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и патологии эндометрия (обзор литературы)
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АННОТАЦИЯ
В настоящем обзоре литературы представлены имеющиеся сведения о возможных путях воздействия вируса 
SARS-CoV-2 и новой коронавирусной инфекции COVID-19 на женскую репродуктивную систему. Описаны вероят-
ные механизмы влияния SARS-CoV-2 на слизистую оболочку матки и возможный вклад вируса в развитие гипер-
плазии эндометрия.
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ABSTRACT 
This literature review presents available information on the possible ways in which the SARS-CoV-2 virus and the novel 
coronavirus infection (COVID-19) aff ect the female reproductive system. The putative mechanisms of the  impact of SARS-
CoV-2 on the uterine mucosa and the possible contribution of the virus to the development of endometrial hyperplasia are 
described.
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Пятого мая 2023 г. глава Всемирной организа-
ции здравоохранения доктор Тедрос Адханом 
Гебрейесус сделал заявление о том, что статус 
пандемии новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) COVID-19 отменен, но при этом отметил, 

On May 5, 2023, the head of the World Health 
Organization, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, 
made a statement that the pandemic status of the 
novel coronavirus infection (COVID-19) was can-
celed, but noted that the SARS-CoV-2 virus is still 
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что вирус SARS-CoV-2 по-прежнему представ-
ляет опасность ввиду риска новых вспышек, а 
потому всем странам и системам здравоохране-
ния необходимо сохранять бдительность и следо-
вать рекомендациям по долгосрочному ведению 
пациентов с НКИ COVID-19 с учетом «Стратеги-
ческого плана обеспечения готовности и реаги-
рования на COVID-19 на 2023–2025 годы». 
10 марта 2023 года университет Джона Хопкинса 
прекратил сбор информации о НКИ COVID-19 
после трех лет работы в режиме 24/7. По данным 
на 10 марта 2023 г., общее число инфицирован-
ных по всему миру составляет 676 609 955 чел., 
летальных исходов от НКИ – 6 881 955, введено 
13 338 833 198 доз антиковидных вакцин различ-
ных производителей. 

Существуют данные о воздействии инфекции 
на различные органы и системы, что характери-
зуется клиническим полиморфизмом и мульти-
системными проявлениями. Основное поражаю-
щее действие вируса SARS-CoV-2 направлено на 
дыхательную систему. Вместе с тем регистриру-
ются как прямое повреждение вирусом сосуди-
стого эндотелия, печени, почек, желудочно-
кишечного тракта, селезенки, лимфатических 
узлов, костного и головного мозга, так и косвен-
ное иммуноопосредованное поражение [1, 2]. 
Последнее определяет вирус-опосредованное 
нарушение регуляции врожденного и приобре-
тенного иммунитета, лежащее в основе «цитоки-
нового шторма» [3]. При НКИ COVID-19 реги-
стрируется спектр про- и антивоспалительных, 
иммунорегуляторных цитокинов [4]. Генерали-
зованный эндотелиоз лежит в основе эндотели-
альной дисфункции, приводящей к спазму сосу-
дов, увеличению проницаемости сосудистой 
стенки, изменению микроциркуляции, включая 
возникновение тромбоза, отеку, кровоизлия-
ниям, некрозу [5]. У беременных развиваются 
плацента-ассоциированные осложнения геста-
ции [6, 7].

В то же время данных о влиянии вируса SARS-
CoV-2 на репродуктивную систему женщин, а 
именно на слизистую оболочку матки, в литера-
туре крайне мало.

ПРОНИКНОВЕНИЕ В КЛЕТКУ 
И РЕПЛИКАЦИЯ ВИРУСА SARS-CoV-2

Ученые тщательно исследуют патофизиоло-
гические механизмы НКИ COVID-19. Проникно-
вение коронавируса SARS-CoV-2 в клетку-
мишень обусловлено связыванием шиповидного 
S-белка (spike protein) вируса SARS-CoV-2 с кле-
точным рецептором к ангиотензинпревращаю-

dangerous due to risk of new outbreaks, and there-
fore all countries and healthcare systems need to 
remain vigilant and follow recommendations for 
the long-term management of patients with 
COVID-19, taking into account the 2023–2025 
COVID-19 Strategic Preparedness and Response 
Plan. On March 10, 2023, Johns Hopkins Univer-
sity stopped collecting data on COVID-19 following 
three years of 24/7 operation. As of March 10, 
2023, the total number of SARS-CoV-2 infected 
people worldwide is 676 609 955, deaths from NCI 
are 6 881 955, and 13 338 833 198 doses of anti-
COVID vaccines from various manufacturers have 
been administered.

