того, несколько эндокринных состоянийбыло связано с более частым COVID-19. Гиперандрогения

Рис. 1. Блок-схема для обзора взаимосвязи между COVID-19 
и синдромом поликистозных яичников.
Fig. 1. Flowchart for review of the relationship between COVID-19 and
polycystic ovary syndrome. 
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может способствовать заражению SARS-CoV-2. По этойпричине СПКЯ (гиперандрогенное состояние) приводитк увеличению риска COVID-19 почти на 30% по сравне-нию с контрольной группой, даже после поправки на ин-декс массы тела (ИМТ), возраст и патологию углеводногообмена [20].
ВозрастНесмотря на то что у младенцев и детей младшего воз-раста повышен риск инфекции дыхательных путей, SARS-CoV-2 протекает в более легкой форме у них и у молодыхлюдей по сравнению с пожилыми пациентами [42, 43].Причины такой разницы в восприимчивости не ясны [2].Дети могут нести меньшую вирусную нагрузку. Также воз-можно, что экспрессия ACE2 в легких и эпителиальныхклетках ниже у молодых людей. У молодых людей такженаблюдается качественно иная реакция на вирус SARS-CoV-2, чем у взрослых, с меньшим переходом от наивных Т-кле-ток к эффекторным клеткам памяти [44]. Также возможно,что одновременное присутствие других вирусов в легких идыхательных путях у детей раннего возраста может конку-рировать с SARS-CoV-2, ограничивая его пролиферацию иклеточную инвазию [2, 45]. Наконец, совокупность этихфакторов может объяснить, почему у молодых людей рискзаражения COVID-19 ниже, чем у пожилых людей.
ПолПохоже, что вероятность заражения COVID-19 одинако-ва для обоих полов или немного выше для мужчин. Темне менее тяжесть заболевания у женщин менее выраже-на, чем у мужчин [3, 46–48]. Иммунологические и гормо-нальные различия между мужчинами и женщинами мо-гут объяснить это явление [36, 49–51]. Несмотря на оди-наковую восприимчивость, тяжесть и вероятность ле-тального исхода выше у мужчин независимо от возраста[3]. Влияние уровня андрогенов на экспрессию ACE2 иTMPRSS2 может объяснить половые различия в тяжестизаболевания [46, 48, 51–58]. Наоборот, эстрадиол (и, воз-можно, прогестерон) может защитить женщин [53, 59].Эстрогены способствуют выработке противовоспали-тельных цитокинов (интерлейкина-10) и увеличиваютчисло Т-хелперов и В-клеток, тем самым увеличивая вы-работку антител. Эстрогены подавляют выработку про-воспалительных цитокинов и миграцию макрофагов имоноцитов в инфицированные ткани [53]. Эстрогенытакже могут повышать активность витамина D, снижаявыработку цитокинов [60, 61]. У женщин вырабатывает-ся более сильный иммунный ответ, чем у мужчин, приборьбе с вирусной инфекцией [62, 63]. После вакцинацииу женщин наблюдается гиперреакция, которая можетбыть в 2 раза сильнее, чем у мужчин [49, 64, 65]. Наконец,наличие двух Х-хромосом определяет более сильную им-мунную систему, которая более эффективно борется синфекциями [65, 66].
Метаболические нарушенияОжирение, дислипидемия, ИР и сахарный диабет такжеухудшают течение COVID-19 [67, 68]. Ожирение характе-

