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РЕЗЮМЕ. Введение. Во время пандемии COVID-19 были обнаружены половые различия в клиническом тече-
нии и исходах заболевания. Цель. Обобщение сведений о механизмах, лежащих в основе половых различий при 
COVID-19 с акцентом на роль эстрогенов. Материалы и методы. Проведено исследование с использованием раз-
личных баз данных до сентября 2022 года по ключевым словам «эстрогены» и «COVID-19». Все статьи были 
опубликованы на английском языке. Результаты. В обзоре обсуждено участие эстрогенов в реализации иммунного 
ответа при вирусной инфекции. Отдельные разделы статьи посвящены влиянию женских половых гормонов на 
коагуляцию, воспалительные процессы и ренин-ангиотензиновую систему. Заключение. В конце работы делается 
вывод о большом потенциале будущих исследований по расшифровке влияния гормонов на физиологию человека 
для объяснения гетерогенности патогенных реакций человека и планирования стратегии лечения вирусных ин-
фекций. 

Ключевые слова: COVID-19, эстрогены, половые различия.  
COVID-19 AND SEX DIFFERENCES: ROLE OF ESTROGEN  
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SUMMARY. Introduction. Sex differences in the course and outcomes of the disease were found during the COVID-

19 pandemic. Aim. To summarize the knowledge about the mechanisms underlying sex differences in COVID-19, with a 
focus on the role of estrogen. Materials and methods. We conducted a study using various databases until September 
2022 for the keywords “estrogen” and “COVID-19”. All articles were published in English. Results. The review discusses 
the involvement of estrogen in the implementation of the immune response in viral infection. Individual paragraphs of the 
article are devoted to the effect of female sex hormones on coagulation, inflammation, and the renin-angiotensin system. 
Conclusion. At the end of the paper, it is concluded that there is great potential for future work deciphering hormonal 
effects on human physiology to explain the heterogeneity in pathogenic responses and may facilitate the development of 
more effective and personalized interventions.  
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Обзоры 
Reviews

Коронавирусная инфекция (COVID-19) вызывается 
новым коронавирусом тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2 (SARS-CoV-2). Мужчины и женщины 
были одинаково подвержены риску заражения, однако, 
у первых, независимо от возраста, чаще развивалась 
тяжелая форма болезни [1, 2]. Кроме этого, официаль-
ные источники сообщают, что, несмотря на одинако-

вый процент подтвержденных случаев заболевания 
среди мужчин и женщин, на каждые 15 удостоверен-
ных случаев смерти от COVID-19 мужчин приходится 
только 10 среди женщин [2, 3]. Эти данные говорят о 
важности учёта пола в исследованиях для борьбы с 
пандемией SARS-CoV-2. Факторы, опосредующие вос-
приимчивость к SARS-CoV-2, его передачу, течение и 
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исходы заболевания, все еще находятся в стадии изуче-
ния. Есть много способов, которыми пол может оказать 
влияние на статистику COVID-19. Они включают ген-
дерно-специфические, такие как распространенность 
курения и других сопутствующих заболеваний, соци-
альное поведение. Однако, на наш взгляд, данные фак-
торы перекрываются биологическими различиями. 
Настоящий обзор будет посвящён рассмотрению неко-
торых из основных механизмов, лежащих в основе по-
ловых различий при COVID-19 с акцентом на 
регулирующем действии женских половых гормонов – 
эстрогенов.  

Половые хромосомы  
Одним из возможных объяснений преимущества 

женского пола в период пандемии COVID-19 является 
наличие двух Х-хромосом, которые определяют не 
только половую детерминацию, но и количественную 
экспрессию функциональных генов. Несмотря на то, 
что одна из них является транскрипционно молчащей, 
некоторые гены избегают инактивации [4]. Как напри-
мер, ген ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АСЕ2) – рецептора SARS-CoV-2 [4, 5]. Повышенная 
экспрессия АСЕ2 у женщин может уравновешивать по-
давление фермента при коронавирусной инфекции и, 
следовательно, защищать от гиперактивности ренин-
ангиотензиновой системы (RAS). 

Кроме этого, женщины обычно имеют более силь-
ный иммунный ответ, так как Х-хромосома содержит 
большой набор генов, отвечающих за иммунитет [6, 7]. 
За связь с врожденным и адаптивным иммунитетом от-
ветственны гены Toll-подобных рецепторов 7 и 8, а 
также гены, контролирующие активность В и Т клеток, 
включая FOXP3 и множество цитокинов [6, 8]. 

Кроме этого, большое значение для понимания раз-
личных последствий COVID-19 может иметь распре-
деление полиморфизмов генов, функционально 
связанных с инфекцией SARS-CoV-2. Недавний пол-
ногеномный ассоциативный анализ позволил выявить 
гены, которые сегрегируют со смертностью от COVID-
19 [9‒11]. 

