
ISSN 2313-7347 (print)

ISSN 2500-3194 (online)

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих
рецензируемых журналов и изданий ВАК 2025 • том 19 • № 5

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION

2025 Vol. 19 No 5	 https://gynecology.su Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



Научный обзор� Review article

O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction

737

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

2025 • V
ol. 19 • №

 5

  	 https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2025.687

Миоинозитол и D-хироинозитол 
в комплексе с фолатами и марганцем 

как факторы мужского здоровья: 
воздействие на структуру 

и фертильность сперматозоидов
О.А. Громова1, И.Ю. Торшин1, Н.И. Тапильская2

1ФГУ «Федеральный исследовательский центр "Информатика и управление" Российской академии наук»;  
Россия, 119333 Москва, ул. Вавилова, д. 44, корп. 2; 

2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта»;  
Россия, 199034 Санкт-Петербург, Менделеевская линия, д. 3

Для контактов: Ольга Алексеевна Громова, е-mail: unesco.gromova@gmail.com

Резюме 

Важным фактором вторичного мужского бесплодия является дефицит витаминов и микроэлементов. В настоящей 
работе систематизирован комплекс исследований миоинозитола (МИ), D-хироинозитола (ДХИ), их синергистов 
(фолаты, ионы марганца) в поддержании структуры и функционирования гамет. МИ и ДХИ улучшают общее количе-
ство подвижных и прогрессивно подвижных сперматозоидов посредством участия в сигнальных каскадах рецепто-
ров репродуктивных гормонов (что нормализует обмен андрогенов и способствует профилактике инсулинорези-
стентности) и улучшения функции митохондрий. МИ и ДХИ оказывают воздействие на созревание/функционирова-
ние сперматозоидов, их подвижность и процесс оплодотворения ооцитов, в том числе с участием инозитол-зависи-
мого сигнального белка фосфолипазы C-дзета (англ. phospholipase C-zeta, PLCz) и посредством модуляции электри-
ческих полей гамет. Клинические данные по использованию МИ и ДХИ при мужском бесплодии указывают на 
улучшение состояния zona pellucida, плазматической мембраны, цитоплазмы и рецепции сперматозоидов. Ионы 
марганца способствуют улучшению функционирования гаметоцитов посредством влияния на концентрацию тесто-
стерона, повышения активности антиоксидантных ферментов и мембранного потенциала митохондрий. Фолаты, 
снижая уровни гаметотоксичного гомоцистеина, способствуют сохранению целостности ДНК сперматозоидов. 
Перспективно назначение МИ/ДХИ в сочетании с органическими солями марганца и фолатами пациентам с идиопа-
тической патоспермией, особенно на фоне нарушений обмена углеводов (инсулинорезистентность) и сниженной 
антиоксидантной защиты.
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Abstract

An important factor of secondary male infertility is deficiency of vitamins and microelements. In the present work, a set of 
studies on myoinositol (MI), D-chiroinositol (DCI), their synergists (folates, manganese ions) in maintaining gametocyte 
structure and functioning has been systematized. MI and DCI improve the overall and progressive sperm motility by 
participating in signaling cascades downstream of reproductive hormone receptors (which normalizes androgen metabolism 
and helps prevent insulin resistance) and improving mitochondrial function. MI and DCI affect sperm maturation/functioning,  
motility and oocyte fertilization including those mediating inositol-dependent signaling protein phospholipase C-zeta (PLCz) 
and by modulating the electric fields of gametocytes. Clinical data on MI and DCI use in male infertility suggest an improved 
state of the zona pellucida, plasma membrane, cytoplasm and sperm reception. Manganese ions contribute to better 
gametocyte functioning by acting on testosterone concentration, increasing the activity of antioxidant enzymes and 
mitochondrial potential. Folates lowering gametotoxic homocysteine levels promote maintaining sperm DNA integrity. It is 
promising to prescribe MI/DCI in combination with organic manganese salts and folates to patients with idiopathic 
pathospermia, especially paralleled with carbohydrate metabolism disorders (insulin resistance) and reduced antioxidant 
protection.

Keywords: infertility, inositols, manganese, folates, sperm, germ cells

For citation: Gromova O.A., Torshin I.Yu., Tapilskaya N.I. Myoinositol and D-chiroinositol in combination with folates and 
manganese as factors of male health: effect on sperm structure and fertility. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = 
Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2025;19(5):737–757. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.
rep.2025.687.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Бесплодие – глобальная проблема здравоохранения, в 
половине случаев обусловленная состоянием мужского 
репродуктивного здоровья.

► �Микронутриенты-антиоксиданты улучшают качество спермы.

► �Миоинозитол (МИ) и D-хироинозитол (ДХИ) являются 
«сырьем» для биосинтеза фосфатидилинозитол фосфа-
тов – важной разновидности сигнальных молекул, играю-
щих важнейшие роли в цитогенезе, морфогенезе и росте 
ооцитов.

Что нового дает статья?

► �МИ/ДХИ, их биологически активные производные, марганец 
и фолаты играют ключевые роли в функционировании 
сперматозоидов, начиная с вызревания сперматозоидов 
и заканчивая оплодотворением ооцитов.

► �МИ и ДХИ принципиально необходимы для оплодотворения 
ооцитов; ионы марганца важны для функции гамет посред-
ством влияния на концентрацию тестостерона, повышение 
активности антиоксидантных ферментов и митохондриаль-
ного потенциала; фолаты, снижая уровни гаметотоксичного 
гомоцистеина, способствуют сохранению целостности ДНК 
сперматозоидов.

► �Результаты экспериментальных и клинических исследова-
ний моделей глубокого дефицита инозитолов указывают на 
воздействия МИ/ДХИ и их синергистов на подвижность 
сперматозоидов, в том числе через модуляцию электриче-
ских полей.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Перспективно назначение МИ/ДХИ в сочетании с органиче-

скими солями марганца и фолатами пациентам с идиопа-
тической патоспермией, инсулинорезистентностью, ожире-
нием и в условиях оксидативного стресса.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Infertility is a global health problem, with male reproductive 
health accounting for half of all cases.

► �Antioxidant micronutrients improve sperm quality.

► �Myoinositol (MI) and D-chiroinositol (DCI) are the building 
blocks for the biosynthesis of phosphatidylinositol phosphates, 
an essential type of signaling molecule that plays a crucial role 
in oocyte proliferation, morphogenesis, and growth.

What are the new findings?

► �MI/DСI, their biologically active derivatives, manganese, and 
folate play key roles in sperm function, spanning from sperm 
maturation to oocyte fertilization.

► �MI and DСI are essential for oocyte fertilization; manganese 
ions are important for gamete function acting on testosterone 
levels, increased antioxidant enzyme activity, and mitochon-
drial potential; folates, by reducing gametotoxic homocysteine 
levels, thereby promoting maintaining sperm DNA integrity.

► �Results from experimental and clinical studies of assessing 
severe inositol deficiency models suggest that MI/DСI and their 
synergists affect sperm motility, also acting via electric fields 
modulation.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �It is promising to use MI/DСI in combination with organic 

manganese salts and folates in patients with idiopathic patho-
spermia, insulin resistance, obesity and oxidative stress.

Миоинозитол и D-хироинозитол в комплексе с фолатами и марганцем как факторы мужского здоровья: воздействие 
на структуру и фертильность сперматозоидов
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Введение / Introduction

Бесплодие определяется как неспособность пары 
зачать ребенка по прошествии одного года без контра-
цепции. Это состояние стало глобальной проблемой 
здравоохранения, затрагивающей около 187 млн пар 
по всему миру, и примерно в половине случаев оно об-
условлено мужским фактором. Окислительный стресс 
является распространенной причиной ряда состояний, 
связанных с мужским бесплодием. Высокий уровень 
активных форм кислорода (АФК) ухудшает качество 
спермы, снижая ее подвижность и усиливая окисление 
ДНК, белков и липидов. Прием мультиантиоксидант-
ных добавок считается эффективным для улучшения 
показателей мужской фертильности благодаря синер-
гетическому эффекту антиоксидантов [1]. 

