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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ ПЕРЕБІГУ І НАСЛІДКІВ COVID-19 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
 

Анотація. Численні дані свідчать про відмінності клінічного перебігу 
COVID-19 серед осіб жіночої та чоловічої статті. Це обумовлено, перш за все, 
дією статевих гормонів на запалення та опосередковано на реплікацію вірусу 
та наявності певних факторів ризику. До останніх належать: серцево-судинні 
захворювання, хронічні обструктивні захворювання легень, гіпертонічна 
хвороба, цукровий діабет, ожиріння, аутоімунні захворювання тощо. 
Дослідники визначають негативний вплив на перебіг COVID 19 як низької, так 
і високої концентрації андрогенів в крові. Гормони мають здатність впливати 
на запальну реакцію в цілому через синтез цитокінів та на модифікування 
реплікації вірусу. Тестостерон через трансмембранну протеазу серину 2 
(TMPRSS2), виступаючи праймером, може посприяти проникненню в клітину 
SARS-CoV-2. Естроген, навпаки, призупиняє цей процес шляхом пригнічення 
синтезу TMPRSS2. Важливим в патогенезі коронавірусної хвороби являється 
дипептидилпептидаза-4 (DPP-4), естроген блокує її активність, тим самим 
призупиняє розвиток COVID-19. Пов’язані з біологічною статтю відмінності в 
синтезі та активності ангіотензинперетворюючого ферменту (АСЕ2) та його 
корецептора (TMPRSS2) сприяють вищій смертності чоловіків. Таким чином 
на сьогодні відомо, що чоловіки частіше демонструють підвищену тяжкість 
захворювання та смертність ніж жінки від COVID-19. Ці відмінності можна 
пояснити генетичними, гормональними механізмами, проявляють себе через 
імунну відповідь на вірус, розвиток системного запалення та ускладнень. Дані 
молекулярної біології щодо механізмів проникнення SARS-CoV-2 у клітини 
господаря та клінічні дослідження свідчать про те, що статеві гормони, 
зокрема андрогени та естрогени, можуть відігравати значну роль у патогенезі 
цієї інфекції: чинити прозапальну та протизапальну дії. Перебіг корона-
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вірусної хвороби може бути змінений як нижчими, так і вищими рівнями 
андрогенів, залежно від того, чи переважає імунітет, модифікований 
андрогенами, чи проникнення вірусу в клітину, яке стимулюється 
андрогенами. 

Ключові слова: COVID-19, SARS-CoV-2, стать, імунна система, запалення, 
тестостерон, естроген. 
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GENDER DIFFERENCES IN THE COURSE AND CONSEQUENCES 

OF COVID-19 (LITERATURE REVIEW) 
 
Abstract. Numerous publications have shown significant differences in the 

clinical course of COVID-19 between women and men. This is primarily due to the 
effect of sex hormones on inflammation and indirectly on viral replication and the 
presence of certain risk factors. The other ones include cardiovascular diseases, 
chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, diabetes mellitus, obesity, 
autoimmune diseases, etc. Researchers have identified the negative impact of both 
low and high concentrations of androgens in the blood. Hormones have the ability 
to influence the inflammatory response in general by affecting the synthesis of 
cytokines and modifying viral replication. Testosterone, via transmembrane serine 
protease 2 (TMPRSS2), acting as a primer, can facilitate the entry of SARS-CoV-2 
into the cell. Estrogen, on the contrary, stops this process by inhibiting the synthesis 
of TMPRSS2. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) is important in the pathogenesis of 
coronavirus disease, and estrogen blocks its activity, thereby suspending the 
development of COVID-19. Biological sex-related differences in the synthesis and 
activity of angiotensin-converting enzyme (ACE2) and its coreceptor (TMPRSS2) 
contribute to higher mortality in men. Thus, it is well known that men are more likely 
to show increased severity of disease and mortality than women from COVID-19. 
These differences can be explained by genetic and hormonal mechanisms that 
manifest themselves through the immune response to the virus, the development of 
systemic inflammation and complications. Molecular biology results on the 
mechanisms of SARS-CoV-2 entry into host cells and clinical studies suggest that 
sex hormones, in particular androgens and estrogens, may play a significant role in 
the pathogenesis of this infection, with pro-inflammatory and anti-inflammatory 
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effects. The course of coronavirus disease can be altered by both lower and higher 
levels of androgens, depending on whether androgen-modified immunity or 
androgen-stimulated viral entry prevails. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 gender, immune system, testosterone, 
estrogen. 