ризуется гипоксией жировой ткани, что приводит к хро-ническому повышению уровня провоспалительных ци-токинов. Жировая ткань также является мишенью и ре-зервуаром SARS-CoV-2 [69, 70]. Повышенный риск тяже-лого течения COVID-19 при ожирении хорошо известен[71–75] – выше риск госпитализации и смерти [73, 76,77]. По оценкам, риск в 3 раза выше, чем у людей с нор-мальной массой тела [78]. Дислипидемия является од-ним из наиболее распространенных сопутствующих за-болеваний, усугубляющих течение COVID-19. Тем не ме-нее вопрос о том, значительно ли влияет дислипидемияна исход COVID-19, остается предметом дискуссий [79].Два метаанализа показали, что даже с учетом возраста ипола дислипидемия увеличивает тяжесть теченияCOVID-19 [40, 79]. Кроме того, лечение статинами можетснизить тяжесть заболевания и смертность у пациентовс дислипидемией опосредованно через их иммуномоду-лирующее действие [80–82]. Пациенты с сахарным диа-бетом имеют повышенную восприимчивость к инфек-циям [83, 84] из-за нарушения иммунной функции [85–87]. Несмотря на то что инфекция SARS-CoV-2 у пациен-тов с диабетом связана с неблагоприятными исходами,похоже, что заразность не увеличивается в контексте са-мого диабета [88]. Гипергликемическое состояние уча-ствует в патогенезе и исходах респираторных инфекций[88–90]. Таким образом, эти данные свидетельствуют отом, что у пациентов с диабетом вирусная нагрузка мо-жет быть выше при инфицировании респираторнымивирусами [87, 88].
Эндокринные заболеванияЭндокринные патологические состояния, такие какдисфункция щитовидной железы, дисфункция надпочеч-ников и гиперандрогения, связаны с повышенной вос-приимчивостью к заражению COVID-19 и тяжестью тече-ния заболевания [9, 91, 92]. Существует прямое воздей-ствие коронавируса на щитовидную железу [8]. Исследо-вания показали, что при инфекциях SARS были обнару-жены более низкие уровни трийодтиронина и тирокси-на, чем в контрольной группе, что связано с разрушени-ем фолликулярных и парафолликулярных клеток щито-видной железы [91, 92]. Данных о взаимосвязи между ин-фекцией COVID-19 и дисфункцией щитовидной железымало [91, 93–95]. О клинической дисфункции щитовид-ной железы сообщалось у 11% пациентов, госпитализи-рованных с COVID-19: тиреотоксикоз – у 94%, явный ги-потиреоз – у 6% и субклиническая дисфункция щитовид-ной железы – у 14% [91]. Основываясь на уровне тирео-тропного гормона, гипертиреоз был выявлен у 20% и ги-потиреоз у 5% госпитализированных пациентов [91]. Ти-реотоксикоз при COVID-19 был связан с высокими уров-нями провоспалительного интерлейкина-6 (IL-6) и высо-кой распространенностью тромбоэмболических ослож-нений [91]. Тиреоидит сопровождается гиперактивациейответа Th1/Th2 с гиперпродукцией провоспалительныхцитокинов [23, 92, 96], подобно тому, как возникает в па-тологических условиях, таких как COVID-19. Патологиче-ские уровни тиреотропного гормона были связаны с бо-
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лее длительными госпитализациями и более высокойвнутрибольничной смертностью, в первую очередь уженщин с тиреотоксикозом [91]. Что касается пациентовс диагнозом гипертиреоза, которые принимали антити-реоидные препараты, риск агранулоцитоза перекрыва-ется COVID-19, и при подозрении на инфекцию рекомен-дуется общий анализ крови [92].Надпочечниковая недостаточность может увеличитьриск COVID-19 [97] из-за нарушения иммунной функциии дефектной активности нейтрофилов и естественныхкиллеров (NK) [97]. Вопрос о том, ухудшается ли исходCOVID-19 при надпочечниковой недостаточности, оста-ется спорным [98]. Похоже, что COVID-19 способствуетдегенерации и некрозу клеток коры надпочечников засчет цитопатического действия вируса [99]. Также уста-новлено, что при инфекции SARS-CoV-2 специфическиеаминокислотные последовательности имитируют после-довательности адренокортикотропного гормона [98]. В случае подозрения на инфекцию SARS-CoV-2 у пациентовс надпочечниковой недостаточностью дозу гидрокорти-зона необходимо скорректировать [100]. Следует отме-тить, что достижение физиологических концентрацийкортизола у пациентов с надпочечниковой недостаточ-ностью и COVID-19 является сложной задачей. Пациенты сболезнью Кушинга также могут подвергаться более высо-кому риску COVID-19 и тяжелых проявлений [9, 101].Как упоминалось ранее, половые различия при COVID-19 предполагают, что мужчины более восприимчивы иимеют более высокую смертность, чем женщины, во всехвозрастных группах [22, 50]. Спайковые белки SARS-CoV-2активируются ферментами ACE2 и TMPRSS2, которые са-ми по себе регулируются уровнем тестостерона [50].Андрогены могут увеличить риск и тяжесть теченияCOVID-19 [102, 103]. Тем не менее похоже, что более вы-сокая восприимчивость к инфекции SARS-CoV-2 не озна-чает более высокий риск смерти [103]. В целом ослаблен-ный противовирусный иммунный ответ на SARS-CoV-2 умужчин связывают с уровнем андрогенов [104]. Напро-тив, у женщин гипоэстрогения вследствие овариэктомииили лечения антиэстрогенами увеличивает заболевае-мость и смертность, что свидетельствует о защитном эф-фекте эстрогена [105]. Таким образом, существуют про-тиворечивые данные о роли тестостерона при COVID-19.Однако тестостерон модулирует транскрипцию гена TMPRSS2, ингибируя экспрессию белка, необходимогодля проникновения вируса в клетки [30, 106]. Также естьдоказательства того, что низкий уровень тестостеронаможет ухудшить исходы COVID-19 [107, 108].
COVID-19 и СПКЯУ женщин репродуктивного возраста распространен-ность СПКЯ колеблется от 5 до 20% [7, 10] в зависимостиот возраста, этнической принадлежности и критериев,используемых для постановки диагноза [18]. В настоя-щее время рекомендуются Роттердамские критерии сподклассификацией фенотипов СПКЯ [109]. Женщины сСПКЯ представлены 4 фенотипами в зависимости от на-личия или отсутствия гиперандрогении, олиго/ановуля-