Помимо микронутриентов и нутрицевтиков с ярко 
выраженными антиоксидантными свойствами (вита-
мины С, Е, полифенолы и др.), другие микронутри-
енты также улучшают качество спермы [1]. В частно-
сти, инозитолы (витамин В8) играют регулирующую 
роль в мужской и женской репродуктивной функции, 
влияя на развитие ооцитов, сперматозоидов и эмбри-
онов [2]. Такие формы инозитолов, как миоинозитол 
(МИ) и D-хироинозитол (ДХИ), являются субстратом 
для биосинтеза фосфатидилинозитол фосфатов (англ. 
phosphatidylinositol phosphates, PIPs) – важной разно-
видности сигнальных молекул, играющих важнейшие 
роли в цитогенезе, морфогенезе и росте клеток, в том 
числе развитии гаметоцитов и оплодотворении [3].

Инозитолы важны для матурации гаметоцитов: 
и ооцитов, и сперматозоидов, и оплодотворения. Ком-
бинированная терапия МИ плюс ДХИ улучшает резуль-
таты экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [4]. 
Добавление МИ к фолиевой кислоте у пациенток без 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), проходя-
щих циклы интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида (ИКСИ), т. е. процедуру введения сперма-
тозоида в цитоплазму ооцита, позволяет уменьшить 
число используемых для ИКСИ зрелых ооцитов и уве-
личить число случаев успешной имплантации опло-
дотворенных ооцитов [5]. Высокие концентрации МИ 
в фолликулярной жидкости играют важную роль в со-
зревании фолликулов и в эмбриональном развитии [6]. 
Концентрация МИ в семенных канальцах существенно 
выше, чем в сыворотке крови [7], и увеличивается при 
движении клеток через придатки яичка и семявынося-
щие протоки [8].

В настоящей статье представлены результаты си-
стематического анализа воздействия инозитолов на 
структуру и функцию мужских гамет – сперматозо-
идов. Как показал проведенный анализ, МИ/ДХИ, их 
биологически активные производные, марганец и фо-
латы играют ключевые роли в функционировании 
сперматозоидов, начиная с их вызревания и заканчи-
вая оплодотворением ооцитов. Далее последователь-

но рассмотрено участие МИ и ДХИ в оплодотворе-
нии ооцитов, в том числе через инозитол-зависимые 
ферменты и формирование гликозил-инозитоловых 
«якорей» белков. Рассмотрены результаты экспери-
ментальных и клинических исследований моделей 
глубокого дефицита инозитолов (делеции определен-
ных генов), а также воздействия МИ/ДХИ и их синер-
гистов на подвижность сперматозоидов, в том числе 
через модуляцию их электрических полей.

Молекулярные механизмы участия 
миоинозитола и D-хироинозитола 
в поддержке функционирования гамет / 
Myonositol and D-chiroinositol molecular 
mechanisms in supporting gamete 
functioning 

Сложность сигнальных путей, в которые вовлечены 
производные МИ и ДХИ, позволяет утверждать, что 
внутриклеточная сигнализация с участием МИ/ДХИ – 
своего рода «биологический код», который нуждает-
ся в расшифровке. Системно-биологический анализ 
белков протеома человека, проведенный в рамках та-
кой расшифровки, показал, что МИ и ДХИ участву-
ют в поддержке сердечно-сосудистой системы, им-
мунитета (снижение аутоиммунных воспалительных 
реакций), функционировании центральной нервной 
системы (профилактика когнитивных расстройств, де-
прессий), метаболизме сахаров (прежде всего, в сиг-
нальном каскаде инсулина и профилактике диабета), 
в функционировании почек и печени, в других физио
логических процессах и способствуют торможению 
полиорганной патологии [9].

Хорошо известно, что МИ и ДХИ полезны при жен-
ском бесплодии, а их влияние на мужское бесплодие 
интенсивно изучается. Применение МИ и ДХИ улуч-
шает биофункциональные параметры гамет, повышая 
мембранный потенциал митохондрий, компактность 
хроматина сперматозоидов, снижая фрагментацию 
ДНК и окислительный стресс. Благодаря инсулино-
сенсибилизирующему действию МИ и ДХИ (особенно 
в соотношениях МИ:ДХИ = 10:1 и 5:1 [10]), эти мо-
лекулы весьма полезны для лечения бесплодия, ас-
социированного с инсулинорезистентностью и ожи-
рением. Способствуя повышению внутриклеточного 
уровня кальция, инозитолы могут усиливать подвиж-
ность сперматозоидов, в том числе через поддержку 
функции митохондрий [11].

МИ и ДХИ улучшают подвижность сперматозоидов 
и могут быть назначены пациентам с идиопатической 
патоспермией. На метаболическое бесплодие, вызван-
ное ожирением, нарушением соотношения эстроге-
нов и андрогенов и инсулинорезистентностью, мож-
но воздействовать как МИ, так и ДХИ, благодаря их 
инсулиносенсибилизирующему действию. Наконец, 
МИ может повышать чувствительность к эффектам 
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эндогенного фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) (рис. 1).

Благодаря участию в описанных выше каскадах 
передачи эндокринных сигналов, дотации МИ и ДХИ 
способствуют улучшению функционирования сперма-
тозоидов. Будучи эффективной альтернативой клас-
сическим инсулиновым сенсибилизаторам, МИ и ДХИ 
хорошо переносятся и являются полезными сред-
ствами для профилактики и лечения метаболических 
и репродуктивных нарушений, в том числе приводя-
щих к нарушениям мужской фертильности (например, 
к аномалиям сперматогенеза). Криоконсервация гамет 
с разбавителем, обогащенным МИ, улучшала общее 
количество подвижных и прогрессивно подвижных 
клеток (p < 0,05) [12]. МИ и ДХИ влияют на стерои-
догенез, регулируя уровни андрогенов и эстрогенов. 
В частности, ДХИ опосредует инсулин-индуцирован-
ный биосинтез тестостерона и напрямую влияет на 
синтез эстрогенов, модулируя экспрессию фермента 
ароматазы [13].

Миоинозитол/D-хироинозитол и процесс 
оплодотворения ооцитов // Myoinositol/D-chiroinositol 
and oocyte fertilization

Обеспеченность МИ/ДХИ важна для вызревания, 
движения сперматозоидов по маточным трубам и для 
процесса оплодотворения. МИ/ДХИ оказывают воздей-
ствие на созревание и функционирование сперматозо-
идов, регулируя осмолярность и объем семенной плаз-
мы, экспрессию белков, необходимых для эмбриоге-
нетического развития, и подвижность сперматозоидов 
[14]. Достаточные концентрации МИ/ДХИ в питатель-
ной среде культуры клеток значительно увеличивают 
процент подвижных сперматозоидов как у здоровых 
мужчин, так и у пациентов с олигоастенотератозоо-
спермией. Улучшение подвижности в последней груп-
пе было связано, в частности, со значительным увели-
чением доли сперматозоидов с высоким мембранным 
потенциалом митохондрий [15]. 

Сигнальный миоинозитол-зависимый белок фос-
фатидилинозитол-3-киназа (англ. phosphatidylinositol- 

Рецептор
Receptor

Инсулин
Insulin

Сигнальные каскады гормонов
Hormone signaling

Идиопатическая астенозооспермия
Idiopathic asthenozoospermia

ФСГ/ FSH
ФСГ-рецептор
FSH-receptor

Улучшение
подвижности гамет

Improved gamete
motility

Чувствительность
к гормонам

Hormone
sensitivity

Сигнальные пути
Signal pathways

Сигнальные пути
Signal pathways

AR – рецептор андрогенов / androgen receptor
Адипоциты / Adipocytes

Мужское бесплодие
Male infertility

Ожирение / Obesity Инсулинорезистентность / Insulin resitance

МИ / MI

ДХИ / DCI

МИ / MI

ДХИ / DCI

МИ / MI

ДХИ / DCI

ДХИ / DCI

Ca++

Ca++

AR
T

E2

Рисунок 1. Показания к применению 
инозитолов при лечении мужского 
бесплодия [рисунок авторов]. 
Примечание: МИ – миоинозитол; 
ДХИ – D-хироинозитол; Е2 – эстрадиол;  
Т – тестостерон; AR – рецептор андрогенов; 
Р – фосфат-анион; AC – аденилциклаза;  
Gs – сигнальный Gs-белок; 
АТP – аденозинтрифосфат; 
cAMP – циклический аденозинмонофосфат;  
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; 
PKA – протеинкиназа А; Са++ – ионы 
кальция. 