 
Постановка проблеми. Пандемія COVID-19 значною мірою сприяла 

збільшенню смертності серед жіночого та чоловічого населення. За даними 
ВООЗ станом на квітень 2024 року офіційно задокументовано 7 мільйонів 
смертей з підтвердженими результатами тестів на коронавірусну хворобу. 
Дослідження факторів ризику, механізмів профілактики та розрахунку 
прогнозу одужання є вкрай необхідними. Дані епідеміологічних досліджень 
вказують на різницю в клінічних результатах COVID-19 за статтю, причому 
жінки мають нижчий рівень інфікування та госпіталізації в поєднані з кращим 
прогнозом і меншою смертністю, порівняно з чоловіками. Цю особливість 
клінічного перебігу захворювання можна пояснити впливом статевих 
гормонів, їх взаємодією з імунними та генетичними факторами. Це, у свою 
чергу, може впливати не тільки на патогенез та перебіг COVID-19, а також на 
реакцію організму на вакцину та противірусні препарати [1]. Варто зазначити, 
що хоча чоловіки мають нижчу очікувану тривалість життя, порівняно з 
жінками, цей факт виключають як основну причину підвищеної смертності від 
COVID-19 [2]. 

Основними факторами ризику розвитку важких ускладнень COVID-19 є 
вік старше 65 років, чоловіча стать, а також супутні захворювання, такі як 
гіпертонічна хвороба, цукровий діабет, хронічні захворювання легень, нирок 
або печінки, імунодефіцитні стани, доброякісне та злоякісне новоутворення, 
серцево-судинні захворювання та ожиріння [3]. Чоловіки частіше мають вище 
перечисленні супутні стани, порівняно з жінками репродуктивного віку, але ці 
показники майже ототожнюються між чоловіками будь-якого віку та жінками 
постменопаузального періоду. Особи, які мають андрогенну алопецію, 
доброякісну гіперплазію передміхурової залози, синдром полікістозних 
яєчників, мають більш тяжкий перебіг короновірусної хвороби [4]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій. У даній роботі була зібрана 
інформація про статеві відмінності в перебігу коронавірусної хвороби, 
патофізіологічні механізми впливу статевих гормонів на імунну та запальну 
реакції. Автори [8, 13, 21, 24, 25] показують, що чоловіки більш схильні до 
тяжкого перебігу COVID-19, внаслідок гормонопосередкованого впливу на 
фактори, що сприяють проникненню вірусу в клітину, на імунну та запальну 
відповідь, на розвиток ускладнень. 

Мета статті – встановити патофізіологічні механізми відмінності 
перебігу COVID-19 в залежності від біологічної статті 
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Матеріали та методи. У даній роботі було опрацьовано міжнародні 
наукові публікації за період з 2020 по 2024 роки. 

Виклад основного матеріалу. COVID-19 – тяжке захворювання, 
етіологією якого є вірус з родини коронавірусних SARS-CoV-2, що за рахунок 
повітряно-крапельного та контактного механізмів, потрапляє і розмножується 
в організмі та в основному призводить до гострої дихальної недостатності. 
Дана хвороба за часи пандемії забрала життя близько 7 мільйонів людей. 
Розуміння механізмів розвитку даної патології можете допомогти в розробці 
нових високоефективних лікарських засобів, а співвідношення осіб чоловічої 
та жіночої статті, які перенесли COVID-19, допоможе у виявленні факторів 
ризику та їх впливу на перебіг захворювання. 

Чоловіки мають більшу схильність до розвитку ускладнень, більш 
тяжкого перебігу, порівняно в жінками. З іншого боку, жінки піддаються 
більшому ризику повторного зараження SARS-CoV-2. Також стійкість 
симптомів протягом тривалого періоду часу після інфікування, частіше 
зустрічається у жінок, ніж у чоловіків [5]. Тяжкість ураження легень під час 
інфікування COVID-19 корелює з гіперандрогенією, особливо у пацієнтів 
літнього віку [6]. 

