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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить эффективность ректального введения исследуемого вещества цинка аргинил-глицината дигидро-
хлорид (ЦАГ) в дозе 16 мг на 1 кг массы тела в экспериментальной модели мужской инфертильности (патозооспермии) и срав-
нить полученные результаты с имеющимися в настоящее время данными клинических исследований.
Материал и методы. В исследовании использованы 30 аутбредных крыс-самцов линии Wistar половозрелого возраста (11 нед), 
распределенных в три группы. В 1-ю группу (фон) включены интактные животные, во 2-ю группу (контроль) — крысы, полу-
чавшие свечи без действующего вещества (плацебо), в 3-ю группу (опытную) — животные, которым вводили ЦАГ в дозе 
16 мг на 1 кг массы тела. Исследуемые вещества вводили ректально, в виде желатиновых свечей, один раз в день ежедневно 
в течение 5 дней до и 5 дней после введения этопозида (доза 30 мг на 1 кг массы тела), моделирующего патологию 
(для групп 2 и 3). Через сутки после последнего введения определяли показатели, характеризующие  морфофункциональное 
состояние мужских половых клеток.
Результаты. Выявлена фармакологическая активность ЦАГ в эксперименте при олигозооспермии, астенозооспермии и тера-
тозооспермии, которая характеризовалась высокой степенью выраженности; различия статистически значимы по сравнению 
с показателями в 1-й и 2-й группах.
Выводы. Полученные экспериментальные данные о действии цинка аргинил-глицината дигидрохлорид соответствуют резуль-
татам клинических исследований лекарственного препарата простатилен АЦ. Одним из действующих веществ этого препарата 
является исследуемый комплекс, эффективность его доказана в условиях реальной клинической практики при лечении боль-
ных с хроническим простатитом и нарушенной фертильностью, что позволяет рекомендовать использование данного вещества 
в андрологической практике в составе комбинированных лекарственных средств для лечения различных видов патоспермии.

Ключевые слова: цинка аргинил-глицината дигидрохлорид, мужское бесплодие, модель патозооспермии, нарушение фертильности, 
экспериментальное исследование.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the effectiveness of rectal administration of zinc arginyl glycinate dihydrochloride (ZAG) at a dose of 16 mg/kg in an exper-
imental model of male infertility (pathozoospermia) and compare the results obtained with the currently available data from clinical 
trials.
Material and methods. The study used 30 outbred male Wistar rats, sexually mature (11 weeks), divided into 3 groups. The experi-
mental group was injected with ZAG at a dose of 16 mg/kg, the background group consisted of intact animals, the control group 
received suppositories that did not contain an active substance (placebo). The test substances were administered rectally in the form 
of gelatin suppositories once a day, every day for 5 days before and 5 days after the administration of the etoposide (30 mg/kg) that 
simulates the pathology. A day after the last injection, indicators characterizing the morphofunctional state of male germ cells were 
determined.
Results. The pharmacological activity of the ZAG preparation was revealed in the experiment with oligo-, astheno- and teratozoo-
spermia, which was characterized by a high degree of effect, the differences were statistically significant compared with the back-
ground and control groups.
Conclusions. The obtained experimental data on ZAG activity correspond to the results of clinical studies of the drug Prostatilen AC, 
one of the active substances of which is the investigated complex, which has proven its effectiveness in real clinical practice in the treat-
ment of patients with chronic prostatitis and impaired fertility, what makes it possible to recommend the use of this substance in andro-
logical practice as part of combined drugs for the treatment of various types of pathospermia.

Keywords: zinc arginyl glycinate, male infertility, pathozoospermia model, impaired fertility, experimental study.
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ВВЕДЕНИЕ

Лечебные свойства цинка известны еще со вре-

мен Древнего Египта, где цинковую мазь использо-

вали при лечении ран. Парацельс упоминал о ме-

дицинском применении цинка в своем труде Liber 

Mineralicum II. В настоящее время обнаружено бо-

лее 300 ферментов, содержащих цинк, которые обес-

печивают различные физиологические процессы [1]. 