Figure 1. Indications for inositols 
application in male infertility treatment 
[drawn by authors]. 
Note: MI – myoinositol; DHI – D-chiroinositol; 
Е2 – estradiol; Т – testosterone; AR – androgen 
receptor; P – phosphate anion; AC – adenyl 
cyclase; Gs – signaling Gs protein; 
ATP – adenosine triphosphate; cAMP – cyclic 
adenosine monophosphate; FSH – follicle-
stimulating hormone; PKA – protein kinase A; 
Са++ – calcium ions.

Миоинозитол и D-хироинозитол в комплексе с фолатами и марганцем как факторы мужского здоровья: воздействие 
на структуру и фертильность сперматозоидов
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3-kinase, PI3K) участвует в передаче сигнала от ре-
цепторов различных гормонов, ростовых факторов 
и цитокинов, активность которых важна для вызре-
вания сперматозоидов. В частности, фермент PI3K 
необходим для передачи внутриклеточного сигнала 
от рецептора интерлейкина-1β (англ. interleukin, IL-1β) 
в клетках Сертоли (рис. 2). IL-1β обеспечивает тонкую 
настройку клеточных процессов, вовлеченных в под-
держание сперматогенеза. Ингибитор PI3K вортманнин 
уменьшает стимулируемый IL-1β транспорт глюкозы 
и синтез молочной кислоты, необходимых для нор-
мального развития сперматозоидов [16]. Клетки пред-
варительно инкубировали в течение 15 минут с ворт-
маннином (0,01 и 0,1 ммоль/л) и затем стимулировали 
в течение 15 минут 50 нг/мл IL-1β. В норме активация 
миоинозитол-зависимой PI3K при связывании IL-1β 
одноименным рецептором приводит к увеличению 
фосфорилированной формы важнейшего сигналь-
ного белка – протеинкиназы В (англ. phosphorylated 

protein kinase B, P-РКВ) без изменения общего уровня 
протеинкиназы В (англ. total PKB, T-РКВ). Очевидно, 
что применение ингибитора PI3K привело к значитель-
ному снижению фосфорилированной формы (P-РКВ).

Фосфат-производные миоинозитола необходимы 
для поддержания термотаксического ответа сперма-
тозоидов при движении по маточным трубам. В норме 
капацитированные сперматозоиды обладают термо-
таксисом, т. е. способны различать даже небольшую 
разницу в температуре (доли градуса) и передвигаться 
по яйцеводу из области с более низкой температурой 
в область с более высокой температурой. Исследова-
ние in vitro показало, что процесс термотаксиса по-
давляется ионом гадолиния (Gd3+), который является 
блокатором кальциевых каналов, и 2-аминоэтоксиди-
фенил боратом (англ. 2-aminoethoxydiphenyl borate, 
2-APB), который является специфическим ингиби-
тором инозитол-1,4,5-трифосфат рецепторов (англ. 
inositol-1,4,5-triphosphate receptors, IP3R) (рис. 3).  
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фермента PI3K
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Рисунок 2. Влияние ингибитора фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) – вортманнина на сигнальный каскад рецептора  
интерлейкина-1β (IL-1β) в клетках Сертоли [адаптировано из 16].
Примечание: РКВ – протеинкиназа B.

Figure 2. Effect of the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) inhibitor – wortmannin on the interleukin-1β (IL-1β) receptor signaling cascade 
in Sertoli cells [adapted from 16].
Note: PKB – protein kinase B.

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тапильская Н.И.
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Таким образом, активация миоинозитол-зависимых 
рецепторов (IP3R) стимулирует секрецию кальция из 
внутриклеточных компартментов в цитоплазму [17], 
обеспечивая термотаксис сперматозоидов. Спермато-
зоиды предварительно инкубировали в течение 20 ми-
нут с 2-APB (0,3 ммоль/л) – ингибитором IP3R или 
с Gd3+ (40 мкмоль/л) – ингибитором кальциевых ка-
налов.

Инозитол-зависимая фосфолипаза С-дзета как 
основной белок, инициирующий капацитацию 
и акросомную реакцию в сперматозоидах в процессе 
оплодотворения / Inositol-dependent phospholipase 
С-zeta as the major protein initiating capacitation and 
acrosome reaction in sperm during fertilization

Перед взаимодействием с ооцитом сперматозоиды 
претерпевают ряд биохимических и физиологических 
изменений, известных как «капацитация», которая 
включает удаление с апикального тельца спермато-
зоида гликопротеиновой оболочки, после чего спер-
матозоид, не меняясь морфологически, приобретает 
способность к оплодотворению. Затем происходит так 
называемая «акросомная реакция» – определенное 
изменение в форме гамет. Акросома является своего 
рода «покрытием» передней половины головки спер-
матозоида, которая по мере того как сперматозоид 
приближается к ооциту, претерпевает изменение фор-
мы, направленное на слияние спермы с плазматиче-
ской мембраной ооцита.

Специфический для сперматозоидов белок фосфо
липаза С-дзета (англ. phospholipase C-zeta, PLCz) уча-
ствует в активации яйцеклетки, и недостаток активно-
сти PLCz связан с мужским бесплодием. Некоторые 
типы генетического мужского бесплодия включают 
нарушения экспрессии, внутриклеточной локализации, 
структуры и функции PLCz в мужских гаметах [18].

В норме внутриклеточная локализация PLCz наблю-
дается в области акросомы, экваториальном сегменте 
и в постакросомной области, а при нарушениях фер-
тильности отмечается резкое снижение уровня PLCz 
наряду с абнормальной локализацией фермента в го-
ловке сперматозоида (рис. 4) [19]. 

Фосфолипаза С-дзета принципиально необходима 
для успешного оплодотворения ооцита и развития 
эмбриона, так как участвует в формировании коле-
баний уровня кальция в ооците (рис. 5) в ходе «ак-
тивации ооцитов» – одной из самой ранних стадий 
эмбриогенеза. По оплодотворении самым ранним 
событием является резкий подъем ионов кальция 
(Ca2+) ооцита, за которым следует деление оплодот-
воренной яйцеклетки. Именно PLCz, поступающая 
из сперматозоида, и опосредует секрецию Ca2+ из 
внутриклеточных депо путем гидролиза мембраны 
с образованием инозитол-1,4,5-трифосфата (англ. 
inositol-1,4,5-triphosphate, IP3).

Фермент PLCz активирует синтез IP3, который сти-
мулирует высвобождение кальция из внутриклеточных 
компартментов ооцита. Фермент PLCz наиболее акти-
вен в начале капацитации, в результате чего происхо-
дит временная инактивация PI3K. Одновременно IP3 
взаимодействует с IP3-рецепторами (IP3R) 1-го и 3-го 
типов [20], которые и стимулирует секрецию Ca2+, ве-
дущую к активации ооцита [21]. В процессе капаци-
тации PLCz постепенно инактивируется протеинкина-
зой А, что снова активирует PI3K [22], что и приводит 
к возникновению колебаний уровня кальция (рис. 6).

Другие механизмы участия 
миоинозитола/D-хироинозитола в капацитации 
сперматозоидов / Other mechanisms 
for myoinositol/D-chiroinositol role in sperm 
capacitation

Возникающие при оплодотворении миоинозитол-
опосредованные колебания внутриклеточной концен-
трации Са2+ стимулируют активность митохондрий. 
Митохондриальный синтез АТФ поддерживает колеба-
ния Са2+ и имеет принципиальное значение для фер-
тильности [23].