There is evidence of the impact of infection on 
various organs and systems, which is characterized 
by clinical polymorphism and multisystem manifes-
tations. The main damaging eff ect of the SARS-
CoV-2 virus is aimed at the respiratory system. At the 
same time, both direct damage by the virus to the 
vascular endothelium, liver, kidneys, gastrointesti-
nal tract, spleen, lymph nodes, bone marrow and 
brain, as well as indirect immune-mediated damage 
are in evidence [1, 2]. The latter determines the virus-
mediated dysregulation of innate and acquired 
immunity, which underlies the “cytokine storm” [3]. 
In COVID-19, expression of a spectrum of pro- and 
anti-infl ammatory, immunoregulatory cytokines is 
recorded [4]. Generalized endotheliosis underlies 
endothelial dysfunction leading to vascular spasm, 
increased permeability of the vascular wall, changes 
in microcirculation, including thrombosis, edema, 
hemorrhage, and necrosis [5]. Pregnant women 
develop placenta-associated gestational complica-
tions [6, 7].

At the same time, there is very little data in the 
literature on the eff ect of the SARS-CoV-2 virus on 
the reproductive system of women, namely on the 
uterine mucosa.

CELL ENTRY AND REPLICATION 
OF THE SARS-CoV-2 VIRUS

Scientists are comprehensively studying the 
pathophysiological mechanisms of COVID-19. The 
entry of the SARS-CoV-2 virus into the target cell is 
due to the binding of the spike protein of the SARS-
CoV-2 to the angiotensin-converting enzyme type 2 
(ACE2) cellular receptor. Human ACE2 protein is a 
zinc metallopeptidase, an ectoenzyme that contains 
805 amino acids. This protein is a type I transmem-
brane glycoprotein that is expressed in 72 tissue 
types, which may explain the large number of target 
organs for SARS-CoV-2 [8–10]. The SARS-CoV-2 
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щему ферменту типа 2 (ACE2). Человеческий 
белок ACE2 представляет собой цинкметалло-
пептидазу, эктоэнзим, который содержит 
805 аминокислот. Этот белок является трансмем-
бранным гликопротеином I типа, и он экспресси-
руется в 72 типах тканей, что, возможно, объяс-
няет большое количество органов-мишеней для 
SARS-CoV-2 [8–10]. S-гликопротеин вируса 
SARS-CoV-2 распознает ACE-2 рецепторы клеток-
мишеней, связывается с ними, трансформиру-
ется. Это обеспечивает условия для слияния 
Е-гликопротеина вируса SARS-CoV-2 с клеточ-
ной мембраной клетки-мишени и инвазии вируса 
в нее, после чего вирусная РНК высвобождается, 
реплицируется, взаимодействует с белками в 
эндоплазматической сети и комплексе Гольджи 
клетки-мишени. Таким образом, завершается 
сборка вириона, после чего он покидает клетку-
мишень [11–13]. 

Трансмембранная сериновая протеаза 2 
(TMPRSS2) ответственна за соединение S-гли ко-
протеина вируса SARS-CoV-2 и рецепторов к 
ACE2 на клеточной мембране клетки-мишени. 
Доказано, что инвазию вируса SARS-CoV-2 в 
клетки легких ограничивает подавление 
TMPRSS2. По мнению ряда исследователей 
[14, 15], одновременная экспрессия ACE2 и 
TMPRSS2 способствует проникновению в клетку 
вируса SARS-CoV-2. 

Еще одним рецептором для проникновения 
SARS-CoV-2 в клетки человека является белок 
басигин (CD147) – внеклеточная матриксная 
металлопротеиназа, которая входит в суперсе-
мейство иммуноглобулинов и экспрессируется 
иммунными клетками: ее высокая экспрессия 
регистрируется в легких, пневмоцитах II типа и 
макрофагах [16]. Считается, что клетки с повы-
шенной экспрессией рецепторов к ACE2, 
TMPRSS2, CD147 на клеточной мембране более 
восприимчивы к воздействию SARS-CoV-2 [17].

