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ВЛИЯНИЕ ВАКЦИН НА РЕПРОДУКТИВНУЮ СИСТЕМУ
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Проведен систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о влиянии различных 
видов  вакцин  на  репродуктивную  систему  мужчин  и  женщин.  В  обзор  включены  данные  публикаций, 
представленных  в  базе  данных  PubMed  (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)  по  данной  теме.  Приведены 
сведения  о  видах  вакцин.  Описаны  возможные  нежелательныe  побочные  явления  (НПЯ)  на  введение 
вакцин, в частности, развитие аутоиммунных заболеваний и НПЯ, связанных с эффектом антитело-
зависимого  усиления.  Особое  внимание  уделено  анализу  имеющихся  данных  о  влиянии  различных  видов 
вакцин, в том числе вакцин от коронавирусов, на репродуктивную систему млекопитающих, включая 
человека, и генезу их возникновения, в частности, аутоиммуноопосредованному механизму поражения 
репродуктивных органов.
Заключение.  Учитывая,  что  в  литературе  не  описано  ни  одного  проспективного  исследования,  в 
котором бы изучалось влияние вакцин на репродуктивную функцию человека, и данные о возможном 
негативном  влиянии  вакцин  носят  предположительный  характер  или  основаны  на  катамнестиче-
ских данных пациентов без предварительного обследования их репродуктивного статуса, необходимо 
проведение дальнейших исследований по изучению влияния различных видов вакцин на репродуктив-
ную функцию.
Ключевые слова:  вакцина,  вакцинация,  аутоиммунные  заболевания,  адъювант,  антителозависимое 

усиление, репродуктивная система, яичники, яички, гонадотоксичность.
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THE EFFECT OF VACCINES ON THE REPRODUCTIVE SYSTEM
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The  authors  carried  out  a  systematic  analysis  of  the  data  available  in  the  modern  literature  on  the  effect  of 
different types of vaccines on the male and female reproductive system. The review includes data from publications 
presented in the PubMed database (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) on this topic. It gives information on the 
types of vaccines. The paper describes possible adverse events (AEs) due to vaccine administration, as well as the 
development  of  autoimmune  diseases  and  AEs  associated  with  the  effect  of  antibody-dependent  enhancement. 
Particular  attention  is  paid  to  the  analysis  of  the  available  data  on  the  effect  of  different  types  of  vaccines, 
including coronavirus vaccines, on  the  reproductive  system of mammals,  including humans, and  the genesis of 
their  occurrence,  in  particular  the  autoimmune-mediated  mechanism  of  damage  to  the  reproductive  organs.
Conclusion.  Taking  into  account  that  the  literature  does  not  describe  a  single  prospective  study  that  would 
investigate the effect of vaccines on human reproductive function, or data on the possible negative effect of vaccines 
are conjectural or based on the follow-up findings in patients without prior examination of their reproductive status, 
it is necessary to conduct further investigations of the effect of different types of vaccines on reproductive function.
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Виды вакцин

История  вакцинации  началась  в  1796  г.  и  связана 
с  именем  Эдварда  Дженнера  [1].  Затем  Луи  Пастер, 
искусственно  ослабляя  патогенные  штаммы  куриной 
холеры, в 1880 г. показал, что при введении ослаблен-
ного  штамма  бактерии  животным  можно  предотвра-
тить их заражение [2]. Эти открытия положили начало 
развитию  вакцинологии  [2,  3].  В  настоящее  время 
созданы  вакцины  от  десятков  заболеваний.  На  осно-
вании  используемого  антигена  и  методов  создания 
вакцин  они  классифицируются  на  четыре  основных 
вида: живые аттенуированные (ослабленные) вакцины 
(ЖАВ),  инактивированные  цельноклеточные  вакци-
ны,  субъединичные  вакцины  и  вакцины  на  основе 
анатоксина.

Новые методы создания вакцин

С развитием генной инженерии появилась возмож-
ность  синтеза  рекомбинантных  субъединичных  вак-
цин. В основе этого метода лежит встраивание гене-
тической последовательности, кодирующей нужную 
субъединицу антигена, в ослабленный штамм вируса 
(вирусный вектор), в клетки аттенуированных бакте-
рий или дрожжевые клетки [1, 2]. После репликации 
рекомбинантный  белок  экстрагируют,  очищают  и 
используют  для  вакцинации  [4].  Примерами  таких 
вакцин являются вакцина от гепатита B, вакцина от 
вируса папилломы человека (ВПЧ). 