МИ/ДХИ опосредуют воздействие стероидного гор-
мона прогестерона на функционирование спермато-
зоидов. Прогестерон стимулирует приток Са2+ с по-
мощью кальциевых каналов типов SOC (англ. store-
operated channel; канал, управляемый депо кальция) 
и ROC (англ. receptor-operated channel; канал, управ-
ляемый рецептором кальция) и упоминаемой выше 
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Рисунок 3. Эффекты ингибирования кальциевых каналов 
и инозитол-1,4,5-трифосфат рецепторов (IP3R) на термотаксис 
(адаптировано из [17]). 
Примечание: 2-APB – 2-аминоэтоксидифенил борат; Gd3+ – ион 
гадолиния (III).

Figure 3. Thermotaxis affected by calcium channel and inositol-
1,4,5-triphosphate receptor (IP3R) inhibition on thermotaxis 
(adapted from [17]).
Note: 2-APB – 2-aminoethoxydiphenyl borate; Gd3+ – gadolinium (III) ion.
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Рисунок 4. Иммунофлуоресценция фермента фосфолипазы С-дзета (PLCz): в фертильных сперматозоидах (левая панель) 
и в бесплодных гаметах (правая панель) (адаптировано из [19]).
Примечание: на изображениях представлены ядра клеток (синий цвет) и PLCz (зеленоватые полоски). Белые стрелки указывают на локализацию PLCz 
в экваториальном сегменте; белая «звездочка» – PLCz в акросоме, красная стрелка – PLCz в постакросомной области. На правой панели показан 
образец от пациента с бесплодием вследствие генетического дефекта PLCz-H398P; красные «звездочки» указывают на резко сниженный уровень PLCz 
с абнормальной локализацией – в головке сперматозоида.

Figure 4. Phospholipase C-zeta (PLCz) immunofluorescence in fertile sperm (left panel) and infertile gametes (right panel) (adapted from [19]). 
Note: cell nuclei (blue) and PLCz (greenish stripes) are visualized. White arrows denote PLCz localization in the equatorial segment; white “asterisk” – PLCz in 
the acrosome, red arrow – PLCz in the post-acrosomal region. Right panel: a sample from a patient with infertility due to the genetic defect PLCz-H398P; red 
“asterisks” denote sharply lowered PLCz level with abnormally localized in the sperm head.

Ооцит, в который введена PLCz,
синтезирующая инозитол-1,4,5-фосфат

An oocyte injected with
inositol-1,4,5-phosphate-synthesizing PLCz

Оплодотворенный ооцит
Fertilized oocyte

1 час / 1 hour
1 час / 1 hourДобавлены сперматозоиды

Sperm added

Ca2+ Ca2+

Рисунок 5. Колебания уровня ионов кальция (Ca2+) в ооцитах при оплодотворении поддерживаются за счет проникновения в ооцит 
фосфолипазы С-дзета (PLCz) из сперматозоидов (адаптировано из [21]).

Figure 5. Calcium ion (Ca2+) oscillations in oocytes during fertilization maintained due to the penetration of sperm phospholipase C-zeta (РLCz) 
into the oocyte (adapted from [21]).
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PLCz [24]. Кроме того, в некапацитированных сперма-
тозоидах лептин повышает отток холестерина. В капа-
цитированных сперматозоидах инсулин и лептин уве-
личивают активность инозитол-зависимого фермента 
PI3K [25].

Важно отметить, что инозитолы принимают участие 
в функции гаметоцитов через регуляцию взаимодей-
ствия этих клеток с электрическими полями. Функци-
онирование гаметоцитов, также как кардиомиоцитов, 
нейронов и других видов клеток, существенно зависит 
от отклика клеток на внешние и внутренние электри-
ческие поля. В частности, белок потенциал-чувстви-
тельная фосфатаза (англ. voltage-sensitive phosphatase, 
VSP) проявляет потенциал-зависимую фосфатазную 
активность в отношении фосфопроизводных МИ/ДХИ. 
VSP активируется во время созревания сперматозои-
дов, что указывает на важность электрических сигна-
лов в незрелых сперматозоидах. Примечательно, что 
мутантная форма фосфатазы VSP (V312R) со сни-
женной чувствительностью к электрическим полям 
демонстрирует аномальную подвижность сперматозо-
идов именно после капацитации (рис. 7). Кроме того, 

мутантная форма V312R демонстрирует значительные 
нарушения в структуре цепочек инозитолфосфатов. 
В целом, сбалансированное содержание фосфопроиз-
водных МИ/ДХИ имеет важное значение для электри-
чески-зависимой подвижности сперматозоидов [26].

Участие миоинозитола/D-хироинозитола в 
формировании гликозил-инозитоловых «якорей» 
белков // Myoinositol/D-chiroinositol in protein  
glycosyl-inositol anchor formation

МИ/ДХИ принципиально важны для поддержания 
структуры и функции сперматозоидов, так как участву-
ют в закреплении определенных белков на поверхно-
сти гамет. МИ/ДХИ входят в состав гликозилфосфа-
тидилинозитолов (англ. glycosylphosphatidylinositol, 
GPI) – гликолипидных «якорей», посредством которых 
тот или иной белок закрепляется в клеточной мем-
бране через липид на основе пальмитиновой кисло-
ты. Нарушение процесса прикрепления и открепления 
белков, закрепленных на поверхности сперматозоидов 
с помощью МИ/ДХИ-зависимых GPI-якорей, приводит 
к мужскому бесплодию [27]. 

Кортикальные гранулы
(блокируют полиспермию)

Cortical granules
(block polyspermy)PIP2

PLCz

IP3

IP3R

ER

PIP2Мембрана ооцита
Oocyte membrane

Ca2+

Ca2+

Сперматозоид
Sperm 

Везикула
Vesicle

Рисунок 6. Фосфолипаза С-дзета (PLCz) сперматозоида стимулирует «волны» ионов кальция (Ca2+), необходимые для активации 
ооцита [22].
Примечание: PIP2 – фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат; IP3R – инозитол-1,4,5-трифосфат рецептор; по слиянии мембран сперматозоида 
и ооцита PLCz диффундирует из головки сперматозоида в яйцеклетку. PLCz осуществляет высвобождение активной формы миоинозитола 
(IP3) из фосфолипидов мембраны, секрецию Са2+ из эндоплазматической сети (ER) с последующим экзоцитозом корковых гранул и делением 
оплодотворенного ооцита.

Figure 6. Sperm phospholipase C-zeta (PLCz) stimulates calcium ions (Ca2+) "waves" required for oocyte activation [22].
Note: PIP2 – phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; IP3R – inositol-1,4,5-triphosphate receptor; upon fusion of the sperm and oocyte membranes, PLCz diffuses 
from the sperm head into the oocyte. PLCz enables release of active myoinositol IP3 from membrane phospholipids, Ca2+ secretion from the endoplasmic 
reticulum (ER) followed by exocytosis of cortical granules and fertilized oocyte division.

Миоинозитол и D-хироинозитол в комплексе с фолатами и марганцем как факторы мужского здоровья: воздействие 
на структуру и фертильность сперматозоидов
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Например, белок PGAP1 (англ. post-GPI attachment 
protein-1; пост-GPI соединяющий белок-1) отделяет 
пальмитиновую кислоту от молекул МИ/ДХИ в GPI-
якорях. Экспериментальная делеция гена PGAP1 при-
водит к тяжелым врожденным порокам развития и вы-
сокой ранней смертности. У выживших животных от-
мечались задержка роста (рис. 8) и выраженное сни-
жение фертильности [27]. 

Важно отметить, что снижение фертильности жи-
вотных с делецией PGAP1 было связано не со снижен-
ным количеством сперматозоидов и не со снижением 
подвижности гамет, а с нарушением вхождения в ма-
точные трубы и продвижения по ним (рис. 9). Такое 
нарушение оплодотворения, вероятно, связано с упо-
минавшейся выше взаимосвязью МИ/ДХИ со взаимо-
действием гамет с электрическими полями, направля-
ющими движение клеток [28].

