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感染严重急性呼吸综合征冠状病毒2

对女性生殖系统的影响：研究进展
苟诗凯，袁瑞 *
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摘　　　要　 ： 　严重呼吸综合征冠状病毒病2（SARS-CoV-2）是一种主要经呼吸系统传播的病毒。除了呼吸系统外，该病毒还会

对其他器官和系统造成伤害，如神经系统、消化系统、生殖系统。有大量报道表明女性在感染期间发生月经紊乱，

因此感染 SARS-CoV-2对女性生殖系统的影响应得到更多关注。本文将系统描述 SARS-CoV-2感染与女性卵巢

及生殖系统的相关研究进展，同时评估其对孕产结局和辅助生殖技术 （ART） 的潜在影响。有证据表明，SARS-

CoV-2通常不会直接感染女性生殖系统，但可能通过细胞因子风暴（Cytokine release syndrome）引发的炎症反

应及神经系统损伤间接影响性激素水平。感染 SARS-CoV-2的女性出现的月经紊乱可能与血管紧张素转化酶2

（ACE2）表达下调、激素水平异常、药物治疗及心理应激相关。感染 SARS-CoV-2可能会带来产科问题，但 ART

结局未发现改变。
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Abstract:  Severe respiratory syndrome coronavirus disease 2 (sars-cov-2) is a virus mainly transmitted through 

the respiratory system. In addition to the respiratory system, the virus can also cause damage to other 

organs and systems, such as the nervous system, digestive system and reproductive system. There are 

a large number of reports that women have menstrual disorders during infection, so the impact of sars-

cov-2 infection on female reproductive system should be paid more attention. This article will systematically 

describe the research progress of sars-cov-2 infection and female ovary and reproductive system, and 

evaluate its potential impact on pregnancy and childbirth outcomes and assisted reproductive technology 

(Art). There is evidence that sars-cov-2 usually does not directly infect the female reproductive system, 

but may indirectly affect the level of sex hormones through the inflammatory response and nervous system 

damage caused by cytokine release syndrome. The menstrual disorder in women infected with sars-cov-2 

may be related to the down-regulation of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), abnormal hormone 

levels, drug treatment and psychological stress. Infection with sars-cov-2 may cause obstetric problems, 

but the outcome of art has not changed.
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引言

严重急性呼吸系统综合症冠状病毒 2 （SARS-CoV-2）是 β属冠状病毒，为单股正链 RNA，通过其刺突蛋白受体结合域与血管

紧张素转换酶2（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）结合进入细胞 [1]。SARS-CoV-2感染的临床表现呈现多样化特征，其主

要症状涵盖从无症状感染、轻症呼吸道感染及流感样病症（以发热、咳嗽及乏力为主要表现），到重症患者可合并肺部损伤、多器官功

能衰竭乃至死亡 [2, 3]。现有的研究发现，其他器官和系统也可能被病毒感染。小部分病例报告了腹泻、恶心和呕吐，这表明胃肠系统受

损 [4]。此外，SARS-CoV-2 感染患者的蛋白尿和急性肾小管损伤提示肾功能损害 [5]。SARS-CoV-2 病毒的进入高度依赖于 ACE2和

跨膜蛋白酶丝氨酸亚型2（TMPRSS2）[6]，睾丸是 ACE2高表达的器官之一 [7]，这可能是感染中男性生殖系统受累的主要原因，而女性

的卵母细胞、颗粒细胞中也有 ACE2、TMPRSS2表达 [8]，因此，理论上，SARS-CoV-2感染可能导致女性生殖系统损伤。以前已经发

现女性生殖健康障碍与其他病毒有关，例如 HIV和病毒性肝炎，这些病毒与月经周期改变、提前绝经和流产有关 [9, 10]。但对于 SARS-
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CoV-2感染对女性生殖系统产生的作用，仍缺乏相关的研究，本综述总结了目前已有的 SARS-CoV-2感染对女性月经周期、卵巢、子