Механізми розвитку даного захворювання на багатьох ланках 
патогенезу пов’язані з впливом факторів, які можуть покращити або зупинити 
розмноження вірусу в макроорганізмі. До них належать гормон залежні реакції 
запалення, синтез білків транспортерів, рецепторів тощо. Варто зазначити, що 
статеві гормоні (естрадіол, андрогени) мають значний вплив на перебіг 
СOVID-19 та регулюють патогенетичні механізми на різних стадіях та етапах 
захворювання. Наприклад, приєднання вірусу та його потрапляння в епітелій 
носоглотки, а потім в альвеолярні клітини опосередковується присутністю 
ангіотензин-перетворюючого ферменту 2 (ACE2). Ген ACE2 розташований на 
Х-хромосомі, тому деякі автори [7] вважають, що естрогени посилюють його 
експресію. ACE2 діє як основний рецептор спайкового (S) білка SARS-CoV-2. 
Також використовується дипептидилпептидаза-4 (DPP-4) - як корецептор. 
Експериментальні дані свідчать, що естрогени мають здатність пригнічувати 
активність DPP-4, тим самим призупиняючи розвиток SARS-CoV-2 [8]. Білки 
цього вірусу використовують трансмембранну протезу серину 2 (TMPRSS2) 
для праймування протеїну S (тобто розщеплення білка S у сайтах S1/S2 і S2), 
що дозволяє з’єднати вірусну і клітинну мембрани, в наслідок чого 
зменшується розпізнавання вірусу антитілами [9]. Рецептори андрогенів є 
промоторами транскрипції для TMPRSS2, і отже можуть посприяти 
проникненню SARS CoV 2. Опосередковані андрогеном дії TMPRSS2 можуть 
пояснити низький рівень смертності, який спостерігається у дітей чоловічої 
статі в препубертатному періоді. Естрадіол здатний пригнічувати вироблення 
білка TMPRSS2, необхідного для скорочення та активації спайкового білка 
SARS-CoV-2 для зв’язування ACE2 [10]. Пряма інгібуюча дія естрадіолу на 
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інфекцію SARS-CoV-2 також була продемонстрована in vitro з використанням 
клітин VERO E6 [11]. Наступним важливим патогенетичним етапом розвитку 
SARS-CoV-2 є синтез власний вірусних білків. Формуються «фабрики» 
реплікації, які захищають проміжні продукти транскрипції РНК від виявлення 
рецепторами розпізнавання цитоплазми (PRR), які є вирішальними для 
ініціації імунітету та відіграють ключову роль у захисті першої лінії. 
Вважається, що основними цитоплазматичними PRR, здатними виявляти 
SARS-CoV-2, є MDA5 (кодується інтерфероном, індукованим геном домену 1 
хелікази C, IFIH1) і DDX58 (кодується геном I, індукованим ретиноєвою 
кислотою, RIG-I), які ініціюють каскад реакцій, включаючи регуляторний 
фактор інтерферону (IRF)-3 і IRF-7, щоб індукувати транскрипцію генів 
інтерферону типу I і III (IFN) [12]. Інтерферони за допомогою механізмів, 
опосередкованих рецепторами IFN (IFNAR), індукують противірусну 
клітинну реакцію через експресію стимульованих IFN генів (ISG, таких як 
OAS1, OAS2 і OAS3). Паралельно з дією цитоплазматичних PRR, вірус може 
бути розпізнаний також трансмембранними PRR, наприклад, ендосомальними 
Toll-подібними рецепторами (TLR), інформація про синтез яких розташована 
на Х хромосомі [13]. Зокрема, активація як TLR3, так і TLR7 запускає 
сигнальний каскад, який вивільняє транскрипційний регулятор запалення,                  
NF-κB [14]. Після вивільнення NF-κB мігрує до ядра та активує гени, які 
кодують прозапальні цитокіни та хемокіни (наприклад,CCL2, CCL3, CCL7 та 
CXCL10), здатні активувати імунні клітини з кровотоку [15]. 

Дослідження в одній з європейських країн показало, що серед жінок у 
постменопаузі з COVID-19 ті , хто приймав естроген як заміну гормональну 
терапію, мали удвічі меншу ймовірність смерті від COVID-19, порівняно з 
тими, хто не отримував замісну гормональну терапію [16]. Експерименти на 
мишах показали, що оваріоектомія, так само як і лікування самок мишей 
антагоністом рецепторів естрогену збільшує смертність після інфекції SARS-
CoV [17], що свідчить про те, що гормональний ефект відіграє важливу роль в 
імунній відповіді проти інфекції. Тобто данні свідчать про протизапальну дію 
естрогену. 