ВЛИЯНИЕ КОРОНАВИРУСА SARS-CоV-2 
НА ЖЕНСКУЮ РЕПРОДУКТИВНУЮ 
СИСТЕМУ

В настоящее время литературные данные о 
повреждающем воздействии вируса SARS-
CoV-2 на женские репродуктивные органы 
крайне малочисленны, причем они неодно-
значны и зачастую противоречивы. По резуль-
татам ПЦР-анализа рецепторы ACE2 функци-
онируют на всех этапах овофолликулогенеза, 
вследствие чего они являются потенциаль-
ными структурами-мишенями для вируса 

S-glycoprotein identifi es ACE-2 receptors of target 
cells, binds to them, and transforms. This provides 
conditions for the fusion of the SARS-CoV-2 E-glyco-
protein with the cell membrane of the target cell and 
the invasion of the virus into it, after which, the viral 
RNA is released, replicates, and interacts with pro-
teins in the endoplasmic reticulum and Golgi com-
plex of the target cell. Thus, the assembly of the 
virion is completed after which it leaves the target 
cell [11–13].

Transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) is 
responsible for binding the SARS-CoV-2 S-glycopro-
tein to the ACE2 receptors on the cell membrane of 
the target cell. It has been proven that the invasion of 
the SARS-CoV-2 virus into lung cells is limited by the 
suppression of TMPRSS2. According to a number of 
researchers [14, 15], the simultaneous expression of 
ACE2 and TMPRSS2 promotes the entry of the 
SARS-CoV-2 virus into the cell.

Another receptor for the entry of SARS-CoV-2 
into human cells is basigin (CD147), an extracellular 
matrix metalloproteinase that is a member of the 
immunoglobulin superfamily and is expressed by 
immune cells: its high expression is revealed in the 
lungs, type II pneumocytes and macrophages [16]. It 
is believed that cells with increased expression of 
ACE2 receptors, TMPRSS2, CD147 on the cell mem-
brane are more susceptible to SARS-CoV-2 [17].

THE IMPACT OF SARS-CoV-2 ON THE 
FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Currently, literature data on the damaging eff ects of 
the SARS-CoV-2 virus on the female reproductive 
organs is extremely limited, and they are ambiguous 
and often contradictory. According to the results of 
PCR data analysis, ACE2 receptors express during all 
stages of genesis of follicles and oocytes, as a result, 
they are potential target for the SARS-CoV-2 virus [18]. 
However, we did not fi nd reliable data on the infl uence 
of the SARS-CoV-2 virus on origination, maturation 
and development of germ cells, oocytes, and embryos 
in the available literature. According to the European 
Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE), the zona pellucida provides protection to ter-
tiary oocytes, preovulatory follicles and morula, and 
there are no receptors for the SARS-CoV-2 virus on the 
surface of oocytes and embryos [19–22].

In the endometrium, messenger RNA (mRNA) of 
ACE2 was fi rstly discovered back in 2009 (Vaz-Silva 
et al.). According to Vaz-Silva et al. [23], ACE2 
mRNA is more wide-spread in epithelial cells than in 
stromal ones; in addition, it is more often revealed in 
the secretory phase of the menstrual cycle compared 
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SARS-CoV- [18]. Однако достоверных данных о 
том, в чем заключается влияние вируса SARS-
CoV-2 на процесс образования, созревания, 
развития половых клеток, ооцитов, эмбрио-
нов, в доступной литературе мы не обнару-
жили. По мнению Европейского общества 
репродукции человека и эмбриологии 
(ESHRE), блестящая оболочка гарантирует 
защиту третичным ооцитам, преовуляторным 
фолликулам и моруле, а на поверхности ооци-
тов и эмбрионов рецепторы для вируса SARS-
CoV-2 отсутствуют [19–22].

В эндометрии матричная РНК (мРНК) ACE2 
была впервые идентифицирована еще в 2009 г. 
(J. Vaz-Silva et al.). Согласно J. Vaz-Silva et al. [23], 
мРНК ACE2 более распространена в эпителиаль-
ных клетках, чем в стромальных, кроме того, она 
чаще регистрируется в секреторной фазе мен-
струального цикла по сравнению с пролифера-
тивной. Позднее, в 2020 г., группа китайских уче-
ных подтвердила наличие ACE2 в эндоме-
трии [24]. 