Другой  новый  подход  к  вакцинации  заключается 
во  введении  в  организм  генетического  материала 
с  помощью  определенного  носителя.  Так,  ДНК-
плазмидные  вакцины  содержат  небольшой  коль-
цевой  фрагмент  ДНК  (плазмиду),  который  несет 
гены,  кодирующие  белки  интересующего  патогена 
[5].  Разработаны  кандидатные  ДНК-вакцины  для 
борьбы  с  несколькими  вирусными  заболеваниями, 
включая  коронавирус  SARS  (SARS-CoV)  в  2003  г., 
птичий грипп H5N1 в 2005 г., пандемический грипп 
H1N1 в 2009 г. и вирус Зика в 2016 г.

С момента секвенирования генома первой бакте-
рии в 1995 г. стала развиваться концепция обратной 
вакцинологии,  в  основе  которой  лежит  скрининг 
всего  генома  патогена  для  выявления  генов,  коди-
рующих  белки-мишени  для  вакцинации.  Первое 
успешное  применение  метода  обратной  вакцино-
логии  было  зарегистрировано  для  менингококка 
группы В (MenB) [1].

Структурная  вакцинология  включает  в  себя  раци-
ональное  конструирование  иммуногенов  с  исполь-

зованием знаний в области иммунологии, структур-
ной  биологии  и  биоинформатики.  Данный  подход 
используется,  например,  в  разработке  вакцины  от 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) [1]. 

С  развитием  технологий  рекомбинантных  ДНК 
появились  методы  делеции  определенных  участков 
генома микроорганизмов. Делеция гена путем гомо-
логичной  рекомбинации  позволяет  использовать 
мутантные  микроорганизмы  для  функционального 
анализа конкретных генов и для их альтернативного 
использования в качестве вакцин, например, в отно-
шении болезни Шагаса (Trypanosoma cruzi) и висце-
рального лейшманиоза (Leishmania donovani) [6, 7].

Дополнительные компоненты 
вакцин

В состав вакцин в зависимости от метода их про-
изводства могут входить, кроме антигенов, различ-
ные  стабилизаторы,  адъюванты,  антибиотики  и 
консерванты.  Кроме  этого,  вакцины  могут  содер-
жать  также  остаточные  побочные  продукты  произ-
водственного процесса [8]. 

Нежелательные побочные явления 
на введение вакцин

Нежелательные  побочные  явления  (НПЯ)  после 
вакцинации  подразделяют  на  5  категорий  [8]: 
обусловленные  действием  вакцинного  пре парата, 
возникающие по причине свойств, присущих вакцин-
ному  препарату;  обусловленные  нарушением  каче-
ства вакцины в процессе ее производства; связанные с 
ненадлежащим обращением с вакциной; обусловлен-
ные беспокойством по поводу иммунизации.

Также НПЯ, обусловленные действием вакцины, 
подразделяют  в  зависимости  от  механизма  их 
развития  на  7  категорий:  связанные  с  вирулентно-
стью  ЖАВ;  связанные  с  иммунной  супрессией  на 
действие вакцины (например, вакцина против вируса, 
вызывающего  вирусную  диарею  крупного  рогатого 
скота,  вызывает  нейтро-  и  лимфопению  [9]);  связан-
ные с «цитокиновым штормом» вследствие реакции на 
вакцинные  адъюванты  (например,  симптомы  в  виде 
острого  локального  воспаления  в  месте  инъекции, 
лихорадки,  гипогликемии,  гиповолемического  шока 
и  синдрома  диссеминированного  внутрисосудистого 
свертывания  после  иммунизации  от  краснухи,  ВПЧ 
и  гепатита  В  [10]);  связанные  с  гиперчувствительно-
стью к вакцинным антигенам или к дополнительным 
компонентам  вакцины  [11];  НПЯ  на  введение  ДНК-