В Китаї проводилось дослідження, під час якого відібрали осіб обох 
статей з супутньою патологією для оцінки її впливу на розвиток та перебіг 
короновірусної хвороби та її зв’язок із біологічною статтю. Пацієнтів-
чоловіків з уже існуючим хронічним обструктивним захворюванням легень 
було більше, ніж пацієнтів жіночої статі (96 (6,2 %) проти 51 (3,4 %), у 
чоловіків і жінок відповідно р<0,001). Крім того, наявні хронічні 
захворювання печінки частіше зустрічалися у пацієнтів чоловічої статі (57 
(3,7%) проти 26 (1,7%), у чоловіків та жінок відповідно р=0,002). Хоча час 
госпіталізації не залежав статистично зі статтю, тяжкість пацієнтів з COVID-
19 була достовірно пов'язана з чоловічою статтю (р=0,002), причому відсоток 
тяжкохворих пацієнтів вищий у чоловіків, ніж у пацієнтів жіночої статі (6,2% 
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проти 3,5%, у чоловіків та жінок відповідно). Під час госпіталізації у 
відділення інтенсивної терапії зрештою було госпіталізовано 73 (4,69%) 
пацієнтів чоловічої статі та 41 (2,74%) жіночої статі (р=0,005). Смертність у 
пацієнтів чоловічої статі була більш ніж у 2 рази вищою, ніж у жінок (3,0% 
проти 1,40%, у чоловіків та жінок відповідно, р=0,004) [18]. 

Однак, наукові дослідження свідчать про неоднозначні результати 
різних концентрацій тестостерону та його вплив на перебіг COVID-19: 
низький, так само як і високий, рівні андрогенів у чоловіків може посприяти 
розвитку тяжкого перебігу коронавірусної хвороби та появі ускладнень. У 
невеликій когорті з 31 пацієнта низький рівень тестостерону був пов’язаний із 
збільшеною тяжкістю інфекції COVID-19 [19]. У ретроспективному дослід-
женні, яке вивчало клінічні дані 4532 чоловіків із позитивним результатом 
тесту на SARS-CoV-2, було виявлено, що пацієнти з раком передміхурової 
залози, які отримували терапію депривації андрогенів, мали менший ризик 
інфікування, ніж інші пацієнти з раком простати, що свідчить про захисний 
ефект низького рівня тестостерон [20]. Стосовно рівня андрогенів слід також 
зазначити, що більшість пацієнтів із інфекцією SARS-CoV-2 у відділеннях 
інтенсивної терапії – це чоловіки з ожирінням. Зокрема, у чоловіків із 
надмірною вагою та ожирінням зазвичай знаходять нижчі концентрації 
загального циркулюючого тестостерону, але вільний тестостерон, як правило, 
знаходиться в референтних межах. Розглядаючи подвійний ефект тестос-
терону при легеневих вірусних інфекціях, тобто несприятливий вплив як 
низької, так і нормальної концентрації тестостерону, деякі автори [21, 22, 23] 
дійшли висновку, що ці ефекти не виключають один одного і можуть залежати 
від стадії захворювання. 

В декількох дослідженнях, що наразі ведуться, припускають, що 
COVID-19 може вплинути на чоловічу фертильність як віддалений наслідок 
захворювання. Одним з важливих висновків є те, що рецептор ACE2, який 
сприяє проникненню SARS-CoV-2 у клітини господаря, експресується також 
у тестикулярних клітинах Сертолі та Лейдіга. Крім того, спричинені інфекцією 
SARS-CoV-2 неконтрольовані запальні реакції можуть призвести до 
системного окислювального стресу та серйозний руйнівний вплив його на 
функцію яєчок [24, 25]. 

Модуляція статевих гормонів шляхом збільшення естрогенів або 
зменшення андрогенів може бути розглянута, як терапевтичний варіант у 
пацієнтів з високим ризиком ускладнень з метою зниження ймовірності 
смертності від SARS-CoV-2 [26]. 

Висновки. Чоловіки частіше демонструють підвищену тяжкість 
захворювання та смертність ніж жінки від COVID-19 . Ці відмінності можна 
пояснити генетичними, гормональними механізмами, проявляють себе через 
імунну відповідь на вірус, розвиток системного запалення та ускладнень. Дані 
молекулярної біології щодо механізмів проникнення SARS-CoV-2 у клітини 
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господаря та клінічні дослідження свідчать про те, що статеві гормони, 
зокрема андрогени та естрогени, можуть відігравати значну роль у патогенезі 
цієї інфекції: чинити прозапальну та протизапальну дії. Перебіг корона-
вірусної хвороби може бути змінений як нижчими, так і вищими рівнями 
андрогенів, залежно від того, чи переважає імунітет, модифікований андроге-
нами, чи проникнення вірусу в клітину, яке стимулюється андрогенами. 

Перспективи подальших досліджень. Провести аналіз сучасних 
джерел інформації для оцінки залежності впливу статевих гормонів на перебіг 
COVID-19 з подальшим розвитком ускладнень. 
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