宫内膜、阴道及宫颈产生影响的现有证据，同时还回顾了对妊娠、接受辅助生殖技术 （ART）相关的影响，希望为 SARS-CoV-2感染

后的女性提供健康指导，并对未来关于流行性病毒感染影响女性生殖系统的相关研究提供部分参考。

一、SARS-CoV-2 与月经周期

目前关于 SARS-CoV-2感染对月经周期影响的证据很少。最

近的一项研究表明，在 177 名有完整月经记录史的 SARS-CoV-2

阳性患者中，132 名 患者（75%） 的月经量没有变化，而 20% 的

患者月经量显著减少，只有 9% 的患者月经量增加 [11]。轻症患者

和重症患者在经量方面无显著差异 ;然而，重症患者的月经周期

较长 [11]。而这些患者中未发现激素变化的证据 [11]。现有的研究数

据表明，在 SARS-CoV-2患者与健康对照人群之间、轻症与重

症患者之间，甚至在感染后出现月经周期改变与未发生月经改变

的患者群体中，主要性激素（包括卵泡刺激素（FSH）、黄体生

成素（LH）、雌二醇、孕酮、睾酮及抗缪勒管激素（AMH））

的平均血清浓度水平均未呈现统计学意义的显著差异 [11, 12]，这一

结论提示，SARS-CoV-2感染可能未对女性性腺轴内分泌功能

产生实质性影响。血管紧张素转换酶2（ACE2）不仅参与新型冠

状病毒肺炎（COVID-19）的发病机制，同时也是肾素 -血管紧

张素系统（RAS）的关键功能组分。在 RAS系统中，血管紧张素

II（Ang II）作为对血管紧张素在血管紧张素转换酶作用下水解的

终末产物，其生物学效应主要体现在血管收缩作用。值得注意的

是，在女性生殖生理过程中，Ang II可通过诱导子宫内膜螺旋动

脉的收缩效应，触发月经周期的起始环节 [13, 14]。在后续生化反应

中，Ang II可进一步被 ACE2酶切生成血管紧张素 -(1–7)多肽。

该肽段具有与 Ang II相拮抗的生理活性，主要表现为血管舒张效

应 [15]。然而，当 SARS-CoV-2病毒侵入宿主细胞并触发 ACE2

介导的内化过程时，会导致膜结合型 ACE2表达下调，同时血清

中可溶性 ACE2水平升高。这一病理生理改变最终引发血管紧张

素 -(1–7)生成不足，而 Ang II的活性因缺乏拮抗作用而持续增

强。此种血管活性肽的平衡失调，可能是 SARS-CoV-2感染导致

月经周期紊乱的重要分子机制之一 [16]。

其他方面，与非重症 SARS-CoV-2感染者相比，病情更严

重的患者月经紊乱、闭经和痛经症状也更明显 [12, 17]。首先，重

症患者更有可能肥胖或合并代谢综合征，这两者都与月经紊乱有

关 [17, 18]。作为重症患者的重要治疗药物，地塞米松可能同时构成

月经改变的风险因素。其作用机制可能涉及对月经周期及经量的

影响 [19]。临床用于缓解 SARS-CoV-2感染症状的解热镇痛药物

（如阿司匹林、对乙酰氨基酚及其他非甾体类抗炎药物）可通过调

节前列腺素生物合成途径，降低子宫内膜局部前列腺素水平，从

而发挥减少经量的药理作用 [20]。这一机制提示，在 SARS-CoV-2

治疗过程中使用的部分药物可能间接参与月经的改变。此外，住

院治疗作为 SARS-CoV-2感染者经历的重大应激事件，可能通过

神经内分泌机制影响月经周期调节。研究数据显示，感染者中，