ции, аменореи и морфологии поликистозных яичниковпо данным УЗИ.Фенотипы могут быть связаны с различной долей со-путствующих заболеваний, таких как ожирение (38–88%), артериальная гипертензия (5–25%), нарушениетолерантности к глюкозе (30–40%), ИР (30–70%), дисли-пидемия (70–75%), НАЖБП (24–55%) и неалкогольныйстеатогепатит (44%). Тем не менее наиболее важнымиклиническими признаками СПКЯ являются гиперандро-генемия, висцеральное ожирение и ИР [110–112].Четкое объяснение патофизиологии СПКЯ отсутству-ет. У большинства пациентов можно обнаружить повы-шенную частоту и амплитуду импульсов лютеинизирую-щего гормона (ЛГ). Высокий уровень ЛГ сопровождаетсяповышенной выработкой тестостерона тека-клетками.Возникающая в результате гиперандрогения можетбыть связана с ИР и гиперинсулинемией. Кроме того, унекоторых женщин с СПКЯ можно обнаружить мульти-генный полиморфизм и дефекты стероидогенных фер-ментов [113, 114].Эпидемиологические исследования показывают, чтоженщины с СПКЯ более восприимчивы к инфекциям, чемженщины без СПКЯ. Общая заболеваемость COVID-19 со-ставила 18,1 на 1000 человеко-лет среди женщин с СПКЯи 11,9 на 1000 человеко-лет среди здоровых женщин [19,20]. Популяционное исследование в Великобритании(включающее более 21 000 пациентов с СПКЯ со среднимвозрастом 39 лет) показало, что у пациентов с СПКЯ рискзаражения COVID-19 выше на 51%. Этот риск снизился до28% после поправки на возраст, ИМТ и другие перемен-ные [19]. Несмотря на то, что пациентки с СПКЯ в основ-ном молодые женщины, они часто имеют сопутствую-щие заболевания, которые могут увеличить риск тяже-лого течения COVID-19 (табл. 1) [115].ИР, связанная с гиперинсулинемией, увеличением мас-сы тела и ожирением, усиливает стероидогенез и гипер-

Таблица 1. Сопутствующие заболевания, повышающие риск
заболевания COVID-19 у женщин с синдромом поликистозных
яичников и без него
Table 1. Concomitant diseases that increase the risk of COVID-19 in women
with and without polycystic ovary syndrome

Состояние Сопутствующие заболевания

Без СПКЯ

Гиперандрогения
Ожирение
Артериальная гипертензия
Инсулинорезистентность
Гипергликемия
Дислипидемия
Заболевания печени
Заболевания почек
Заболевания легких