Генетические факторы играют важную роль в исхо-
дах COVID-19, а половые гормоны являются важными 
медиаторами этой генетической регуляции.  

Эстрогены и их сигнальные механизмы  
Эстрогены являются основными женскими поло-

выми стероидами, необходимыми для полового разви-
тия и функционирования репродуктивной системы. 
Основой для их образования является холестерин, про-
цесс синтеза осуществляется в три стадии [12]. Три ос-
новных эстрогена: эстрон, эстрадиол и эстриол 
продуцируются стероидогенными клетками яичника, 
плаценты, жировой ткани и так далее. Самой высокой 
эстрогенной активностью обладает эстрадиол. 

Известно, что половые стероидные гормоны осу-
ществляют свои клеточные и молекулярные эффекты 

посредством геномной и негеномной активации ядер-
ных и ассоциированных с мембраной рецепторов [13]. 
Эстрогены, связывающиеся со своими рецепторами 
(ER) в ядре для активирования или репрессирования 
специфических генов, действуют по классическому ме-
ханизму. Эффекты эстрогенов, которые происходят 
слишком быстро, чтобы быть обусловленными актива-
цией синтеза РНК и белка, считаются негеномными. 
Негеномный путь включает взаимодействие между 
эстрогенами и рецепторами, ассоциированными с плаз-
матической мембраной, эндоплазматическим ретику-
лумом или ионными каналами, которое запускает 
внутриклеточные сигнальные каскады реакций. Суще-
ствует множество дополнительных факторов, таких 
как пол, возраст, типы эффекторных клеток, характер 
экспрессии рецепторов, продолжительность воздей-
ствия и перекрестные помехи между половыми стерои-
дами, которые влияют на передачу сигналов и общий 
результирующий эффект [14‒16].  

Эстрогены и иммунитет  
Хорошо известно, что существуют различия между 

полами в иммунных реакциях, причем у женщин врож-
денный и адаптивный иммунный ответ лучше, чем у 
мужчин. Такие расхождения являются результатом ге-
нетических и гормональных различий. Их хорошо ил-
люстрирует тот факт, что в промоторах генов 
иммунной системы находятся определенные последо-
вательности нуклеотидов ДНК регуляторного участка 
генов-мишеней, называемые эстроген-чувствитель-
ными элементами (или элементы ответа на эстрогены) 
[17]. Эстрогены регулируют как врожденный, так и 
адаптивный ответ. Они могут модулировать дифферен-
цировку, генетическое программирование и продолжи-
тельность жизни всех иммунных клеток, включая 
нейтрофилы, макрофаги, дендритные клетки и есте-
ственные киллеры, поскольку на всех этих клетках есть 
ER [18, 19].  

Эффекты эстрогенов на врожденные иммунные от-
веты, которые опосредованы моноцитами и макрофа-
гами, в значительной степени репрессивны. Они также 
подавляют цитотоксичность естественных киллеров 
[20, 21]. 

Одним из способов воздействия на адаптивный им-
мунитет является влияние эстрогенов на количество 
циркулирующих антител. Неоднократно демонстриро-
валась корреляция эстрогенов с повышенным уровнем 
антител, в том числе и после вакцинации [22, 23]. Ан-
титела, вырабатываемые В-клетками, составляют лишь 
часть адаптивного иммунного ответа, другой тип кле-
ток, ответственных за долговременный иммунитет 
представляют Т-клетки. Несмотря на то, что уровень 
экспрессии ER на Т- лимфоцитах ниже, чем на В-клет-
ках, эстрогены оказывают сильное влияние на их раз-
витие, пролиферацию и регуляцию [16, 22, 24]. Они 
ингибируют продукцию Th1-опосредованных провос-
палительных цитокинов и стимулируют образование 
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Th2-опосредованных противовоспалительных цитоки-
нов [25]. Таким образом, эстрогены способствуют раз-
витию иммунного ответа типа 2, необходимого для 
элиминации вируса и восстановления поврежденных 
тканей [26].  

Эстрогены и воспаление  
COVID-19 связан с интенсивным воспалением и 

повышением уровней воспалительных биомаркеров и 
цитокинов. Сообщается, что мужчины с тяжелым тече-
нием заболевания имеют более высокую концентра-
цию С-реактивного белка, интерлейкина (IL) -2, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-16, IL-18, TNFα, более высокую актива-
цию провоспалительных хемокинов CCL14 и CCL23. 
У больных женского пола c COVID-19 отмечается 
более сильная активация Т-клеток [27‒29]. Примеча-
тельно, что у женщин сильный иммунный ответ на ви-
русные инфекции сегрегирует с более скромным 
воспалительным ответом на COVID-19. Объясняют 
данный факт неэффективностью характерного для 
мужчин раннего противовирусного иммунитета, при-
водящей к гипервоспалительной реакции у пациентов 
мужского пола [22].  