Что касается изучения экспрессии АСЕ2 при 
патологии матки, в том числе при гиперплазии 
эндометрия (ГЭ), то стоит отметить давность 
литературных источников – более 10 лет, кото-
рые затем не обновлялись. ГЭ – это патологи-
ческий процесс слизистой оболочки матки, для 
которого характерны пролиферация желез и 
увеличение железисто-стромального соотно-
шения [25]. В патогенезе ГЭ, помимо абсолют-
ного и относительного гиперэстрогенизма, 
ключевую роль играют молекулярно-
генетические механизмы, которые имеют зна-
чение в процессах трансформации нормальных 
клеток слизистой оболочки матки. Таковым 
механизмом является работа ренин-
ангиотензиновой системы (РАС). ACE2 – наи-
более важный энзим, ответственный за метабо-
лизм ангиотензина II (Ang II) и ангиотензина 
(1-7) (Ang-(1-7), которые играют важную роль в 
регулировании функции женских репродуктив-
ных органов. Баланс между Ang II и Ang-(1-7) 
может регулировать регенерацию эндометрия 
и активность миометрия [17, 26–28]. Ang II 
повышает пролиферацию эпителиальных и 
стромальных клеток эндометрия, активирует 
фибробласты, способствует образованию сте-
роидных гормонов, росту и обратному разви-
тию фолликулов, созреванию ооцитов, десква-
мации и регенерации слизистой оболочки 
матки путем вазоконстрикции спиральных 
артерий. В свою очередь, Ang-(1-7) ингибирует 
эффект Ang II, обладает антифибротическими, 

to the proliferative phase. Later, in 2020, a group of 
Chinese scientists confi rmed the presence of ACE2 in 
the endometrium [24].

As for the study of ACE2 expression in uterine 
pathology, including endometrial hyperplasia (EH), 
it is worth noting that the literature is more than 
10 years old and has not been updated since then. EH 
is a pathological process in the uterine mucosa which 
is characterized by proliferation of glands and an 
increase in the gland/stroma ratio [25]. In the patho-
genesis of EH, in addition to absolute and relative 
hyperestrogenism, a key role is played by molecular 
genetic mechanisms which are important in trans-
formation of normal cells of the uterine mucosa. This 
mechanism is of functioning renin-angiotensin sys-
tem (RAS). ACE2 is the most important enzyme 
responsible for the metabolism of angiotensin II 
(Ang II) and angiotensin (1-7) (Ang-(1-7)) which play 
a prominent role in regulating the function of female 
reproductive organs. The balance between Ang II 
and Ang-(1-7) may regulate endometrial regenera-
tion and myometrial activity [17, 26–28]. Ang II 
increases the proliferation of endometrial epithelial 
and stromal cells, activates fi broblasts, promotes ste-
roid hormone production, follicular growth and 
involution, oocyte maturation, shedding and regen-
eration of the uterine mucosa by vasoconstriction of 
the spiral arteries. In turn, Ang-(1-7) inhibits the 
eff ect of Ang II, has antifi brotic, vasodilating and 
antiproliferative properties and promotes ovulation 
[27]. Thus, damage to ACE2, apparently, can lead to 
an imbalance between Ang II and Ang-(1-7) and 
thereby contribute to alternations in the growth and 
maturation of follicles, damage to the corpus luteum, 
and lead to the development of endometrial hyper-
plasia [26, 27].

Thus, the SARS-CoV-2 virus can probably dam-
age the epithelial cells of the uterine mucosa, have an 
impact on the process of its cyclic remodeling, prolif-
eration and apoptosis and, as a consequence, on the 
development of EH.

EH is a precancerous condition [28, 29]. Every 
year, 320 000 new cases of endometrial cancer are 
diagnosed, and this fi gure is increasing from year to 
year [30]. Today, endometrial cancer takes 2nd 
place in the structure of cancer in women [31], while 
in recent years the greatest increase in the endome-
trial cancer incidence has been observed in people 
under 29 years of age [32]. A number of authors 
[33–35] indicate that high expression of ACE2 and 
Ang II in endometrial carcinoma tissue correlates 
with metastasis and poor prognosis of endometrial 
cancer. However, a comparative analysis of the 
expression of ACE2 and Ang II in EH and endome-
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вазодилатирующими и антипролифератив-
ными свойствами, способствует овуляции [27]. 
Таким образом, повреждение ACE2, по-види-
мому, может приводить к нарушению баланса 
между Ang II и Ang-(1-7) и тем самым содей-
ствовать нарушениям процессов роста и созре-
вания фолликулов, повреждению желтого тела, 
приводить к развитию гиперплазии слизистой 
оболочки матки [26, 27]. 

Таким образом, коронавирус SARS-CoV-2, 
вероятно, может повреждать эпителиальные 
клетки слизистой оболочки матки, иметь влия-
ние на процесс ее циклического ремоделирова-
ния, пролиферацию и апоптоз и, как следствие, 
на развитие ГЭ.