Кроме того, при делеции гена PGAP1 спермато-
зоиды характеризуются слабым связыванием с zona 
pellucida. Так, мутантная форма спермы показала свя-
зывание 2,9 сперматозоидов на яйцо, в норме – 11,9 
(р = 0,0001). Фертильность мутантной формы соста-
вила 2,7 % по сравнению с 51,0 % для нормальных 
сперматозоидов (рис. 10) [28].

В целом, МИ/ДХИ-содержащие GPI-якоря играют 
важную роль в высвобождении внеклеточных бел-
ков во время капацитации, что позволяет спермато-
зоиду оплодотворять яйцеклетку. Обработка спер-
матозоидов фосфатидилинозитол-специфической 
фосфолипазой С (англ. рhosphatidylinositol-specific 
phospholipase С, PIPLC) приводит к расщеплению 
инозитоловых GPI-якорей этих белков – CD52 [29], 
GP20 [30] и др. и ухудшает фертильность спермы 
(рис. 11) [31].

Рисунок 7. Анализ подвижности сперматозоидов до и после капацитации у интактных мышей (VspWT/WT) и мышей с делецией гена 
инозитол-зависимой потенциал-чувствительной фосфатазы VSP (VspVR/VR) (адаптировано из [26]).
Примечание: VSP – потенциал-чувствительная фосфатаза; делеция гена соответствует глубокому дефициту МИ/ДХИ. Слева: траектории 
сперматозоидов, выделенных у интактных и VspVR/VR мышей. Сперматозоиды инкубировали в питательной среде 10 минут (А) и 2 часа (В).  
Справа: статистический анализ был проведен для процента клеток, демонстрирующих круговое движение, с использованием непарного двустороннего 
t-критерия (*p < 0,05). Данные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка.

Figure 7. Analysis of sperm motility before and after capacitation in wild type (VspWT/WT) and inositol-dependent voltage-sensitive phosphatase 
gene VSP knockout (VspVR/VR) mice (adapted from [26]).
Note: VSP – voltage-sensitive phosphatase; the gene deletion corresponds to severe MI/DHI deficiency. Left: sperm trajectories isolated from wild type and 
VspVR/VR mice. Sperm was  incubated in culture medium for 10 min (А) and 2 hours (В). Right: percentage of cells showing circular motion was analyzed 
by using an unpaired two-tailed t-test (*p < 0.05). Data are presented as mean ± SE.
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Рисунок 8. Скорость роста у самцов при делеции гена PGAP1 
(адаптировано из [27]).
Примечание: PGAP1 – пост-GPI соединяющий белок-1; значения «р» 
для сравнений между особями дикого типа и нокаут-мышей – 0,0055 
в 4 недели, 0,0175 – в 11 недель, 0,0132 – в 33 недели.

Figure 8. Growth rate in PGAP1 gene knockout male mice (аdapted 
from [27]).
Note: PGAP1 – post-GPI attachment protein-1; the p-values comparing 
wild-type vs. knockout mice: 0.0055 – at 4 weeks, 0.0175 – at 11 weeks, 
0.0132 – at 33 weeks.

Рисунок 9. Отсутствие миграции сперматозоидов с делецией гена PGAP1 в маточной трубе. Восхождение спермы из матки (U) 
в маточную трубу (OVI) исследовалось при окрашивании гематоксилином и эозином (адаптировано из [28]).
Примечание: PGAP1 – пост-GPI соединяющий белок-1; А и В – норма; С и D – делеция гена. Стрелки обозначают сперматозоиды; при делеции гена не 
отмечено попадания сперматозоидов в маточные трубы.

Figure 9. No PGAP1 knockout sperm migration inside the fallopian tube. Sperm ascent from the uterus (U) to the fallopian tube (OVI) was 
examined using hematoxylin and eosin staining (adapted from [28]).
Note: PGAP1 – post-GPI attachment protein-1; A and B – normal; C and D – PGAP1 gene knockout. Arrows depict sperm; no sperm migration  migration into the 
oviduct was observed in PGAP1 gene knockout mice.
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Норма / Norm Делеция / Deletion

Сперматозоиды связываются с ооцитом
Sperm bind to the oocyte

Сперматозоиды не связываются с ооцитом
Sperm not bind to the oocyte

Рисунок 10. Нарушение связывания сперматозоидов с zona pellucida при делеции гена PGAP1, участвующего в формировании 
гликозилфосфатидил инозитоловых «якорей» белков (адаптировано из [28]).

Figure 10. Disrupted PGAP1 gene knockout sperm binding to the zona pellucida, which is involved in the formation 
of glycosylphosphatidylinositol "anchors" (adapted from [28]).

Рисунок 11. Обработка фосфатидилинозитол-специфической фосфолипазой С (PIPLC) поверхности сперматозоида разрушает 
миоинозитоловые «якоря» белков на его поверхности и резко снижает фертильность (адаптировано из [31]).
Примечание: А – обработка фосфолипазой PIPLC приводит к потере оплодотворения яйцеклеток (фертильность – 0 %); В – без обработки PIPLC, 
оплодотворенная яйцеклетка после первого деления (фертильность – 62 % ооцитов были оплодотворены); шкала – 20 микрон.

Figure 11. Exposure to рhosphatidylinositol-specific phospholipase С (PIPLC) destroys protein myoinositol "anchors" on sperm surface 
and profoundly affects fertility (adapted from [31]).
Note: A – phospholipase PIPLC treatment leads to loss of oocyte fertilization (fertility – 0 %); B – no PIPLC treatment, fertilized oocytes after the first division 
(fertility – 62 % of oocytes were fertilized); scale bar – 20 microns.

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тапильская Н.И.
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Миоинозитол/D-хироинозитол и подвижность 
сперматозоидов // Myoinositol/D-chiroinositol 
and sperm motility

Делеция МИ/ДХИ-зависимого гена инозитол-поли
фосфат-5-фосфатазы (англ. inositol polyphosphate 
5-phosphatase, INPP5B) является одной из известных 
экспериментальных моделей глубокого дефицита 
МИ/ДХИ. Сперматозоиды с делецией INPP5B-/- ха-
рактеризуются значительным снижением оплодотво-
рения ооцитов даже с удаленной zona pellucida [32]. 
Делеция INPP5B-/- приводит к снижению параметров 
подвижности (табл. 1) и фертильности сперматозои-
дов (рис. 12), несмотря на то что капацитация и акро-
сомная реакция происходят. 

Кроме того, отмечено снижение уровня белка фер-
тилина на поверхности сперматозоида, который в нор-
ме проходит протеолиз при прохождении придатков 
яичка. Отклонения в созревании и функционировании 
сперматозоидов при делеции гена INPP5B ассоцииро-
ваны с нарушениями функционирования клеток Сер-
толи [33].

В эксперименте прием МИ улучшал показатели со-
стояния сперматозоидов у крыс со стрептозотоцино-
вой моделью сахарного диабета. Животные (n = 18) 
были разделены на 3 группы: контрольная (n = 6), 
диабет (n = 6) и диабет+МИ (300 мг/кг, 56 суток). 
В группе с диабетом количество сперматозоидов, их 
жизнеспособность и нормальная морфология значи-
тельно снизились наряду с более низкими уровнями 
супероксиддисмутазы, тестостерона, ФСГ и лютеини-
зирующего гормона (ЛГ). В группе, получавшей МИ, 
количество сперматозоидов, их жизнеспособность, 
морфология и подвижность значительно улучшились 
(р < 0,001) на фоне повышения уровней тестостерона, 
ЛГ и ФСГ (р < 0,001) [34].

Клинические данные по использованию 
миоинозитола и D-хироинозитола при мужском 
бесплодии / Clinical data on myoinositol 
and D-chiroinositol use in male infertility 

Прием пациентами 550 мг/сут МИ + 300 мг/сут ДХИ 
(приблизительно 2:1) в течение 3 месяцев улучшал 
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Таблица 1. Параметры спермограммы при делеции гена инозитол-полифосфат-5-фосфатазы (INPP5B-/-). 

Table 1. Spermogram parameters in case of inositol polyphosphate-5-phosphatase gene knockout (INPP5B-/-) animals.