Keywords:  vaccine, vaccination, autoimmune diseases, adjuvant, antibody-dependent enhancement, reproductive 
system, ovaries, testes, gonadotoxicity.
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вакцин  вследствие  включения  чужеродной  ДНК  в 
геном хозяина и возникновения инсерционной мута-
ции  или  мутации  сдвига  рамки,  что  может  привес-
ти  к  нарушению  или  инактивации  гена  (например, 
гена-супрессора  опухоли),  или  вследствие  экспрес-
сии  ранее  вставленных  генов  бактерий/паразитов, 
или  вследствие  продукции  анти-ДНК-антител  при 
использовании прокариотических ДНК-векторов [4]; 
связанные с эффектом антителозависимого усиления 
(antibody  dependent  enhancement  –  ADE)  вирусной 
инфекции за счет облегчения проникновения вируса в 
организм при недостаточном иммунном ответе.

Таким  образом,  образование  специфических  анти-
тел после вакцинации усиливает тяжесть заболевания 
при контакте человека или животного с вирулентным 
вирусом.  Такие  НПЯ  наблюдались  при  разработке 
вакцин от ВИЧ и кошачьего коронавируса [12]. 

Аутоиммунные заболевания

В 2011 г. был впервые введен термин «аутоиммун-
ный/воспалительный  синдром,  индуцированный 
адъювантами  (Autoimmune/Inflammatory  Syndrome 
Induced by Adjuvants – ASIA)» [3]. В литературе это 
состояние  также  называют  синдромом  Шонфелда 
(Shoenfeld’s  syndrome)  [13].  Синдром  включает  5 
аутоиммунных нарушений: поствакцинальный син-
дром, силиконозы, макрофагальный миофасциаль-
ный синдром, синдром Персидского залива и син-
дром «больных» зданий [14, 15]. 

Патогенез ASIA недостаточно понятен. Возможно, 
в основе патогенеза ASIA лежат иммунологические 
реакции,  развивающиеся  в  ответ  на  воздействие 
адъювантов  и  приводящие  к  развитию  аутоиммун-
ных  состояний  у  лиц  с  генетической  предраспо-
ложенностью  [16].  Среди  механизмов,  участвую-
щих в развитии аутоиммунных реакций, вызванных 
адъювантами,  можно  выделить  поликлональную 
активность  В-лимфоцитов,  взаимодействие  с  Toll-
like-рецепторами,  транслокацию  антигенов  и  др. 
Kanduc  D.  et  al.  (2012)  высказали  предположение 
о  том,  что  при  нарушении  иммунной  толерантно-
сти  под  действием  адъюванта  возникает  явление 
перекрестной  реактивности  (мимикрии)  и  аутоим-
мунитета  [17].  Так,  была  доказана  связь  развития 
нарколепсии и синдрома Гийена–Барре после вве-
дения  вакцины  от  гриппа  (A-H1N1),  содержащей 
адъювант AS03 [18].

По  данным  метаанализа,  в  период  с  2016  по 
2019  гг.  в  мире  было  зарегистрировано  500  слу-
чаев  этого  синдрома  [19].  Наиболее  часто  ASIA 
наблюдался  при  применении  вакцины  от  гепати-
та B, гриппа и ВПЧ. Его возникновение связывают 
с  применением  в  качестве  адъюванта  силикона 
(в  12,5%  случаев),  гиалуроновой  кислоты  (у  29,2% 
субъектов),  минеральных  масел  (20,8%  случаев)  и 
полиакриламида (37,5% случаев) [19]. 

Другой  метаанализ,  оценивающий  зависимость 
развития  системной  красной  волчанки  (СКВ) 
(12  исследований)  и  ревматоидного  артрита  (РА) 
(13  исследований)  от  вакцинации,  показал,  что 
вакцинация  значительно  увеличивает  риск  СКВ 
(ОР=1,50;  95%  ДИ  1,05–2,12)  и  РА  (ОР=1,32;  95% 

ДИ  1,09–1,60),  а  также  раннего  развития  СКВ 
(ОР=1,93;  95%  ДИ  1,07–3,48)  и  РА  (ОР=1,48;  95% 
ДИ 1,08–2,03) [20]. 

Влияние вакцинации на 
репродуктивную систему 

Имеются  единичные  исследования,  в  которых 
изучалось влияние вакцинации на репродуктивную 
функцию животных и человека. 