Эстрогены играют ключевую роль в регуляции вос-
паления, контролируя иммунные реакции во многих 
клетках. Однако, точная роль данных гормонов сложна. 
Ряд исследователей показывают, что они подавляют 
воспаление, другие – что способствуют продукции 
провоспалительных цитокинов. Влияние эстрогенов 
сильно варьирует в зависимости изучаемого типа кле-
ток, цитокинов и от концентрации [15]. Высокие 
уровни эстрадиола могут ингибировать выработку про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-1, TNFα, CCL2), 
низкие – стимулировать их продукцию [16, 30].  

Эстрогены оказывают противовоспалительное дей-
ствие, предотвращая миграцию клеток врожденного 
иммунитета (особенно нейтрофилов и моноцитов) в 
область воспаления. Они стимулирует продукцию про-
тивовоспалительных цитокинов, например, IL-4, IL-10 
и интерферона γ [31]. Экспериментально было обнару-
жено, что активированный рецептор эстрогена-α инги-
бирует NF-κB-опосредованный воспалительный ответ 
и выработку цитокинов в клетках иммунитета (лимфо-
цитах, макрофагах, нейтрофилах) [30]. Данные резуль-
таты могут лечь в основу развития стратегий лечения 
COVID-19, поскольку уровень гормонов можно скор-
ректировать.  

Эстрогены и коагуляция  
Физиопатология COVID-19 характеризуется не 

только обострением воспалительной реакции, но и со-
стоянием гиперкоагуляции. Риск тромбоэмболии у 
мужчин на протяжении всего жизненного цикла выше, 
чем у женщин. У женщин же отмечается постепенное 
увеличение риска во время менопаузы [29, 32, 33]. 

В настоящее время коагулопатия, связанная с 
COVID-19, рассматривается как тромбовоспаление, 

поскольку она, по-видимому, является результатом не 
прямого действия вируса, а вторичного по отношению 
к вирусной инфекции системного воспаления, кото-
рому способствует эндотелиопатия и длительный за-
стой [32]. Различные механизмы, включая действие 
половых гормонов, могут влиять на механизмы коагу-
лопатии и тромбоза при COVID-19.  

Половые гормоны непосредственно действуют на 
активацию тромбоцитов и каскад коагуляции [34]. Дан-
ные, собранные на животных-моделях, позволили 
предположить, что эстрогены снижают агрегационную 
способность тромбоцитов, тем самым защищая орга-
низм от тромбоза [35]. Показано, что эстрадиол оказы-
вает благотворное влияние на женщин, защищая от 
коагулопатий путем изменения метаболизма Са2+ и по-
вышения уровня NO [20, 36]. 

Возникает соблазн использовать эстрогены для 
предотвращения тромбоэмболии при COVID-19. Од-
нако в условиях сверхфизиологических уровней эстро-
генов, например при беременности, наблюдается 
усиление свертывающей функции. Увеличиваются 
уровни прокоагулянтных факторов, таких как FVII, 
FIX, FX, FXII, FXIII; снижаются уровни антикоагу-
лянтных факторов, белка S и антитромбина, тем самым 
изменяя гемостатический баланс в сторону протром-
ботического состояния [32].  

Эстрогены и ренин-ангиотензиновая система  
RAS необходима для регуляции артериального дав-

ления и водно-солевого гомеостаза. Предполагается, 
что половые различия в RAS являются одним из фак-
торов, определяющих гендерное неравенство COVID-
19. Вирионы SARS-CoV-2 используют ACE2 в 
качестве рецептора клетки-хозяина [37]. ACE2 чело-
века кодируется на Х-хромосоме и является важной 
частью RAS [38]. Он обладает обширными защитными 
функциями, опосредованными ангиотензином (Ang 1-
7), рецептором ангиотензина II типа 2 (AT2) и рецеп-
тором Mas (MasR). В результате вирусной инвазии 
защитный эффект оси ACE2/ Ang 1-7/ MasR/ AT2 утра-
чивается [28].  

Дифференциальная регуляция активности и экс-
прессии ACE2 у мужчин и женщин может объяснять 
гендерные различия в тяжести и исходах, связанных с 
COVID-19. Эстрадиол индуцирует увеличение экс-
прессии ACE2 и Ang1-7, что дает возможность проти-
водействия пагубным эффектам Ang II при COVID-19 
[39, 40]. Эстрогены могут уменьшать соотношение экс-
прессии ACE и ACE2, повышать уровень экспрессии 
MasR и AT2. Это подавляет воспалительный процесс 
и фиброз тканей, а также способствует восстановле-
нию организма [28, 40]. 

Данные о влиянии эстрогенов на экспрессию мем-
брано-связанной сериновой протеазы 2 (TMPRSS2) 
разнятся, что свидетельствует об ограниченности 
наших знаний в этой области. По сообщению одних ис-
следователей эстрадиол увеличивал экспрессию 
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