СПКЯ

Гиперандрогения
Ожирение
Артериальная гипертензия
Резистентность к инсулину
Дисгликемия
Дислипидемия
Неалкогольная жировая болезнь печени
Неалкогольный стеатогепатит
Вялотекущий хронический воспалительный процесс
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Рис. 2. У женщин с СПКЯ уровень ренина в плазме крови повышен, а ренин-ангиотензиновая система гиперактивирована, что приводит 
к высокому количеству ангиотензина II. Избыток ангиотензина II вызывает диссоциацию ACE2 от рецептора ангиотензина 1 (AT1R) 
и связывается с AT1R. Связывание ангиотензина II с AT1R приводит к вазоконстрикции, повышению проницаемости сосудов, отеку легких 
и острому респираторному дистресс-синдрому. Когда ACE2 отсоединяется от AT1R (обозначено красной пунктирной стрелкой), 
он увеличивает проникновение SARS-CoV-2 в пневмоциты. Вирусной инфекции также может способствовать гиперэкспрессия андроген-
индуцированной экспрессии TMPRSS2 при СПКЯ, поскольку уровни андрогенов выше. При связывании с ACE2 комплекс SARS-CoV-2–ACE2
становится интернализованным и подвергается протеасомной деградации ACE2 внутри клетки. Это может вызвать снижение уровня ACE2 
в клетках легких. Высокие уровни ангиотензина II также стимулируют надпочечники к повышению уровня альдостерона, что, в свою
очередь, снижает уровень калия и повышает уровень натрия, что в конечном итоге вызывает повышение артериального давления. 
В совокупности эти механизмы могут привести к тяжелым последствиям у женщин, инфицированных COVID-19, 
с СПКЯ [115–116].
Fig. 2. In women with polycystic ovary syndrome (PCOS), plasma renin levels are high, and the renin-angiotensin system (RAS) is overactivated, leading to high
amounts of Ang II. Excess Ang II causes ACE2 to dissociate from the angiotensin receptor 1 AT1R (AT1R) and bind to AT1R. The binding of angiotensin II to AT1R
results in vasoconstriction, increased vascular permeability, pulmonary edema, and acute respiratory distress syndrome (ARDS). When ACE2 becomes detached
from AT1R (indicated by broken red arrow), it increases the entry point for SARS-CoV-2 into pneumocytes. The viral infection might also be facilitated by overex-
pression of androgen-induced expression of TMPRSS2 in PCOS, as the androgen levels are higher. Upon binding with ACE2, the SARS-CoV-2–ACE2 complex be-
comes internalized and undergoes proteasomal degradation of ACE2 inside the cell. This may cause the reduction of ACE2 levels in lung cells. High Ang II levels
also stimulate the adrenal gland to increase aldosterone level, which, in turn, decreases potassium and increases sodium levels, ultimately causing increased
blood pressure. Taken together, these mechanisms could result in severe outcomes in COVID-19-infected women with PCOS [115–116].
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андрогению. В совокупности эти особенности, частовстречающиеся при СПКЯ, объясняют связь между СПКЯи большей распространенностью SARS-CoV-2 у этих паци-ентов (рис. 2) [116]. Кроме того, эндокринные и иммун-ные особенности СПКЯ приводят к иммунной дисфунк-ции и вялотекущему хроническому воспалению [117].Уровень витамина D снижается и отрицательно связан сразличными сопутствующими заболеваниями при СПКЯ.Низкий уровень также связан с COVID-19 [118–121].
COVID-19 при различных фенотипах СПКЯ 
и сопутствующих заболеванияхКлинические проявления различных фенотипов СПКЯоснованы на ановуляции, гиперандрогении, ожирении,гиперинсулинемии и слабовыраженном хроническомвоспалении с различным повышенным риском сахарногодиабета 2-го типа, дислипидемии и сердечно-сосудистыхзаболеваний. Распространенность этих состояний варь-ирует в разных популяциях [18, 122]. Другими словами,клиническая картина COVID-19 у женщин с СПКЯ можетбыть связана с фенотипами.

ГиперандрогенияУровень тестостерона, часто повышенный у пациентокс СПКЯ, подавляет иммунитет и контролирует экспрес-сию TMPRSS2 и ACE2, способствуя проникновению виру-са в клетки различных тканей (рис. 3) [50, 56, 58, 104, 108,123, 124]. У женщин с СПКЯ и гиперандрогенией метабо-