Параметр 
Parameter

Норма 
Normal range

INPP5B-/-
Процент нормы

Percentage of norm
р

N (в придатках), ×106 / N (in appendages), ×106 8,82 ± 2,40 4,71 ± 1,94 53,0 0,026

N (в матке), ×106 / N (in the uterus), ×106 1,16 ± 1,40 0,03 ± 0,05 2,5 0,11

Процент подвижных, % / Percentage of mobile, % 85,0 61,0 71,0 0,032

Нелинейная скорость, мкм/с / Nonlinear velocity, µm/s 121 ± 12 73 ± 20 59,0 0,0069

Прямолинейная скорость, мкм/с / Linear velocity, µm/s 72 ± 7 37 ± 14 52,0 0,0043

Прогрессивная подвижность, мкм/с / Progressive motility, µm/s 45 ± 6 20 ± 8 44,0 0,0029

Спонтанная акросомная реакция, % / Spontaneous acrosome reaction, % 45 ± 28 51 ± 29 113,0 0,79
Примечание: N – количество сперматозоидов.

Note: N – sperm count.

Рисунок 12. Процент ооцитов, оплодотворенных нормальными сперматозоидами и сперматозоидами с делецией гена 
инозитолполифосфат-5-фосфатазы (INPP5B-/-) (адаптировано из [33]).
Примечание: у 30–40 ооцитов была удалена zona pellucida, и их оплодотворяли сперматозоидами в концентрации 1,3×106 клеток/мл (А) или 2,6×106 
клеток/мл (В). Каждые 2 часа определяли процент ооцитов, у которых отмечен характерный признак оплодотворения – второе полярное тельце.

Figure 12. Percentage of oocytes fertilized by wild type and inositol polyphosphate-5-phosphatase gene knockout (INPP5B-/-) sperm (adapted 
from [33]).
Note: the zona pellucida was removed in 30–40 oocytes followed by inseminating with sperm at a concentration of 1.3×106 cells/ml (А) or 2.6×106 cells/ml (В). 
Every 2 hours, the percentage of oocytes with typical sign of fertilization – a second polar body – was quantitated.

Миоинозитол и D-хироинозитол в комплексе с фолатами и марганцем как факторы мужского здоровья: воздействие 
на структуру и фертильность сперматозоидов
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состояние плазматической мембраны, zona pellucida 
и цитоплазмы сперматозоидов [35]. МИ повышал 
подвижность сперматозоидов от пациентов с асте-
нозооспермией за счет повышения мембранного по-
тенциала митохондрий (МПМ) сперматозоидов – био-
функционального параметра сперматозоидов, тесно 
связанного с их подвижностью. Образцы 15 паци-
ентов с астенозооспермией и 15 здоровых мужчин 
с нормозооспермией инкубировали с возрастаю-
щими концентрациями ДХИ (75 и 750 мкг/мл) или 
с фосфатным буферным физиологическим раство-
ром (30 минут). Инкубация гамет с ДХИ значительно 
улучшала МПМ, показывая, что ДХИ положительно 
влияет на функцию митохондрий сперматозоидов 
in vitro [36] (рис. 13).

Метаанализ 16 рандомизированных исследований 
подтвердил влияние МИ на улучшение качества спер-
мы и результатов ЭКО: терапия МИ оказывала положи-
тельное влияние на показатели спермы (общее коли-
чество подвижных и прогрессивно подвижных сперма-
тозоидов), а также на уровень тестостерона (рис. 14). 
Терапия МИ была ассоциирована со значительным 
увеличением общего количества подвижных спермато-
зоидов (0,90 у.е.; 95 % доверительный интервал (ДИ) = 
0,34–1,46; p = 0,001) и прогрессивно подвижных спер-
матозоидов (1,48 у.е.; 95 % ДИ = 0,37–2,59; p = 0,008). 
Кроме того, наблюдалось значительное повышение 
уровня тестостерона (0,54 у.е.; 95 % ДИ = 0,34–0,73; 
p < 0,0001) и значительное снижение количества спер-
матозоидов с фрагментацией ДНК (–1,37 у.е.; 95 % ДИ 
от –2,43 до –0,32; p = 0,01) [37].

Миоинозитол улучшает подвижность и митохондри-
альную функцию сперматозоидов у пациентов с оли-
гоастенотератозооспермией (ОАТС). Сперматозоиды 
от 20 пациентов с ОАТС и от 20 здоровых мужчин ин-
кубировали в пробирке с 2 мг/мл МИ или плацебо 
(фосфатно-солевой буфер) в течение 2 часов (рис. 15). 
Были определены параметры спермограммы, цитомет
рия была использована для анализа МПМ. МИ значимо 
(р < 0,05) улучшал подвижность клеток от пациентов: 
общее количество подвижных (с 28 ± 4 % до 42 ± 4 %), 
прогрессивно подвижных (с 25 ± 1 % до 33 ± 2 %), 
процент сперматозоидов с нормальным МПМ (с 58 ± 
4 % до 80 ± 2 %). Отметим, что в соответствии с крите-
риями Всемирной организации здравоохранения нор-
мальные значения для общего количества подвижных 
сперматозоидов > 40 % и > 32 % для прогрессивно 
подвижных [38].

Марганец в поддержке функции гамет / 
Manganese in supporting gamete function

В настоящее время диагностирование мужского 
бесплодия основано на оценке показателей семен-
ной жидкости, количества и качества сперматозоидов. 
Достаточно высокая частота диагностических ошибок 

свидетельствует о необходимости использования до-
полнительных биомаркеров в оценке функции спер-
матозоидов. 

Такими биомаркерами являются уровни определен-
ных микроэлементов. Микроэлементы являются жиз-
ненно важными компонентами для улучшения работы 
мужской репродуктивной системы из-за их участия 
в антиоксидантных и клеточных сигнальных путях [39].

Например, сравнение содержания микроэлементов 
у самцов стерильных мышей с делецией гена PМСА4 
(кодирует Ca2+-АТФазу плазматической мембраны га-
мет) со здоровыми животными показало выраженные 
изменения в профилях эссенциальных элементов, осо-
бенно с антиоксидантыми свойствами (железо, мар-
ганец, селен, медь и цинк). Микроэлементный анализ 
образцов спермы (в том числе на содержание марган-
ца) может быть весьма полезен для оценки жизнеспо-
собности гамет [40].
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Рисунок 13. Влияние D-хироинозитола (ДХИ) на процент 
сперматозоидов с низким мембранным потенциалом 
митохондрий (МПМ) у мужчин с нормозооспермией и 
астенозооспермией [36].

Figure 13. The effect of D-chiroinositol (DCI) on percentage 
of sperm with low mitochondrial membrane potential (MMP) 
in normozoospermic and asthenozoospermic males [36].

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тапильская Н.И.
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Рисунок 14. Результаты метаанализа клинического использования миоинозитола для повышения (А) общего количества подвижных 
сперматозоидов и (В) прогрессивно подвижных сперматозоидов [37].
Примечание: М – среднее; SD – стандартное отклонение; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; вес – вес исследования как процент размера 
выборки.

Figure 14. A meta-analysis of myoinositol clinical use to increase (А) overall sperm motility and (В) progressive sperm motility [37].
Note: M – mean; SD – standard deviation; 95 % CI – 95 % confidence interval; weight – the weight of the study presented as a percentage of the sample size.

Систематический анализ молекулярной физиоло-
гии марганца позволил выявить 27 молекулярных ме-
ханизмов и 35 патологий, коморбидных нарушениям 
гомеостаза этого микроэлемента. Ионы марганца не-
обходимы не только для поддержания менструального 
цикла, структуры соединительной ткани у беременной 
и плода, системы антиоксидантной защиты и лечения 
железодефицитной анемии, но и для поддержки функ-
ционирования гамет [41].