ГЭ является предраковым состоянием [28, 
29]. Ежегодно выявляется 320 000 новых слу-
чаев рака эндометрия, и эта цифра увеличива-
ется из года в год [30]. Сегодня рак эндоме-
трия занимает 2-е место в рейтинге онкологи-
ческих заболеваний у женщин [31], при этом в 
последние годы наибольший рост заболевае-
мости раком эндометрия отмечается в воз-
расте до 29 лет [32]. Ряд авторов [33–35] ука-
зывает, что интенсивная экспрессия ACE2 и 
Ang II в ткани эндометриальной карциномы 
коррелирует с метастазированием и неблаго-
приятным прогнозом рака эндометрия. 
Однако сравнительный анализ экспрессии 
ACE2 и Ang II при ГЭ и раке эндометрия в 
литературе отсутствует, хотя он был бы целе-
сообразен для разработки модели прогнози-
рования онкотрансформации при ГЭ в усло-
виях НКИ COVID-19.

ВОЗМОЖНОСТЬ РАЗВИТИЯ 
ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ 
ПРИ ПОСТКОВИДНОМ СИНДРОМЕ

Первоначально считалось, что НКИ COVID-
19 – остротекущая инфекция с полным выздо-
ровлением в течение 2–3 нед при формах лег-
кой и средней степеней тяжести. Однако оказа-
лось, что клинические проявления могут сохра-
няться более 6 мес [36]. Даже в случае благопри-
ятного исхода НКИ COVID-19 и полной элими-
нации вируса SARS-CoV-2 тотальная дезоргани-
зация высокодифференцированных клеток и 
соединительнотканного компонента, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, не может пройти без 
последствий. По завершению болезни ожида-
емы дегенеративное и дистрофическое повреж-
дение, нарушение функции органов и систем, а 
также изменение психоэмоционального состоя-

trial cancer is missing in the literature, although it 
would be appropriate for developing a model for 
predicting neoplastic transformation in EH in 
COVID-19 patients.

POSSIBILITY OF DEVELOPING 
ENDOMETRIAL HYPERPLASIA 
DURING POST-COVID SYNDROME

Initially, it was believed that COVID-19 was an 
acute infection with complete recovery within 
2–3 weeks in mild to moderate forms. However, it 
turned out that clinical manifestations can persist 
for more than 6 months [36]. Even in the case of a 
favorable outcome of COVID-19 and complete 
SARS-CoV-2 elimination, the total disarrangement 
of well-diff erentiated cells and connective tissue 
components caused by the SARS-CoV-2 virus can-
not pass without consequences. After recovery from 
COVID-19, degenerative and dystrophic lesions, 
dysfunction of organs and systems, as well as 
changes in the psycho-emotional state are expected 
[37]. The term of “post-COVID syndrome” was 
fi rstly proposed by the National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE). This term includes 
complaints and symptoms that develop during 
COVID-19 or after the novel coronavirus infection 
COVID-19, last more than 12 weeks and are not 
explained by an alternative diagnosis [38]. For 
post-COVID syndrome, a separate code was added 
to the International Classifi cation of Diseases, 10th 
Revision: U09.9: post-COVID-19 condition, 
unspecifi ed [39].

Today, it is a fact that COVID-19 has an impact on 
the female menstrual cycle parameters: the volume 
of menstrual blood loss increases, including up to the 
point of abnormal uterine bleeding, the menstrual 
cycle lengthens or oligo/amenorrhea occurs, and the 
severity of premenstrual syndrome increases [18, 
40–42]. Psychoemotional disturbance that accom-
panies COVID-19 is a key cause of functional disor-
ders of the menstrual cycle: to date, there has been a 
proven association between anxiety caused by the 
COVID-19 pandemic, stress, depressive symptoms 
and an increased prevalence of menstrual disorders 
[43, 44].

 Currently, there is an ongoing research on the 
relationship between post-COVID syndrome and 
gynecological pathology. Thus, a group of American 
scientists (2023) proved the association of laparo-
scopically-confi rmed endometriosis with post-
COVID syndrome [45]. The results of this study 
suggested that women with a history of endometri-
osis may be at increased risk of post-COVID syn-
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ния [37]. Понятие «постковидный синдром» 
было впервые предложено Национальным 
институтом здравоохранения и передового 
опыта (NICE). Данный термин включает в себя 
жалобы и симптомы, которые развиваются во 
время или после НКИ COVID-19, продолжаются 
более 12 нед и не объясняются альтернативным 
диагнозом [38]. Для характеристики постковид-
ного синдрома в Международную классифика-
цию болезней 10-го пересмотра был внесен 
отдельный код: «U09.9 – состояние после 
COVID-19 неуточненное» [39].