Высока роль цинка в поддержании репродуктив-

ной функции [2]. Ионы цинка начинают проникать 

в сперматозоиды на завершающих этапах спермато-

генеза. Дополнительно цинк поступает в спермато-

зоид при эякуляции. Цинк, связанный с липопро-

теинами, содержится в мембранах сперматозоидов, 

выполняя мембраностабилизирующую функцию. 

Цинк принимает участие в антиоксидантной защите 

организма. В исследовании J. Wu и соавт. in vitro по-

сле обработки спермы раствором перекиси водорода 

отмечено снижение подвижности и жизнеспособно-

сти сперматозоидов, а также выявлена фрагментация 

ДНК сперматозоидов (ФДНКС). Добавление цинка 

существенно снижало степень выраженности дан-

ных изменений, что доказывает его защитный эф-

фект при окислительном стрессе [3].

В исследовании H.A. Guidobaldi и соавт. экспе-

риментальным путем доказана роль цинка в обес-

печении хеморепульсии, сделано предположение, 

что градиент концентрации цинка — важный фак-

тор, который указывает вектор движения спермато-

зоидов (из зоны большей концентрации цинка в об-

ласть меньшей), хотя данная гипотеза пока не под-

тверждена [4].

A.E. Omu и соавт. провели исследование, в ко-

торое включены 45 пациентов с астенозооспермией. 

Пациенты рандомизированы на четыре группы; па-

циенты первой группы получали препараты цинка, 

второй — цинк и витамин Е, третьей — цинк, а так-

же витамины Е и С в течение 3 мес, четвертая груп-

па была контрольной. Показано, что терапия цинком 

и его комбинациями способствовала снижению окис-

лительного стресса, апоптоза сперматозоидов и сте-

пени ФДНКС [5].

F. Giacone и соавт. в исследовании с включением 

24 пациентов, которые принимали комбинированный 

препарат, содержащий цинк, D-аспаргиновую кисло-

ту и коэнзим Q10, отметили статистически значимое 

повышение подвижности сперматозоидов, но не вы-

явили снижения уровня ФДНКС [6].

Информации о влиянии аргинина и глицина 

на мужскую репродуктивную функцию значительно 

меньше. Применение аргинина усиливает функцию 

многих систем человеческого организма, в том чис-
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ле репродуктивной [7]. Кроме того, аргинин облада-

ет антиоксидантными свойствами [8].

Аргинин способствует синтезу оксида азота, ко-

торый, в свою очередь, активирует выработку цГМФ, 

а цГМФ-протеинкиназа G стимулирует подвижность 

сперматозоидов [9]. S. Hatakeyama и соавт. выявили 

наличие в сперме трофинин-связывающего пептида 

GWRQ, состоящего из глицина, триптофана, аргини-

на и глютаминовой кислоты. Трофинин обеспечивает 

адгезию апикальных клеток в начальной стадии им-

плантации человеческого эмбриона. Авторами дан-

ного исследования выявлено положительное влияние 

трофинин-связывающего пептида на подвижность 

сперматозоидов [10]. Глицин, так же как цинк и арги-

нин, обладает антиоксидантными свойствами [11, 12].

Для реализации лечебных эффектов цинка, глици-

на и аргинина разработан комплекс цинка аргинил-гли-

цината дигидрохлорид (ЦАГ) — C8H17N5O4Zn×2HCl, 

представляющий собой хелатное соединение цинка, 

аргинина и глицина.

Включение в состав помимо регуляторных пепти-

дов предстательной железы композиции субстанции 

в виде хелатного соединения ЦАГ (180 мг) позволи-

ло разработать препарат простатилен АЦ на основе 

препарата простатилен и расширить область при-

менения данного лекарственного средства, исполь-

зуя его для лечения больных хроническим абактери-

альным простатитом с нарушением репродуктивной 

функции. Доклинические исследования простатилена 

АЦ продемонстрировали позитивные результаты [13]. 

Положительные результаты подтверждены и на уров-

не клинических исследований [14—18].