В исследовании Nusinovici S. et al. (2011) изучалось 
влияние  инактивированной  вакцины  от  инфекци-
онной  катаральной  лихорадки  коров,  введенной 
после искусственной инсеминации (ИИ), на насту-
пление  и  вынашивание  беременности.  Было  выяв-
лено повышение (на 4,2% (1,5–7,3%), р=0,002) доли 
потери  беременности  на  3-й  неделе  после  ИИ  у 
животных, вакцинированных от 2-го до 7-го дня до 
ИИ, в сравнении с невакцинированными животны-
ми. Исследователи предположили, что вакцинация 
нарушала  фертильность  вследствие  гипертермии 
или стресса у животных [21]. 

В  другом  исследовании  изучалось  влияние  вак-
цины  от  ВПЧ  и  адъюванта  AS04  на  фертильность 
крыс  и  выживаемость  крысят.  Результат  показал, 
что  введение  самкам  крыс  бивалентной  вакцины 
от ВПЧ и адъюванта AS04 за 30 дней до спаривания 
и  в  первые  дни  беременности  не  оказывало  нега-
тивного  влияния  на  фертильность.  Точно  так  же 
не  было  выявлено  каких-либо  НПЯ  у  родившихся 
крысят. Исследователи считают, что эти результаты 
показывают благоприятный профиль безопасности 
вакцины  от  ВПЧ  у  женщин  [22].  Данные  несколь-
ких  рандомизированных  клинических  испытаний 
также свидетельствуют об отсутствии повышенного 
риска потерь беременности при вакцинации от ВПЧ 
[23]. Однако данные длительного обсервационного 
исследования, проведенного в Коста-Рике, показа-
ли наличие повышенного риска самопроизвольного 
выкидыша в 13–20 недель беременности у женщин, 
когда-либо  вакцинированных  бивалентной  вакци-
ной от ВПЧ (ОР=1,35; 95% ДИ 1,02–1,77) [24].

Было  проведено  2  независимых  исследования 
влияния  вакцины  от  сибирской  язвы  на  репродук-
тивную  систему  женщин  и  мужчин  в  армии  США. 
В  первом  исследовании  сравнивали  показатели 
рождаемости у вакцинированных (n=3136) и невак-
цинированных  женщин  (n=962).  Коэффициент 
вероятности  наступления  беременности  при 
сравнении  вакцинированных  и  невакциниро-
ванных  женщин  составил  0,94  (95%  ДИ  0,8–1,2). 
Отношение  шансов  живорождения  в  зависимости 
от  проведения  вакцинации  составило  0,9  (95%  ДИ 
0,5–1,4)  [25].  Во  втором  исследовании  сравнивали 
параметры  спермограммы  и  необходимость  прове-
дения  программ  вспомогательных  репродуктивных 
технологий вследствие развития бесплодия у вакци-
нированных (n=254) и невакцинированных мужчин 
(n=791).  По  результатам  исследования  не  обнару-
жилось отрицательного влияния вакцины от сибир-
ской язвы на репродуктивную систему мужчин [26].

Возможным  механизмом  нарушения  репродук-
тивной функции под действием вакцинации являет-
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ся развитие аутоиммунного процесса с вовлечением 
гонад,  других  эндокринных  органов  или  развитие 
антифосфолипидного  синдрома  (АФС).  Также  бес-
плодие может быть вторичным состоянием на фоне 
развития ревматических заболеваний в рамках ASIA 
[27]. Например, при СКВ у женщин часто наблюда-
ется развитие аутоиммунного оофорита и, как след-
ствие,  преждевременной  недостаточности  яични-
ков, у мужчин – нарушение сперматогенеза. У трети 
женщин с СКВ развивается АФС [27]. При развитии 
аутоиммунного  тиреоидита  нередко  наблюдают-
ся  нарушения  менструального  цикла,  бесплодие  и 
повышенный риск репродуктивных потерь [27, 28].