Марганец играет центральную роль в активации 
секреции репродуктивных гормонов и полового со-
зревания у самцов крыс. В экспериментах in vitro 
наблюдалась дозозависимая стимуляция секреции 
ЛГ-рилизинг-гормона (ЛГРГ) медиальным базальным 
гипоталамусом, а введение антагониста рецепторов 

ЛГРГ in vivo блокировало вызванное марганцем высво-
бождение ЛГ. Когда мышам вводили MnCl2 (25 мкг/кг 
per os, с 15-х по 55-е сутки), у животных наблюдалось 
повышение уровней ЛГ (p < 0,05), ФСГ (p < 0,01) и те-
стостерона (p < 0,01) (рис. 16). Кроме того, наблюда-
лось сопутствующее увеличение суточной продукции 
спермы (p < 0,05) и эффективности сперматогенеза 
(p < 0,05), что свидетельствует об ускорении сперма-
тогенеза в присутствии марганца [42].

Исследование различных фармацевтических форм 
меди, цинка и марганца (сульфаты, гидроксихлориды, 
аминохелаты), скармливаемых баранам, указало на 
воздействия марганца на концентрацию тестостерона 
в плазме и на характеристики спермы. Концентрация 
тестостерона в плазме, активность антиоксидантных 

Миоинозитол и D-хироинозитол в комплексе с фолатами и марганцем как факторы мужского здоровья: воздействие 
на структуру и фертильность сперматозоидов
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Рисунок 15. Количество прогрессивно подвижных сперматозоидов (А) и общее количество подвижных сперматозоидов (В) 
у 20 пациентов с олигоастенотератоспермией (ОАТС) и в контрольной группе (n = 20) до и после инкубации с миоинозитолом 
в течение 2 часов (адаптировано из [38]).

Figure 15. Progressive (А) and total (В) sperm motility in 20 patients with oligoasthenoteratospermia (OATS) and in control group (n = 20) 
before and after two-hour-long incubation with myoinositol (adapted from [38]).

Рисунок 16. Влияние введения MnCl2 на секрецию лютеинизирующего гормона (ЛГ) и высвобождение ЛГ-рилизинг-гормона (ЛГРГ) 
у неполовозрелых самцов крыс на поздней ювенильной фазе развития (адаптировано из [42]).
Примечание: столбцы отображают базальный и стимулированный уровни ЛГ в сыворотке крови. Животным вводили либо физиологический 
раствор (0), либо указанную дозу соли марганца. У животных, получавших дозу ≥ 2,5 мкг MnCl2, наблюдалось значительное увеличение секреции 
ЛГ и ЛГРГ по сравнению с базальным уровнем. Значения представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего; **p < 0,01 – различия 
статистически значимы по сравнению с контролем.

Figure 16. Effect of MnCl2 administration on luteinizing hormone (LH) secretion and LH-releasing hormone (LHRH) release in immature male 
rats at the late juvenile stage (adapted from [42]).
Note: bars depict baseline and stimulated serum LH levels. Animals were treated with either saline (0) or the indicated dose of manganese salt. Animals treated 
with ≥ 2.5 μg MnCl2 showed significantly increased LH and LHRH secretion compared with baseline levels. Values are presented as mean ± SEM;  
**p < 0.01 – significant differences compared to the control.

ферментов семенной плазмы и общая антиоксидант-
ная емкость были выше (p < 0,05) в группах гидрок-
сихлорида и аминохелата марганца, тогда как в группе 
сульфата марганца не было значительных изменений 
со дня 0, в то время как в контроле значения снизи-
лись (p < 0,05). С 42-го дня в группах гидроксихло-
рида и аминохелата марганца подвижность, жизне-

способность и функциональность мембран сперма-
тозоидов улучшились (p < 0,05), а в контроле сни-
зились (p < 0,05). В контрольной группе установлен 
самый высокий процент морфологически аномальных 
сперматозоидов на 70-й день эксперимента (p < 0,05), 
а в группе аминохелата марганца найдено наименьшее 
число апоптотических сперматозоидов [43].

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тапильская Н.И.
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Добавление наносукцинатов марганца, цинка или 
меди к замораживающему разбавителю улучшало не-
которые характеристики спермы баранов после размо-
раживания. Например, добавление 5,0 мкг/л наносук-
цината Mn2+ значительно увеличило количество про-
грессивно подвижных сперматозоидов и общую ки-
нетику движения сперматозоидов на фоне повышения 
активности глутатионпероксидаз и каталаз, что важно 
для сохранения структурной целостности гамет [44].

Дотации марганца влияют на целостность мембран 
и мембранный потенциал митохондрий спермы бы-
ков. Шестьдесят быков Bos taurus indicus в возрасте 
18–20 месяцев были случайным образом разделены 
на 4 группы по 15 особей, получавших диету, обога-
щенную марганцем, в течение 70 суток. Уровень Mn2+ 
в сперме положительно коррелировал с частотой не-
поврежденных сперматозоидов и отрицательно кор-
релировал с количеством поврежденных сперматозо-
идов и гамет с низким МПМ. Дотации марганца в раци-
оне быков должны быть ограничены дозой 540 мкг/кг, 
так как более высокие дозы пагубно влияли на це-
лостность плазматических и акросомальных мембран 
сперматозоидов [45].

Фолаты в поддержке функции гамет / 
Folates in supporting gamete function 

Фолаты (витамин В9) участвуют в биосинтезе и ме-
тилировании геномной ДНК, различных видов РНК 
и белков, тем самым будучи принципиально важными 
для роста и развития клеток. Дефицит фолатов связан 
с мужской субфертильностью и с нарушениями спер-
матогенеза, в том числе через повышение гомоцисте-
ина – характерной особенности фолатного дефицита 
[46]. Установлено влияние уровней фолатов в крови, 
витаминов B12, D3 и E, мелатонина в фолликулярной 
жидкости, полученной методом ИКСИ, на беремен-
ность [47].  

В эксперименте низкое содержание фолатов в ра-
ционе отрицательно влияло на сперматогенез мы-
шей: общее количество сперматозоидов значительно 
снижалось (p < 0,001), а количество сперматозои-
дов с дефектами головки значительно увеличива-
лось (p < 0,05). Дефицит фолатов в среде культива-
ции сперматозоидов in vitro вызывает дисфункцию 
сборки митотического веретена, способствуя хро-
мосомной нестабильности при делении клеток. По 
сравнению с условиями достаточного содержания 
фолата в среде культивации (2000 нМ), гаметоциты, 
культивируемые с 0, 20 или 200 нМ фолата, демон-
стрировали дозозависимую задержку роста и усиле-
ние апоптоза [48].

Дефекты метилирования ДНК сперматозоидов 
у мышей с мутацией 5,10-метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR 677C>T) могут быть скорректиро-
ваны приемом фолиевой кислоты. Хорошо известно, 

что распространенный у людей генетический вари-
ант MTHFR 677C>T связан с пониженной активностью 
этого фермента и с различными нарушениями, в том 
числе с мужским бесплодием. В сперме мышей с ге-
нотипом 677TT установлено существование 360 фраг-
ментов генома, дифференциально метилированных по 
сравнению с мышами 677CC. Было обнаружено, что 
добавление фолиевой кислоты частично корректиру-
ет нарушения метилирования ДНК в сперматозоидах, 
связанные с генотипом 677TT [49].

В эксперименте фолиевая кислота, проявляя де-
токсикационные свойства, способствует восстанов-
лению нормальной репродуктивной функции белых 
мышей-самцов, подвергшихся воздействию ядов: бис-
фенола А [50] или ацетамиприда [51]. Как известно, 
фенолы и их различные производные (бисфенолы, 
парабены и др.) вмешиваются в гомеостаз эстрогенов, 
стимулируют онкогенез и тератогению [52]. Совмест-
ный прием пищевого сульфата цинка и фолиевой кис-
лоты улучшает объем яичек и гемодинамику, уровень 
тестостерона и качество спермы у баранов в условиях 
теплового стресса [53].

У мужчин с бесплодием показана взаимосвязь це-
лостности ДНК сперматозоидов с уровнями фолатов 
и витамина В12 в сыворотке крови. Уровень фолатов 
в сыворотке положительно коррелировал с количе-
ством прогрессивно подвижных сперматозоидов и ин-
дексом фрагментации ДНК гамет от мужчин с беспло-
дием. Сравнение стандартных показателей спермы 
между двумя группами пациентов по концентрации 
фолатов (< 4,8 нг/мл и > 4,8 нг/мл) показало значи-
тельно более высокую концентрацию сперматозоидов 
и прогрессивно подвижных сперматозоидов в группе 
с более высокими уровнями фолатов в крови [54].