Цель исследования — оценить эффективность 

ректального введения ЦАГ в дозе 16 мг на 1 кг массы 

тела в экспериментальной модели мужской инфер-

тильности (патозооспермии) и сравнить полученные 

результаты с имеющимися в настоящее время данны-

ми клинических исследований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании использованы 30 аутбредных 

крыс-самцов линии Wistar половозрелого возраста 

(11 нед). Характеристика экспериментальных групп 

представлена в таблице. В каждой из 3 групп находи-

лись по 10 крыс. В 1-ю группу (фон) включены ин-

тактные животные, во 2-ю группу (контроль) — кры-

сы, получавшие свечи без действующего вещества 

(плацебо), в 3-ю группу (опытную) — животные, ко-

торым вводили ЦАГ в дозе 16 мг на 1 кг массы тела 

в пересчете на цинка аргинил-глицинат (аргинина 

8,8 мг на 1 кг массы тела и цинка 3,3 мг на 1 кг массы 

тела). Дозы рассчитывали с учетом массы тела живот-

ных. Вводимый объем не превышал 0,5 мл. Исследуе-

мые вещества вводили ректально, в виде желатиновых 

свечей, один раз в день ежедневно в течение 5 дней 

до и 5 дней после введения вещества, моделирующе-

го патологию. Для формирования эксперименталь-

ного мужского бесплодия в модели патозооспермии 

крысам-самцам из 2-й и 3-й групп однократно вво-

дили противоопухолевый препарат этопозид (этопо-

зид-тева, Teva, Израиль) внутривенно в максимально 

переносимой дозе 30 мг на 1 кг массы тела. Изучение 

степени выраженности патозооспермии в семенни-

ках крыс-самцов проводили через 6 сут после введе-

ния цитостатического препарата.

Морфологическая и функциональная оценка состо-
яния сперматозоидов

Через сутки после последнего введения опреде-

ляли показатели, характеризующие морфофункцио-

нальное состояние мужских половых клеток:

— общее количество сперматозоидов (ОКС);

— процент подвижных форм (ППФ);

— процент дегенеративных (патологических) 

форм (ПДФ).

Для подсчета ОКС гомогенизировали один из двух 

эпидидимисов в 2 мл физраствора, проводили разве-

дение 1:20 и в 20 больших квадратах камеры Горяе-

ва подсчитывали количество сперматозоидов (ана-

логично лейкоцитам). Итоговый подсчет произво-

дили по формуле:

 Х=а/2×1 млн (×106), (1)

где: а — число сперматозоидов, подсчитанное в 20 боль-

ших квадратах камеры Горяева.

Для подсчета процента ППФ второй эпидидимис 

надрезали продольно и помещали в достаточное ко-

личество (5 мл) теплого (37°C) 0,9% раствора натрия 

хлорида. Каплю полученной клеточной взвеси поме-

щали на теплое предметное стекло и под микроско-

пом «Микмед-6» (ОАО «Ломо», увеличение ×600) 

в 5 полях зрения (не менее 20 клеток в каждом) под-

считывали количество подвижных (ПС) и неподвиж-

ных сперматозоидов (НС):

 ППФ=ПС/(ПС+НС)×100%. (2)

Экспериментальные группы животных и их характеристика
Experimental groups of animals and their characteristics

Группа Количество животных Масса тела, г
Средство, моделирующее 

патозооспермию
Исследуемое вещество

1-я группа (фон) 10 280,20±10,44 — —

2-я группа (контроль) 10 258,63±6,87 Этопозид 30 мг/кг

однократно на 6-й день 

эксперимента

Плацебо

3-я группа (опытная) 10 282,00±12,64 ЦАГ 16 мг/кг

Примечание. Данные представлены в виде M±m.
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Количество дегенеративных (ДС) и нормальных 

форм сперматозоидов (НормС) подсчитывали под ми-

кроскопом «Микмед-6» (ОАО «Ломо», увеличение 

×600) в 5 полях зрения (не менее 20 клеток в каж-

дом). Затем определяли процент дегенеративных форм 

сперматозоидов:

 ПДФ=ДС/(ДС+НормС)×100%. (3)

Статистическая обработка данных
Обработку полученных результатов проводи-

ли с использованием пакета программ Statistica. 

Для представления количественных показателей 

в таб лицах вычисляли среднее значение (M) и стан-

дартную ошибку среднего (m), на рис. 1, 2 данные 

представлены как М и стандартное отклонение (σ). 