Было  доказано,  что  молекулярная  мимикрия 
является  одним  из  механизмов,  ответственным  за 
развитие  АФС.  АФС  может  быть  ассоциирован  с 
вакцинацией.  Например,  антитела  IgM,  выраба-
тываемые  после  введения  столбнячного  анаток-
сина,  взаимодействуют  как  с  токсином,  так  и  с 
кардиолипином через кофактор b2-гликопротеин-I 
(b2-GPI)  [29].  Кроме  того,  было  эксперименталь-
но  установлено,  что  введение  столбнячного  ана-
токсина  вместе  с  адъювантами  вызывает  развитие 
АФС у предрасположенной линии мышей, ранее не 
имевших  аутоиммунных  заболеваний  [30].  Другое 
исследование  показало,  что  иммунизация  мышей 
субъединичной вакциной на основе пептидов цито-
мегаловируса  приводила  к  развитию  подобного 
синдрома  [31].  Соответственно,  наличия  гомоло-
гии между столбнячным анатоксином или другими 
антигенами,  использующимися  для  вакцинации,  и 
пептидами  человека  вместе  с  адъювантами  может 
быть  достаточно,  чтобы  вызвать  развитие  АФС  и, 
соответственно, нарушение функции репродуктив-
ной системы [29]. 

Нежелательные побочные явления 
на вакцины от коронавирусов

Стратегии  вакцинации,  направленные  на  бло-
кирование/ограничение  заражения  SARS-CoV,  в 
основном  направлены  на  вирусный  гликопротеин 
Spike,  один  из  четырех  структурных  белков  виру-
са,  который  связывается  с  ангиотензинпревраща-
ющим  ферментом  2  и  отвечает  за  проникновение 
SARS-CoV в клетки. На мышах и других животных 
были протестированы инактивированные вакцины, 
ЖАВ, рекомбинантные векторные вакцины, субъе-
диничные вакцины и ДНК-вакцины. Большинство 
вакцин  индуцировали  появление  специфических 
антител у животных и прошли фазу доклинических 
испытаний [32].  I фазу клинических испытаний на 
здоровых  добровольцах  успешно  прошла  инакти-
вированная  вакцина  с  гидроксидом  алюминия  в 
качестве  адъюванта  [33]  и  одноплазмидная  ДНК-
вакцина, кодирующая гликопротеин Spike (S) [34]. 

Для  изучения  возможных  НПЯ  после  введения 
анти-SARS-CoV  вакцин  проводилось  исследова-
ние,  анализирующее  вероятность  возникновения 
ADE  после  вакцинации  мышей  от  SARS-CoV.  Для 
исследования  использовали  рекомбинантную  и 
инактивированную  вакцину.  В  качестве  адъюванта 
добавляли  гидроксид  алюминия.  Результаты  пока-

зали,  что  почти  во  всех  случаях  возникало  про-
никновение  SARS-CoV  в  иммунные  клетки  после 
вакцинации.  Кроме  того,  исследование  показало, 
что  путь  проникновения  вируса  после  вакцинации 
отличался  от  естественного  механизма  проникно-
вения вируса [12].

Другое исследование на мышиных моделях пока-
зало,  что  4  вида  вакцин  против  SARS-CoV:  инак-
тивированная с адъювантом и без него и рекомби-
нантная на основе белка S с адъювантом и без него 
индуцировали  образование  антител  и  защиту  от 
заражения  SARS-CoV.  Однако  последующее  зара-
жение  мышей,  которым  вводили  любую  из  вак-
цин,  приводило  к  возникновению  эозинофильной 
инфильтрации  ткани  легких,  что  способствовало 
развитию  индуцированной  гиперчувствительности 
к SARS-CoV [35]. Аналогичное исследование пока-
зало,  что  эозинофилия  была  выше  у  более  старых 
мышей, при этом иммунная защита от вируса обес-
печивалась  недостаточно.  При  использовании  в 
составе  вакцины  гидроксида  алюминия  в  качестве 
адъюванта  увеличивалась  степень  эозинофилии,  и 
только  у  8  из  14  мышей  был  достаточный  уровень 
нейтрализующих антител [36].