与知觉压力量表（Perceived Stress Scale）评分中等的患者相

比，高评分者的月经持续时间呈现延长趋势。这一现象提示，患

者的焦虑、压力状态，也可能是感染后月经异常的重要协同致病

因素 [21]。在一些随访中，84% 的患者在出院后一到两个月内恢复

正常经量，99% 的患者在出院后15 天内恢复正常周期，平均需要 

57 天 [22]。这提示 SARS-CoV-2感染引起的月经变化很可能是短

暂的，并且可以在短时间内恢复。

SARS-CoV-2与卵巢

关于 SARS-CoV-2对卵巢功能的影响研究较少，且存在不

同的研究结果：有研究提示 SARS-CoV-2  感染使卵巢功能失

调 [23]，也有研究表示育龄妇女的平均性激素浓度和卵巢储备没

有显著变化一项旨在探讨育龄期女性 SARS-CoV-2感染与卵巢

功能关联性的研究证实，感染可导致卵巢损伤，该研究从卵巢储

备（如卵泡数量与质量）和内分泌调控（如下丘脑 -垂体 -卵巢

轴反馈机制）两个维度揭示了病毒感染对女性生殖系统的潜在损

害机制 [12]。Herrero 等人 [23]通过比较两个对照组的卵泡液来研

究 SARS-CoV-2对卵巢功能的影响。他们检查了一组从 SARS-

CoV-2感染中康复的组，以及对非黄体化颗粒和人内皮细胞培养

物中滤泡液的影响。他们得出结论，SARS-CoV-2感染对卵泡微

环境产生不利影响并导致卵巢功能失调。然而，大多数研究发现

对卵巢没有负面影响：一项针对26例 SARS-CoV-2感染后死亡

病例的队列尸检研究显示，在纳入分析的7例卵巢组织样本中均未

检测到病毒存在。[24]另一项针对132名18-40岁育龄女性开展的

纵向观察性研究表明，新型冠状病毒感染未对卵巢储备功能产生

显著影响 [25]。如前文所述，SARS-CoV-2可能通过卵巢组织中表

达的 ACE2受体进入细胞 [26]。但有研究表明感染 SARS-CoV-2

及其治疗后均未见卵巢组织的组织学破坏 [27, 28]。据推测，ACE2 

受体在卵巢组织中的表达水平低于睾丸组织中的表达水平，因此

受到病毒侵袭和腺体受损的风险更低 [27]。

二、SARS-CoV-2与子宫

一项研究应用放射免疫分析法检测发现：子宫内膜冲洗液中

存在皮摩尔浓度级的血管紧张素。该物质在月经周期各阶段持续

定位于子宫内膜组织，其中分泌中期至晚期的腺上皮细胞呈现

更高浓度富集特征。该分布特征与 ACE2 mRNA的表达模式相

吻合：相较于基质细胞，上皮细胞中 ACE2 mRNA表达量显著

升高2倍（p < 0.05）；且分泌期较增殖期呈现升高6.6倍（p < 

0.01）[29]。这为 SARS-CoV-2影响子宫内膜提供了可能性，但目

前相关研究未发现 SARS-CoV-2存在于子宫内膜组织的证据。

值得注意的是，子宫内膜功能减退已被证实可显著降低生育潜

能 [30]。临床观察发现，SARS-CoV-2可能与偶发的轻度子宫功能

异常相关，具体表现为子宫疼痛、张力增高及收缩异常等临床症

状，月经周期本质上是一种生理性炎症过程，当免疫细胞（如自

然杀伤细胞、巨噬细胞及中性粒细胞）的调节功能发生紊乱时，
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可能导致异常子宫出血的病理现象。因此，SARS-CoV-2感染带