Сегодня достоверно известно, что НКИ 
COVID-19 оказывает влияние на параметры 
менструального цикла женщин: увеличивается 
объем менструальной кровопотери вплоть до 
аномальных маточных кровотечений, удлиня-
ется менструальный цикл или возникает олиго/
аменорея, нарастает тяжесть предменструаль-
ного синдрома [18, 40–42]. Нарушение психо-
эмоционального состояния, которое сопрово-
ждает НКИ COVID-19, является определяющей 
причиной функциональных нарушений мен-
струального цикла: на сегодняшний день дока-
зана связь между тревожностью, вызванной 
пандемией НКИ COVID-19, стрессом, депрессив-
ными симптомами и повышенной распростра-
ненностью нарушений менструального цикла 
[43, 44]. 

В настоящее время ведутся исследования вза-
имосвязи постковидного синдрома и гинеколо-
гической патологии. Так, группой американских 
ученых (2023 г.) доказана ассоциация лапароско-
пически подтвержденного эндометриоза с пост-
ковидным синдромом [45]. Результаты этого 
исследования показали, что женщины с эндоме-
триозом в анамнезе могут быть подвержены 
повышенному риску постковидного синдрома. 
Группа британских ученых также отнесла эндо-
метриоз к факторам риска постковидного син-
дрома (2022 г.) [46]. В то же время данных о вза-
имосвязи постковидного синдрома и ГЭ ни в оте-
чественной, ни в зарубежной литературе мы не 
встретили.

Развитие ГЭ связано с воспалением, что 
сегодня уже не требует дополнительных доказа-
тельств [47–49]. У пациенток репродуктивного 
возраста с длительно текущим хроническим вос-
палением в эндометрии морфологические и 
функциональные изменения в слизистой обо-
лочке матки являются причиной патологиче-
ского потока нервных импульсов в структуры 
центральной нервной системы, ответственных 
за работу гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 

drome. A group of British scientists also classifi ed 
endometriosis as a risk factor for post-COVID syn-
drome (2022) [46]. At the same time, we have not 
found data on the relationships between post-
COVID syndrome and EH either in domestic or for-
eign literature.

The development of EH is associated with infl am-
mation which no longer requires additional evidence 
today [47–49]. In patients of reproductive age with 
long-term chronic infl ammation in the endome-
trium, morphological and functional changes in the 
uterine mucosa cause a pathological aff erent input to 
the structures of the central nervous system which 
are responsible for the functioning the hypotha-
lamic-pituitary-ovarian axis. These processes deter-
mine ovarian hypofunction, ovulatory dysfunction, 
and, therefore, hyperestrogenism, which contributes 
to the EH development. Some researchers consider 
hyperplasia of the uterine mucosa as a result of pro-
liferative infl ammation in the endometrium [50–52]. 
The abovementioned explains the feasibility of 
studying the development of EH in the context of 
post-COVID syndrome.

A characteristic morphological manifestation of 
post-COVID syndrome is systemic angiopathy as an 
endothelial dysfunction with severe generalized 
damage to the microvasculature, including endo-
theliitis [53]. The presence of ACE2 on the vascular 
endothelium makes the vasculature one of the most 
important targets of SARS-CoV-2 [53]. The main 
manifestation of endothelial dysfunction is oxida-
tive stress due to an impaired bioavailability of 
nitric oxide (NO) via suppression of endothelial NO 
synthase and a resulting decrease in NO synthesis 
[34]. At the same time, it should be noted that oxi-
dative stress also occurs in EH, as evidenced by 
hypoxic damage to the endometrium. Thus, endo-
metrial samples with hyperplasia of the uterine 
mucosa and chronic endometritis are characterized 
by increased expression of HIF-1α (heterodimeric 
redox-sensitive protein involved in the response to 
reduced oxygen levels and increased concentrations 
of reactive oxygen species) [50, 54]. Under condi-
tions of hypoxic damage, naturally increased neo-
vascularization of the endometrium was found, as 
evidenced by an increase in CD34 expression, a 
marker of early diff erentiation of hematopoietic 
progenitor cells and endothelial cells, which deter-
mines vascular density and vasculogenesis [50, 55]. 
The abovementioned suggests the infl uence of post-
COVID syndrome with its systemic infl ammation 
and endothelial dysfunction on the development of 
hyperplasia of the uterine mucosa which requires 
further study.
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 Under long-term chronic infl ammation in post-
COVID syndrome, the gut microbiome changes [56]. 
In hospitalized COVID-19 patients, an increase in 
the number of opportunistic microorganisms and a 
decrease in the populations of lactobacilli and bifi do-
bacteria were revealed [56]. According to a number 
of authors [57–59], intestinal dysbiosis persists for 
10–30 days after recovery. It correlates with the 
severity of the disease: an inverse correlation 
between the Faecalibacterium prausnitzii presence 
and the severity of COVID-19 was recorded. In addi-
tion, the presence of bacteria of the Bacteroidaceae 
family, which inhibit ACE2 expression in the gastro-
intestinal tract of mice, negatively correlates with 
viral load in patient stool samples. At the same time, 
there are no data in the literature about changes in 
the microbiome of the uterine mucosa, including 
EH, in COVID-19.