лический профиль хуже, чем у женщин с СПКЯ и нор-мальным уровнем андрогенов в крови [15, 16, 125]. Какотмечалось ранее, андрогены способствуют заражениюSARS-CoV-2 [52, 56–58, 126–130]. Исследования этих явле-ний у людей подтверждаются моделями животных [123].Помимо более высокой восприимчивости к вирусу SARS-CoV-2 женщины с гиперандрогенным фенотипом СПКЯимеют более выраженные симптомы, чем женщины сСПКЯ и нормальным уровнем андрогенов [131]. Роль ги-перандрогении в тяжести течения COVID-19 подтвержда-ется преимуществом антиандрогенов в отношении тяже-лых проявлений COVID-19 [4, 50].
ОжирениеОсновными факторами, способствующими более тяже-лому клиническому течению COVID-19 при ожирении,являются сопутствующая респираторная дисфункция[132, 133], гиперэкспрессия ACE2 в адипоцитах, хрониче-ское системное воспаление и гиперактивация иммуннойсистемы [62, 134, 135]. Пациенты с ИМТ более 30 кг/м2имеют больший риск летального исхода от COVID-19 [72,75, 136], даже с учетом возраста и пола [71, 137]. Крометого, ожирение связано с ИР, что приводит к иммуннойдисрегуляции, характеризующейся усиленными иммун-ными реакциями [138, 139], что делает иммунную систе-му более уязвимой к инфекциям [140]. Повышенныеуровни провоспалительных цитокинов, NK-клеток и ин-вариантных Т-клеток, ассоциированных со слизистой

Рис. 3. Предполагаемый механизм усиления инфицирования SARS-CoV-2 и ухудшения клинических исходов при СПКЯ. При СПКЯ
повышенный уровень андрогенов активирует рецептор SARS-CoV-2 ACE2 и модифицирует протеазы хозяина, увеличивая проникновение
вируса SARS-CoV-2 в ткани [122, 123].
Fig. 3. Postulated mechanism of increased SARS-CoV-2 infection and worsened clinical outcomes in PCOS. In PCOS, elevated androgens upregulate the 
SARS-CoV-2 receptor ACE2 and modify host proteases to increase SARS-CoV-2 viral entry into tissues. The Up arrow signifies increase(s); the lightning bolt
represents injury [122, 123].
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оболочкой при ожирении, также вовлечены в патогенезCOVID-19 [73, 141, 142]. Кроме того, более высокий уро-вень провоспалительной дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) и последующая гиперинсулинемия независимодруг от друга увеличивают риск развития COVID-19 приожирении [143]. ДПП-4 может взаимодействовать с до-меном S1 вирусного спайкового гликопротеина SARS-CoV-2, позволяя вирусу проникать в клетки [144]. Ожире-ние также связано с более высоким риском тромбоза прикоронавирусной инфекции [145–147].Одновременная гиповентиляция и обструктивное ап-ноэ сна, связанные с ожирением, могут поставить подугрозу дыхательную функцию [146, 147]. В целом ожире-ние может увеличить риск сопутствующих заболеваний,таких как диабет, сердечно-сосудистые заболевания ириск тромбоза при COVID-19 [148, 149]. Следовательно,ожирение (общая клиническая особенность женщин сСПКЯ) часто связано с большей тяжестью, плохим исхо-дом и повышенными показателями смертности отCOVID-19 у этих женщин [22, 146, 150]. Экспрессия ACE2также выше в подкожной и висцеральной жировой клет-чатке при СПКЯ, что способствует клеточному проникно-вению SARS-CoV-2 [149, 151, 152]. Висцеральная жироваяткань при СПКЯ также усиленно экспрессирует провос-палительные цитокины, ухудшая исход COVID-19 [117,153, 154].
ИР/сахарный диабетСмертность от COVID-19 при сахарном диабете в 7 развыше, чем у лиц без сахарного диабета [85, 86, 89, 138].В целом ИР и сахарный диабет 1 и 2-го типа являютсяфакторами риска заражения SARS-CoV-2 [86, 155–157].Ранее более высокая экспрессия ACE2 в островках подже-лудочной железы была связана с сахарным диабетом[158]. Хотя распространенность COVID-19 у женщин сдиабетом, по-видимому, не отличается от распростра-ненности среди населения в целом, заболеваемость исмертность у этой группы пациентов имеют большеезначение [22, 159–163].Существует несколько механизмов, с помощью кото-рых дисгликемия повышает восприимчивость к тяжелойформе COVID-19. К ним относятся более высокое срод-ство или более легкое клеточное связывание SARS-CoV-2с рецепторами ACE2, облегчающее проникновение SARS-CoV-2 в клетку за счет увеличения экспрессии ACE2, в ре-зультате снижения активности ADAMTS17 как следствиегиперинсулинемии [164]. Отмечаются также снижениевирусного клиренса, повышение регуляции ACE2 черезблокаду ренин-ангиотензиновой системы и снижениефункции Т-клеток через дефектный фагоцитоз нейтро-филами, моноцитами и макрофагами [26, 85, 86, 165–167]. Отмечаются также повышенная восприимчивость кактивному воспалительному процессу [138, 168] и повы-шение уровня ДПП-4, что приводит к снижению уровняглюкагоноподобного пептида 1 [144]. Дисгликемия так-же активирует плазмин и тромбин, приводя к гиперкоа-гуляционному состоянию [169, 170]. Наконец, связыва-ние SARS-CoV-2 с рецептором ACE2 может повредить 