Другим НПЯ при введении вакцины от SARS-CoV 
оказался  гепатит.  У  всех  хорьков  (n=12),  иммуни-
зированных  рекомбинантным  модифицированным 
вирусом  осповакцины  Анкара,  экспрессирующим 
белок  SARS-CoV  S,  после  внедрения  вируса  реги-
стрировался  повышенный  уровень  аланинамино-
трансферазы,  тяжелый  перипортальный  и  пан-
лобулярный  мононуклеарный  гепатит,  сопрово-
ждавшийся  признаками  очагового  некроза  клеток 
печени.  Исследователи  считают,  что  данные  НПЯ 
были  связаны  с  иммунопатологическим  действием 
вируса [37]. 

На  данный  момент  большинство  разработанных 
вакцин от MERS-CoV находятся на доклинической 
стадии  испытаний  на  животных  моделях.  Два  вида 
вакцин  (ДНК-вакцина  и  аденовирусная  векторная 
вакцина) готовы к I фазе клинических испытаний, 
но ни одна вакцина не была одобрена для использо-
вания у людей. Основой большинства вакцин явля-
ется поверхностный спайковый белок (S), связыва-
ющийся  с  рецептором  DPP4  клеток  человека,  при 
этом  используют  либо  полную  последовательность 
белка,  либо  функциональный  домен  белка  S,  свя-
зывающий рецептор (RBD) или другие домены [38]. 

Использование  векторных  вакцин  опасно  нали-
чием  заранее  существующего  иммунитета  от  век-
торных  вирусов,  вследствие  чего  возникает  быст-
рый  иммунный  ответ  памяти  против  вектора,  что 
может  привести  к  патологическому  иммунному 
ответу,  стимулированию  инфекционного  процесса 
и,  наоборот,  увеличивает  риск  заражения.  Данный 
феномен был выявлен при введении аденовирусной 
вакцины  от  ВИЧ,  когда  предшествующая  адено-
вирусная  инфекция  повышала  восприимчивость  к 
ВИЧ-инфекции у вакцинированных субъектов [39]. 

Наиболее безопасными считаются субъединичные 
рекомбинантные  вакцины  на  основе  RBD,  так  как 
они  не  содержат  ненейтрализующие  эпитопы  [38]. 
Эти вакцины показали ингибирование репликации 
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вируса у мышей и индукцию синтеза антител IgA и 
IgG. Однако субъединичные вакцины применяются 
с адъювантами для усиления иммунного ответа [40]. 
Использование  адъювантов  может  сопровождаться 
НПЯ, которые были описаны ранее [16]. 

На данный момент на стадии клинических испы-
таний  находится  несколько  десятков  вакцин  от 
нового  коронавируса  (SARS-CoV2)  [41].  Основной 
опасностью  быстрого  внедрения  вакцин  от  SARS-
CoV2 является то, что до сих пор нет вакцин от дру-
гих  коронавирусов  человека,  прошедших  III  фазу 
клинических и спытаний. Новая отечественная вак-
цина  находится  в  настоящее  время  на  этом  этапе. 
Кроме  того,  не  проводилось  ни  одного  исследова-
ния,  изучавшего  влияние  этих  вакцин  на  репро-
дуктивную  функцию  человека.  Наличие  феномена 
ADE  у  других  коронавирусов  свидетельствует  об 
опасности  возникновения  такого  осложнения  и  в 
случае  нового  коронавируса.  Это  может  означать, 
что после введения вакцины при встрече организма 
человека с патогеном может развиться заболевание 
вследствие  образования  новых  путей  проникнове-
ния  частиц  в  иммунные  клетки  через  ненейтрали-
зующие  антитела.  Клинические  проявления  ADE 
могут быть различными и затрагивать, в том числе, 
репродуктивную систему человека. Таким образом, 
необходимо проведение исследований по изучению 
влияния  различных  видов  вакцин,  в  том  числе  от 
SARS-CoV-2, на репродуктивную функцию мужчин 
и женщин.

Заключение

Таким  образом,  учитывая,  что  в  литературе  не 
описано ни одного проспективного исследования, в 
котором бы изучалось влияние вакцин на репродук-
тивную функцию человека, и данные о возможном 
негативном  влиянии  вакцин  носят  предположи-
тельный  характер  или  основаны  на  катамнести-
ческих  данных  пациентов  без  предварительного 
обследования  их  репродуктивного  статуса,  необ-
ходимо  проведение  дальнейших  исследований  по 
изучению  влияния  различных  видов  вакцин  на 
репродуктивную функцию.
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