However, it is worth noting that obligate anaer-
obes prevail in the microbial landscape of the uterine 
mucosa in patients with EH associated with chronic 
endometritis. In addition, opportunistic facultative 
anaerobic microfl ora and viruses are detected under 
conditions of a decreased lactobacilli popula-
tion [50].

The problem of carbohydrate metabolism disor-
ders during the COVID-19 pandemic is relevant. 
Therapy with glucocorticosteroids for COVID-19 is 
considered reasonable in the terms of pathophysiol-
ogy and is included in current clinical recommenda-
tions [60]. However, the occurrence of hyperglyce-
mia in COVID-19 cannot be explained solely by the 
use of glucocorticosteroids. The damaging eff ects of 
SARS-CoV-2 on pancreatic β-cells are widely dis-
cussed in the literature. Not only the direct cytotoxic 
eff ect of the SARS-CoV-2 virus is widely discussed, 
but also the indirect damage to β-cells of the islets of 
Langerhans in the case of the downregulated ACE2 
expression on their surface during COVID-19. 
The protective eff ect of ACE2 is due to increased 
Ang-(1-7) activity and decreased Ang II activity. The 
latter provides apoptosis of pancreatic β-cells, a 
decrease in their diff erentiation, and free radical pro-
duction. Based on the abovementioned, it can be 
argued that low ACE2 activity causes a decrease in 
the functional activity of pancreatic β-cells and leads 
to insulin defi ciency [13, 61, 62]. Besides, damage to 
β-cells of the pancreatic islets may be due to the 
development of systemic infl ammation with activa-
tion of innate immunity system during COVID-19. 
Activation of cytokine production (“cytokine storm”) 
leads to massive apoptosis of body cells, including 
pancreatic β-cells. In addition to apoptosis, pyropto-
sis, a type of cell death associated with the activation 

системы. Эти процессы обусловливают гипо-
функцию яичников, формирование овулятор-
ной дисфункции, а значит, гиперэстрогении, 
способствующей развитию ГЭ. Некоторые 
исследователи рассматривают гиперплазию 
слизистой оболочки матки как результат про-
дуктивного воспаления в эндометрии [50–52]. 
Вышесказанное объясняет целесообразность 
изучения развития ГЭ в условиях постковидного 
синдрома.

Характерным морфологическим проявле-
нием постковидного синдрома является систем-
ная ангиопатия в виде эндотелиальной дис-
функции с выраженным генерализованным 
поражением микроциркуляторного русла, 
включая эндотелиит [53]. Присутствие на эндо-
телии сосудов ACE2 делает сосудистое русло 
одной из важнейших мишеней для SARS-CoV-2 
[53]. Основным проявлением эндотелиальной 
дисфункции является оксидативный стресс за 
счет нарушения биодоступности оксида азота 
(NO) через подавление эндотелиальной 
NO-синтазы и снижения вследствие этого син-
теза NO [34]. В то же время следует отметить, 
что при ГЭ также имеет место оксидативный 
стресс, о чем свидетельствует гипоксическое 
повреждение эндометрия. Так, образцы эндоме-
трия с гиперплазией слизистой оболочки матки, 
сочетающейся с хроническим эндометритом, 
отличаются увеличенной экспрессией HIF-1α 
(гетеродимерный редокс-чувствительный про-
теин, принимающий участие в ответной реак-
ции на сниженный уровень кислорода и увели-
чение концентрации активных форм кислорода) 
[50, 54]. На фоне гипоксического повреждения 
зарегистрирована закономерно усиленная нео-
васкуляризация эндометрия, о чем свидетель-
ствует увеличение экспрессии CD34 – маркера 
ранней дифференцировки клеток-предшест-
венников гемопоэза и эндотелиальных клеток, 
определяющего сосудистую плотность и про-
цессы васкулогенеза [50, 55]. Вышеизложенное 
позволяет предположить влияние постковид-
ного синдрома с его системным воспалением и 
эндотелиальной дисфункцией на развитие 
гиперплазии слизистой оболочки матки, что 
требует дальнейшего изучения.