β-клетки поджелудочной железы, подавляя защитныйэффект ренин-ангиотензиновой системы, вызывая ИР иповышенную интернализацию SARS-CoV-2 [158, 171]. Им-мунный ответ изменяется в гипергликемических состоя-ниях, опосредованных ингибированием пролиферациилимфоцитов и нарушением функций макрофагов и ней-трофилов [172, 173].Поскольку ИР, сахарный диабет встречаются у 30–70%женщин с СПКЯ, они являются клиническими биомарке-рами более тяжелого течения COVID-19 у этих женщин[174]. При СПКЯ ИР связана с увеличением провоспали-тельных цитокинов и более высокими уровнями экс-прессии ACE2 [175–177]. По-видимому, метформин, частоиспользуемый у женщин с СПКЯ и с ИР, обладает проти-вовирусными эффектами, опосредованными активациейаденозинмонофосфат-активированного протеинкиназ-ного пути, модифицируя рецептор ACE2 и блокируя про-никновение SARS-CoV-2 в клетки [177, 178]. Необходимоотметить, что при наличии выраженного обезвоживанияи почечной недостаточности при тяжелом теченииCOVID-19 прием метформина необходимо прекратить[95, 165]. При сочетании СПКЯ с сахарным диабетом 2-готипа и COVID-19 могут использоваться ингибиторы ДПП-4; однако инсулин является препаратом выбора [163,179]. Следует отметить, что лечение глюкокортикоида-ми не рекомендовано, поскольку оно может ухудшитьтечение сахарного диабета и метаболический гомеостаз[95, 165].
ДислипидемияДислипидемия ухудшает течение и увеличивает смерт-ность от COVID-19 [40, 180]. Низкий уровень липопротеи-нов высокой плотности препятствует стимуляции обрат-ного транспорта холестерина из периферических отде-лов в печень, модуляции иммунной системы. Исследова-ния показали, что низкие уровни общего холестерина илипопротеинов низкой плотности были связаны с тяже-лым течением COVID-19 [181, 182]. Сообщается, что ги-перхолестеринемия стимулирует воспалительные реак-ции и увеличивает смертность от COVID-19 [83, 84]. Не-обходимы более надежные исследования, несмотря нанесколько публикаций, подтверждающих более высокийриск COVID-19 у пациентов с дислипидемией [180].У женщин с СПКЯ повышен риск развития гиперлипи-демии, НАЖБП и центрального ожирения, тесно связан-ного с гиперандрогенией [18, 40, 153, 181, 182]. Эти со-стояния связаны с частой госпитализацией по поводуCOVID-19 [183]. Примерно у 5% пациентов с COVID-19имела место гиперлипидемия [184]. Предыдущие отчетысвязывали различные инфекции SARS с дислипидемией[12]. Интересно, что статины (используемые для лечениядислипидемии) оказывают плейотропное воздействиена воспаление и модулируют иммунный ответ [183].Имеются данные об эффективности лечения статинамипри некоторых вирусных инфекциях [185–187]. Могут листатины лечить инфекцию COVID-19 у женщин с дисли-пидемией и СПКЯ, остается гипотезой, подлежащей про-верке.
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Артериальная гипертензияНесмотря на ограниченные данные, гипертензия счи-тается одним из наиболее критических факторов рискапри COVID-19. Потеря ACE2 через связывание SARS-CoV-2может сместить систему к высокой экспрессии ангиотен-зина II и низкой экспрессии ангиотензина (1–7), активи-руя ренин-ангиотензин-альдостероновую систему с ва-зоконстрикцией, задержкой натрия, окислительнымстрессом, фиброзом и повышенным исходным уровнемангиотензина (1–7) [50, 188, 189]. Уровень гипертензии упациентов с COVID-19 колеблется от 10 до 34% [190]. У женщин с СПКЯ отмечается более высокое артериаль-ное давление, особенно в репродуктивном возрасте, атакже у женщин с повышенным уровнем андрогенов всыворотке крови [18, 191–194] и активацией ренин-ан-гиотензиновой системы [128, 190, 191].У пациентов с артериальной гипертензией с/без СПКЯриск смерти от COVID-19 в 3–4 раза выше [15, 192, 193].Следует отметить, что препараты из группы ингибито-ров АПФ уменьшают риски при COVID-19 у гипертоников[194, 195].
Хроническое воспалениеРиск COVID-19 очень высок у лиц с сопутствующимихроническими заболеваниями, которые ухудшают им-мунный ответ и усиливают провоспалительные реакции.Поэтому любое состояние, связанное с хроническим вос-палительным процессом, может предрасполагать паци-ента к заражению SARS-COV-2 и приводить к тяжеломутечению инфекционного процесса [196]. Воспаление мо-жет сочетаться с повышенным ИМТ, ожирением, гипер-тензией, диабетом [197]. Наличие у пациента хрониче-ского патологического процесса при СПКЯ делает паци-ентов более восприимчивыми к активации провоспали-тельных путей в ответ на инфекции [198], независимо отобщей жировой массы [199]. Центральное ожирение приСПКЯ коррелирует с выраженной гиперпродукцией ци-токинов жировой тканью [17] и хроническим воспали-тельным процессом [18], способствуя COVID-19 у женщинс СПКЯ [200].
Дефицит витамина DВитамин D влияет на врожденные и адаптационныеиммунные реакции, которые регулирует IL-6, и он инги-бирует высвобождение провоспалительных цитокиновиз макрофагов в ответ на различные вирусы [118, 119,201]. Низкий уровень витамина D связан с ослаблениемиммунной системы и высоким риском развития COVID-19 [202]. Около 60% женщин с СПКЯ имеют дефицит ви-