Метаанализ 50 клинических исследований подтвер-
дил, что добавление цинка и фолиевой кислоты по-
вышало концентрацию сперматозоидов [55]. Мета
анализ 8 рандомизированных исследований (n = 2168) 
показал, что фолиевая кислота значительно увели-
чивала подвижность сперматозоидов (стандартное 
отклонение (SD) = 3,63 у.е.; 95 % ДИ = –1,22–6,05; 
р = 0,003) и улучшала морфологию сперматозоидов 
(SD = –0,02 у.е.; 95 % ДИ = –0,29–0,24; р = 0,86) у бес-
плодных мужчин [56].

Таким образом, МИ, ДХИ, фолаты и ионы марганца 
принимают важное участие в сперматогенезе и в опло-
дотворении (рис. 17). В начале сперматогенеза пул 
стволовых клеток и его микроокружение поддержи-
вается и регулируется посредством межклеточных 
взаимодействий, pH, концентрациями ионов электро-
литов. Клетки Сертоли в эпителии семенных канальцев 
играют важную роль в развитии гаметоцитов, обеспе-
чивая структурную и питательную поддержку. Элек-
тролит-ионы Na+, Cl–, HCO3

–, K+, Ca2+, Mg2+ переносятся 
через различные мембранные насосы, ионные каналы 
и аквапорины, обеспечивая надлежащий ионный со-

Миоинозитол и D-хироинозитол в комплексе с фолатами и марганцем как факторы мужского здоровья: воздействие 
на структуру и фертильность сперматозоидов
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став, осмолярность и pH жидкости во время сперма-
тогенеза и оплодотворения. Концентрации этих ионов 
и соответствующие показатели электрического поля 
изменяются по ходу морфологического развития га-
метоцитов [57].

В России зарегистрирован витаминно-минеральный 
комплекс Дикироген® (Pizeta Pharma S.p.A., Италия), 
включающий 1000 мг МИ и 200 мг ДХИ (т.е. в соотно-
шении 5:1), фолиевую кислоту (200 мкг) и Mn (5 мг). 
Дикироген® рекомендован для улучшения функцио-
нального состояния женской репродуктивной системы, 

в том числе при нарушениях менструального цикла 
и в период прегравидарной подготовки, в том числе 
при подготовке к ЭКО, применении вспомогательных 
репродуктивных технологий. Дикироген® рекомендо-
ван для улучшения функционального состояния муж-
ской репродуктивной системы, в том числе при сни-
жении фертильности, при ухудшении качества спермы 
(патозооспермии). Mn в составе средства Дикироген® 
представлен в виде органической соли (пироглутама-
та марганца), характеризующейся хорошими органо-
лептическими свойствами, высокой биодоступностью 
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Стимулирование физиологического морфогенеза мужских гамет, нормализация их отклика на биоэлектрическое поле, 
улучшение условий оплодотворения ооцитов

Stimulated physiological morphogenesis in male gametes and their normalized response to the bioelectric field, improved conditions 
for oocyte fertilization

Акросомная
реакция

Рисунок 17. Ионные каналы и микронутриенты, участвующие в стадиях развития и созревания гаметоцитов и в оплодотворении [57]. 
Примечание: AQP – аквапорин; CaCC – активируемые Ca2+ каналы Cl–; CHX – обменник Ca2+/H+; CRAC – активируемые высвобождением Ca2+ 
каналы; HSper – канал H+ сперматозоидов; NKX – обменник Na+/K+; CatSper – катионный канал сперматозоидов; KSper – канал K+ сперматозоидов; 
SLO – специфический канал K+ сперматозоидов; SOCE – управляемый депо вход Ca2+; STIM-ORAI – управляемые депо кальциевые каналы 
ORAI; TRP – канал транзитного рецепторного потенциала; VGCC – потенциалзависимый канал Ca2+; HV – потенциалзависимый канал H+; 
KV – потенциалзависимый канал K+; NaV – потенциалзависимый канал Na+; CLC – потенциалзависимые Cl–-каналы; CFTR – муковисцидозные 
трансмембранные регуляторы проводимости Cl–-каналов; CNG – циклические нуклеотидзависимые каналы; PMCA – Ca2+-АТФаза плазматической 
мембраны; IP3R – IP3 (инозитол-3-фосфатные) рецепторы; Cx – коннексин; GV – зародышевый пузырек; GVBD – разрыв зародышевого пузырька; 
ооцит M2 – ооцит отделился от полярного тельца, созрел и готов к оплодотворению или криоконсервации, это средняя степень зрелости ооцита; 
Sb, Sd – стадии созревания сперматозоидов; Mn-SOD – Mn-супероксиддисмутаза.

Figure 17. Ion channels and micronutrients involved in gametocyte development and maturation as well as fertilization [57]. 
Note: AQP – aquaporin; CaCC – Ca2+-activated Cl– channels; CHX – Ca2+/H+ exchanger; CRAC – Ca2+ release-activated channels; HSper – sperm H+ channel; 
NKX – Na+/K+ exchanger; CatSper – sperm cation channel; KSper – sperm K+ channel; SLO – sperm-specific K+ channel; SOCE – store-operated Ca2+ entry;  
STIM-ORAI – store-operated calcium channels ORAI; TRP – transit receptor potential channel; VGCC – voltage-gated Ca2+ channel; HV – voltage-gated H+ channel; 
KV – voltage-gated K+ channel; NaV – voltage-gated Na+ channel; CLC – voltage-gated Cl– channels; CFTR – cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; 
CNG – cyclic nucleotide-gated channels; PMSA – plasma membrane Ca2+-ATPase; IP3R – inositol trisphosphate receptors; Cx – connexin; GV – germinal vesicle; 
GVBD – germinal vesicle breakdown; ооцит M2 – M2 oocyte; Sb, Sd – sperm maturation stages; Mn-SOD – Mn-superoxide dismutase.

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тапильская Н.И.
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и низкой токсичностью [10]. Пироглутамат-анион по-
вышает биодоступность марганца, способствуя эф-
фективному транспорту ионов Mn2+ в клетки, также 
проявляя нейропротекторные, антигипертензивные, 
антидепрессивные свойства и др. [41].

Заключение / Conclusion

Важным фактором мужского бесплодия является 
дефицит витаминов и микроэлементов. В настоящей 
работе систематизированы результаты исследова-
ний МИ, ДХИ, их фармакодинамических синергистов 
(ионы марганца, фолаты) в поддержании структуры 
и функционирования мужских гамет. МИ и ДХИ улуч-
шают подвижность сперматозоидов и функцию мито-
хондрий посредством участия в сигнальных каскадах 
рецепторов репродуктивных гормонов, что нормали-
зует обмен андрогенов, и способствуют профилактике 
инсулинорезистентности. МИ и ДХИ оказывают воз-

действие на вызревание/функционирование сперма-
тозоидов, общее количество подвижных и прогрессив-
но подвижных сперматозоидов, восприятие биоэлек-
трических полей и процесс оплодотворения ооцитов. 
Клинические данные по использованию МИ и ДХИ при 
мужском бесплодии указывают на улучшение состоя-
ния zona pellucida, плазматической мембраны, цито-
плазмы и рецепции сперматозоидов. Ионы марганца 
важны для функции гамет посредством влияния на 
концентрацию тестостерона, повышение активности 
антиоксидантных ферментов и МПМ. Фолаты, снижая 
уровни гаметотоксичного гомоцистеина, способствуют 
сохранению целостности ДНК сперматозоидов. Пер-
спективно назначение МИ/ДХИ в сочетании с орга-
ническими солями марганца и фолатами пациентам 
с идиопатической патоспермией, а также на фоне на-
рушения обмена углеводов (инсулинорезистентности), 
ожирения и в условиях действия факторов, повышаю-
щих оксидативный стресс.
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