来的免疫反应，导致的子宫内膜局部细胞因子及白细胞亚群微环

境改变，可能是解释感染后经量增多现象的关键机制 [32]。

三、SARS-CoV-2与宫颈及阴道

尽管宫颈、阴道跟卵巢一样表达 ACE2，但大多数研究均未

在女性 SARS-CoV-2感染者的宫颈脱落及阴道脱落细胞中检测

到病毒 ，无论是育龄期性还是绝经后女性 [33-36]。值得注意的是：

Khoiwal 等人从鼻腔 PCR 检测呈阳性的女性中收集了 15 份阴道

拭子和 12 份宫颈拭子，并使用两种不同的技术分析了这些样本中

的 SARS-CoV-2。最终在3名参与者的阴道分泌物中发现了这种

病毒 [37]。鉴于上述研究样本量较小，关于 SARS-CoV-2是否侵

入女性下生殖道并产生影响仍需更多的研究。 

四、SARS-CoV-2与辅助生殖技术（ART） 

一项纳入9对接受体外受精（IVF）卵巢刺激治疗的夫妇的观

察性研究，系统评估了 SARS-CoV-2感染康复前后卵巢刺激特

征及胚胎学参数变化。研究结果显示，除感染后优质胚胎（top-

quality embryos）比例显著降低外，各 IVF周期参数未见显著差

异。此发现提示，胚胎发育过程中暴露于 SARS-CoV-2诱导的全

身性炎症环境可能损害胚胎质量 [38]。另一项研究探讨了无症状或

轻症急性 SARS-CoV-2感染对女性生育力、胚胎学参数及辅助生

殖技术（ART）临床结局的影响 [39]。结果显示，感染组囊胚形成

率呈现轻微下降趋势，但在卵巢储备功能、成熟卵母细胞比例、

受精率、优质胚胎率、生化妊娠率、临床妊娠率、早期流产率及

胚胎着床率等核心指标上均未观察到统计学差异。对卵母细胞质

量有负面影响的氧化应激 [40]可能是囊胚形成率下降的原因，但病

毒与发育中的胚胎之间也可能存在相互作用。该研究提示，尽管

急性感染期可能短暂影响胚胎质量，但轻症 SARS-CoV-2感染对

辅助生殖整体结局的长期影响仍需大样本研究验证。

五、SARS-CoV-2与妊娠

SARS-CoV-2感染患者选择剖宫产的比例高于阴道自然分

娩。新生儿不良结局中，早产（包括医源性早产与自发性早产）

是主要并发症 [41]。剖宫产的患病率差异很大，从 43% 到 92% 不

等，但其受孕妇体重及个人主观意愿影响较大 [42, 43]。早产率总体

较低，一些研究表明感染患者早产率与一般人群相似 [43, 44]。子痫

前期作为 SARS-CoV-2感染相关的重要产科并发症，在无症状感

染者中发生率约为16%，而在重症病例中可高达63%[41, 45]。一部

分研究者将子痫前期的发病机制归因于以白介素 -6（IL-6）为代

表的促炎性细胞因子水平异常升高所引发的系统性炎症反应 [44]。

一些综述认为，与胎盘氧供不足密切相关的胎儿窘迫发生率约为

14%，而胎膜早破发生率为8%[45]。然而，也有一系列研究显示，

就上述并发症而言，SARS-CoV-2感染孕妇与未感染孕妇群体间

未呈现统计学意义的显著差异 [46]。

六、结论

现有研究表明，SARS-CoV-2感染未直接侵袭女性生殖系

统，但关于其是否存在于阴道分泌物的研究仍存争议。感染者性

激素水平未发生明显波动，这一结论提示，SARS-CoV-2感染可

能未对女性性腺轴内分泌功能产生实质性影响。同时，现有证据

表明病毒感染未对卵巢储备功能（如 AMH水平、窦卵泡数量）造

成持久性损害。

部分 SARS-CoV-2患者可观察到月经模式改变，具体表现

为经前期综合征加重、月经周期延长及经量减少。其潜在机制包

括：1）病毒感染通过下调 ACE2受体表达，干扰肾素 -血管紧张

素系统（RAS）平衡；2）治疗药物（如糖皮质激素）影响；3）

患者焦虑、抑郁状态导致的应激反应。但此类改变多为暂时性，

多数患者在感染后短期内可自行恢复。

现有研究证实：SARS-CoV-2感染对卵泡发育及体外受精

（IVF）治疗的胚胎学参数（如获卵数、受精率、优质胚胎率）无

显著影响。SARS-CoV-2感染孕妇与未感染孕妇群体间未呈现统

计学意义的显著差异。
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