тамина D [203], это обусловливает высокий риск тяжело-го течения COVID-19 [201]. При СПКЯ снижение уровня ви-тамина D ассоциировано с факторами, связанными с си-стемными цитокиновыми панелями, полученными измакрофагов [117, 118, 204]. Кроме того, прием витамина Dснижает риск развития COVID-19 за счет нарушения со-зревания макрофагов и снижения уровня провоспали-тельных цитокинов в сыворотке крови [118, 119].
ЗаключениеТечение COVID-19 при наличии сопутствующих заболе-ваний является более тяжелым и смертельным. Молодойвозраст и женский пол являются защитными факторами.Ожирение, сахарный диабет 2-го типа и артериальнаягипертензия выступают как значительные предраспола-гающие факторы. Хронический воспалительный процессявляется основным компонентом, связывающим этипредрасполагающие состояния с тяжелым течениемCOVID-19. Некоторые эндокринные патологии такжеспособствуют заражению SARS-CoV-2 и тяжелому тече-нию COVID-19, особенно гиперандрогения и тиреотокси-коз. Гиперандрогения, выявляемая у 80% пациентов сСПКЯ, подавляет иммунитет и регулирует экспрессиюTMPRSS2 и ACE2, облегчая проникновение вируса в клет-ки. Назначение антиандрогенов благоприятно влияет натечение COVID-19.Ожирение (основной фактор, способствующий тяжело-му течению COVID-19) связано с усиленными иммунны-ми реакциями, повышенным уровнем провоспалитель-ных цитокинов, более высоким уровнем ДПП-4 и гипер-инсулинемией. Поскольку ожирение встречается у 30–70% женщин с СПКЯ, инфекция SARS-CoV-2 при СПКЯтребует специфического лечения одновременно с ИР. На-значение метформина этим пациентам модифицируетрецептор ACE2 и блокирует проникновение SARS-CoV-2 вклетки. Гиперхолестеринемия ухудшает тяжесть тече-ния COVID-19, а также дислипидемия, которая встречает-ся у 2/3 женщин с СПКЯ и тесно связана с гиперандроге-нией, НАЖБП и центральным ожирением (состояния, ча-сто ассоциированные с СПКЯ). Гиперхолестеринемиястимулирует воспалительную реакцию и увеличиваетсмертность от COVID-19. Статины могут модулироватьвоспаление и иммунные реакции, их применение приCOVID-19 у женщин с СПКЯ необходимо исследовать.Можно сделать вывод, что связь между инфекциейCOVID-19 и синдромом СПКЯ приводит к более тяжелымклиническим проявлениям. Необходима разработка ме-тодов лечения данной группы пациентов.
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