Межгрупповое сравнение данных проводили с по-

мощью непараметрического U-критерия Манна—

Уитни. Различия считали статистически значимы-

ми при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Влияние исследуемого вещества на морфофунк-

циональное состояние гонад в условиях модели муж-

ского бесплодия показано на рис. 1, 2. Введение это-

позида вызывало статистически значимое снижение 

общего количества половых клеток, приходящихся 

на придаток семенника, по сравнению с фоновыми 

значениями. Их число снижалось до 65,8% от уровня 

фона, что свидетельствует о том, что в эксперименте 

воспроизведена модель олигозооспермии.

Общее количество половых клеток, приходящих-

ся на хвостовую часть придатка семенника, в опыт-

ной группе животных оказалось статистически зна-

чимо в 2 раза выше контрольных значений и практи-

чески не отличалось от фона (рис. 1).

Введение этопозида приводило к статистически зна-

чимому снижению количества подвижных сперматозо-

идов. Их число сокращалось до 69,4% от фона, что сви-

детельствует о том, что в эксперименте воспроизведена 

модель астенозооспермии. У животных опытной группы 

ППФ сперматозоидов возрастал и статистически значи-

мо превышал на 64% контрольные значения, при этом 

статистически значимо не отличаясь от фона (рис. 2).
Введение этопозида приводило к статистически 

значимому возрастанию на 54% от фоновых значений 

количества дегенеративных (патологических) форм 

сперматозоидов. Полученные данные свидетельству-

ют о том, что в эксперименте воспроизведена модель 

тератозоосперпии. У животных опытной группы ПДФ 

статистически значимо снижался в 2 раза по сравне-

нию с контролем.

Таким образом, при изучении эффективности 

тестируемого соединения в модели патозооспермии 

(олиго-, астено- и тератозооспермии) установлено, 

что ЦАГ обладает фармакологической активностью 

в отношении всех трех видов патоспермии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Доклиническое исследование эффективности ком-

плекса ЦАГ в модели патозооспермии (олигозооспер-

мии, астенозооспермии, тератозооспермии) выявило 

высокую степень выраженности фармакологической 

активности тестируемого соединения. Различия были 

статистически значимыми по сравнению с показате-

лями в контрольных группах. Эти данные дополняют 

Рис. 1. Влияние цинка аргинил-глицината дигидрохлорид 
на общее количество сперматозоидов (ОКС).
Данные представлены в виде M±σ. # — различия статистически зна-

чимые по сравнению с фоном (p≤0,01); * — различия статистиче-

ски значимые по сравнению с контролем (p≤0,01).

Fig. 1. Influence of the ZAG on the total sperm count (M±σ)
# — differences are statistically significant when compared with the back-

ground (p≤0.01); * — the differences are statistically significant when 

compared with the control (p≤0.01).

Рис. 2. Влияние цинка аргинил-глицината дигидрохлорид 
на процент подвижных форм (ППФ) и процент дегенера-
тивных (патологических) форм (ПДФ).
Данные представлены в виде M±σ. # — различия статистически зна-

чимые по сравнению с фоном (p≤0,01); * — различия статистиче-

ски значимые по сравнению с контролем (p≤0,01).

Fig. 2. Influence of the ZAG on the percentage of mobile forms 
and the percentage of degenerative (pathological) forms 
(M±σ).
# — differences are statistically significant when compared with the back-

ground (p≤0.01); * — the differences are statistically significant when 

compared with the control (p≤0.01).
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полученные ранее сведения о том, что эффективность 

лекарственного препарата простатилен АЦ доказана 

в эксперименте у животных и в клинической практике.

В 2012 г. опубликованы результаты исследования 

эффективности препарата простатилен АЦ в лечении 

экспериментального простатита у крыс [13]. Препа-

рат в дозе 190 мг на 1 кг массы тела животного вводи-

ли через 28 дней от момента инициации воспаления 

в течение 30 дней в расплавленном виде с помощью 

атравматического зонда. В данном исследовании про-

демонстрировано, что противовоспалительный эф-

фект препарата простатилен АЦ превышал лечебный 

эффект препаратов, содержащих только регуляторные 

пептиды. Простатилен АЦ оказывал выраженное ор-

ганотропное противовоспалительное действие, прояв-

ляющееся в уменьшении массы простаты, снижении 

содержания белка в моче, активности кислой фосфа-

тазы, концентрации церулоплазмина и С-реактивного 

белка в сыворотке крови.