В условиях длительного хронического воспа-
ления при постковидном синдроме меняется 
микробиом желудочно-кишечного тракта [56]. 
У госпитализированных пациентов с НКИ 
COVID-19 зарегистрировано увеличение количе-
ства условно-патогенных микроорганизмов и 
снижение популяций лакто- и бифидобактерий 
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[56]. По данным ряда авторов [57–59], дисбиоз 
кишечника после выздоровления сохраняется на 
протяжении 10–30 дней. Он коррелирует с тяже-
стью заболевания: зарегистрирована обратная 
корреляционная связь между наличием Faecali-
bacterium prausnitzii и степенью тяжести НКИ 
COVID-19. Кроме того, наличие бактерий семей-
ства Bacteroidaceae, которые ингибируют экс-
прессию ACE2 в желудочно-кишечном тракте 
мышей, обратно коррелирует с вирусной нагруз-
кой в образцах кала пациентов. В то же время 
информация об изменении микробиома слизи-
стой оболочки матки, в том числе при ГЭ, в усло-
виях НКИ COVID-19 в литературных источниках 
отсутствует.

Вместе с тем стоит отметить, что микробный 
пейзаж слизистой оболочки матки у пациенток с 
ГЭ, ассоциированной с хроническим эндометри-
том, отличается превалированием облигатных 
анаэробных микроорганизмов. Кроме того, обна-
руживаются условно-патогенная факультативно-
анаэробная микрофлора, вирусы на фоне умень-
шения популяции лактобактерий [50]. 

Проблема нарушений углеводного обмена во 
время пандемии НКИ COVID-19 является акту-
альной. Терапия глюкокортикостероидами при 
НКИ COVID-19 считается патогенетически обо-
снованной и включена в актуальные клиниче-
ские рекомендации [60]. Однако возникновение 
гипергликемии при НКИ COVID-19 нельзя объ-
яснить лишь приемом глюкокортикостероидов. 
В литературе широко обсуждается повреждаю-
щее действие SARS-CoV-2 на β-клетки поджелу-
дочной железы. Широко обсуждается не только 
прямое цитотоксическое действие вируса SARS-
CoV-2, но и косвенное повреждение β-клеток 
островков Лангерганса в случае уменьшения 
экспрессии ACE2 на их поверхности при НКИ 
COVID-19. Протективное действие ACE2 обу-
словлено повышением активности Ang-(1-7) и 
уменьшением активности Ang II. Последний 
обеспечивает апоптоз β-клеток поджелудочной 
железы, снижение их дифференцировки, выра-
ботку свободных радикалов. На основании 
вышеизложенного можно утверждать, что 
уменьшение активности ACE2 является причи-
ной снижения функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы и приводит к 
недостаточности инсулина [13, 61, 62]. Кроме 
того, повреждение β-клеток островков поджелу-
дочной железы может быть обусловлено разви-
тием генерализованного воспаления с актива-
цией системы врожденного иммунитета при 
НКИ COVID-19. Активация синтеза цитокинов 

of innate immunity, is involved in damage to the 
pancreas [13]. In this case, in EH cells in the uterine 
mucosa may use availability of the overabundant 
glucose to supply anabolic pathways and disease 
progression. However, the relationship between 
hyperglycemia and EH in post-COVID syndrome 
remains unexplored.

CONCLUSION 
Based on the review, we can conclude that the 

data on damage to the uterine mucosa by the SARS-
CoV-2 virus are insuffi  cient, as well as data on the 
impact of the novel coronavirus infection COVID-19 
and post-COVID syndrome on the female reproduc-
tive function, in particular on the EH development 
which determines the relevance of research on this 
issue, especially in the context of the modern demo-
graphic situation.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

(«цитокиновый шторм») приводит к массовому 
апоптозу клеток организма, включая β-клетки 
поджелудочной железы. Помимо апоптоза в 
повреждении поджелудочной железы прини-
мает участие пироптоз – тип клеточной гибели, 
связанный с активацией врожденной иммунной 
системы [13]. В этом случае при ГЭ клетки сли-
зистой оболочки матки могут использовать 
избыточную доступность глюкозы для подпитки 
анаболических путей и прогрессирования забо-
левания. Однако взаимосвязь гипергликемии и 
ГЭ в условиях постковидного синдрома остается 
неизученной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенного обзора можно 

сделать заключение о том, что сведения по 
повреждению слизистой оболочки матки виру-
сом SARS-CoV-2 недостаточны, так же как и све-
дения о влиянии НКИ COVID-19 и постковидного 
синдрома на репродуктивную функцию жен-
щины, в частности, на развитие ГЭ, что обуслов-
ливает актуальность исследований по данной 
проблеме, особенно в условиях современной 
демографической ситуации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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