Данные, полученные экспериментально на живот-

ных, находятся в согласии с результатами клиниче-

ских исследований лекарственного препарата проста-

тилен АЦ, проведенных в медицинских учреждениях 

Санкт-Петербурга и Москвы, доказана его эффек-

тивность в условиях реальной клинической практи-

ки при ведении пациентов с хроническим простати-

том и нарушенной фертильностью [14—16].

Результаты исследования, проведенного О.Б. Жу-

ковым и соавт., продемонстрировали, что дополни-

тельное влияние цинка аргинил-глицината увеличивает 

число прогрессивно-подвижных форм сперматозоидов 

и их морфологически нормальных форм, а также спо-

собствует выраженному снижению уровня антиспер-

мальных антител и ФДНКС в эякуляте [16]. Прием пре-

парата простатилен АЦ по сравнению с применением 

комплекса аргинин-цинк в течение 20 дней у пациен-

тов с бесплодием более эффективно улучшал показате-

ли эякулята: увеличивал подвижность сперматозоидов, 

их морфологию, снижал уровень ФДНКС и уровень 

окислительного стресса [17]. Через 5 дней после окон-

чания терапии доля прогрессивно-подвижных сперма-

тозоидов увеличилась по сравнению с исходным уров-

нем на 62% у пациентов с хроническим абактериальным 

простатитом, получавших простатилен АЦ (p<0,001), 

и всего на 10% у пациентов, принимавших аргинин-

цинк. После приема простатилена АЦ более значи-

тельно, чем после приема комплекса аргинин-цинк, 

уменьши лись содержание активных форм кислорода 

в эякуляте (p<0,001) и степень ФДНКС (p<0,001) [17].

В многоцентровом клиническом исследовании 

прием простатилена АЦ 98 мужчинами в возрасте 

 25—45 лет с верифицированным диагнозом хрониче-

ского абактериального простатита и наличием связан-

ных с ним нарушений репродуктивной функции при-

водил к уменьшению содержания антиспермальных 

антител в эякуляте [14]. Полученные результаты имеют 

большое практическое значение, поскольку избыточ-

ное содержание антиспермальных антител в эякуля-

те является лабораторным признаком аутоиммунного 

мужского бесплодия. В другом исследовании, прове-

денном на кафедре урологии ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ 

им. И.П. Павлова» Минздрава России, 25 больных хро-

ническим абактериальным простатитом, обративших-

ся по поводу замершей на ранних сроках беременно-

сти у супруги (половой партнерши), получали про-

статилен АЦ ежедневно в виде ректальных свечей, 

на курс 10 свечей, с проведением повторного курса че-

рез 20 дней [15]. Результаты исследования позволили 

сделать вывод, что простатилен АЦ при лечении боль-

ных хроническим абактериальным простатитом спо-

собствует улучшению фертильных свойств эякулята, 

нормализации ФДНКС со стойким положительным 

эффектом в течение 2 мес после курса проведенной 

терапии и может быть рекомендован для подготовки 

к процедурам искусственного оплодотворения.

Таким образом, полученные экспериментальные 

данные, дополняя имеющиеся на сегодняшний день 

клинические результаты, показывают, что примене-

ние препарата простатилен АЦ для коррекции пато-

зооспермии у пациентов с хроническим простатитом 

является патогенетически обоснованным и клиниче-

ски эффективным [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доклиническое исследование эффективности од-

ного из активных компонентов препарата простатилен 

АЦ — хелатного комплекса цинка аргинил-глицината 

дигидрохлорид — в модели патозооспермии, вызван-

ной введением этопозида, выявило фармакологиче-

скую активность тестируемого соединения при олиго-

зооспермии, астенозооспермии и тератозооспермии. 

Фармакологическая активность этого соединения 

характеризовалась высокой степенью выраженности 

по сравнению с контролем. Полученные эксперимен-

тальные данные соответствуют результатам ранее про-

веденных клинических исследований лекарственного 

препарата простатилен АЦ, эффективность которого 

доказана в условиях реальной клинической практи-

ки при лечении больных с хроническим простатитом 

и нарушенной фертильностью.
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