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Абстракт
Представлены результаты систематического анализа молекулярно-физиологических ролей 

марганца в поддержании физиологического менструального цикла, здоровья беременной и плода. 
Компьютерный анализ текстов 47 652 публикаций позволил сформулировать соответствующую 
карту молекулярной физиологии, включающую 27 молекулярных механизмов и 35 патологий, 
коморбидных нарушениям гомеостаза марганца. Приведены результаты фундаментальных 
и клинических исследований, указывающие на важность ионов марганца для поддержания 
менструального цикла, структуры соединительной ткани у беременной и плода, системы 
антиоксидантной защиты и биологических эффектов железа. Рассмотрены последствия 
интоксикации неорганическими формами марганца, нутрициальной недостаточности марганца и 
перспективы использования безопасных «органических» субстанций марганца.

Ключевые слова: марганец, интеллектуальный анализ данных, системная биология, 
пироглутамат (пидолат) марганца, Дикироген. 

Введение

Марганец (Mn) является эссенциальным микроэлементом, необходимым 
для нормального роста и развития организма. Важность марганца как эссен-
циального микроэлемента была продемонстрирована в экспериментальных 
работах еще в 1930-х годах: дефицит марганца был достоверно ассоциирован 
с нарушениями репродуктивной функции и резким замедлением роста [1]. 
В  протеоме человека насчитывается по меньшей мере 320 марганец-зави-
симых белков, необходимых для поддержания широкого спектра метаболи-
ческих функций. Слишком низкая обеспеченность марганцем (вследствие 
нутриентной недостаточности), также как и слишком высокие уровни мар-
ганца (вследствие воздействия вредных профессиональных факторов или 
неблагоприятной экологической обстановки) в крови у матери и в пуповине, 
нарушают нормальные уровни активности этих белков. В результате форми-
руются патологии репродуктивного здоровья, гипотрофия и пороки разви-
тия плода [2].

Адекватный уровень потребления марганца из диеты и витаминно-мине-
ральных комплексов (ВМК) составляет 2 мг/сут, а верхний допустимый пре-
дел потребления — 11 мг/сут [3]. При неадекватном потреблении марганца 
и/или нарушении гомеостаза марганца формируется недостаточность этого 
элемента (диагноз Е61.3 по МКБ-10). Хроническая недостаточность марганца 
проявляется как дисплазия соединительной ткани, повышенная хрупкость 
костей, нарушения образования хрящевой ткани, аномалии развития ске-
лета, задержка роста волос и ногтей. Кроме того, недостаточность марганца 
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коморбидна аллергическим заболеваниям кожи, инсулинрезистентности, 
жировому гепатозу, а также бесплодию, врожденным порокам развития и 
задержке развития плода. Важно отметить, что типичная картина пациен-
та, испытывающего дефицит марганца начиная с периода внутриутробного 
развития, включает комплекс отклонений строения соединительной ткани 
(арахнодактилия, сколиотическая осанка, готическое нёбо, дискинезия жел-
чевыводящих путей и др.).

Современные российские исследования показывают широкую распро-
страненность нутрициальной недостаточности марганца. Например, в рабо-
те [4] был проведен комплексный анализ когорты женщин репродуктивно-
го возраста (n=623), показавший, что исследованными микронутриентами 
(витамины А, В1, В2, РР, B5, В6, фолаты, В12; микроэлементы Fe, Zn, Cu, Se, 
Mn, I, Cr, Mo) было обеспечено всего от 30 до 50% обследованных. В случае 
марганца, среднее потребление из диеты было ничтожным (менее 0,3 мг/сут), 
а потребление марганца из ВМК составило всего 0,76±0,77 мг/сут. У паци-
енток с невынашиванием потребление марганца из ВМК было еще ниже 
(0,62±0,59 мг/сут, Р=0,06) [4]. 

В настоящей работе представлены результаты систематического анализа 
научной литературы по молекулярно-клеточным ролям марганца, имеющим 
отношение к проблематике акушерства и гинекологии. По запросу «manga-
nese» в базе данных биомедицинских публикаций PUBMED было найдено 
47  652 ссылки. Анализ этого массива литературы проводился посредством 
современных методов анализа больших данных, развиваемых в рамках топо-
логического [5, 6] и метрического [7, 8] подходов к задачам распознавания/
классификации. 

Результаты систематического компьютеризированного 
анализа литературы

В ходе систематического анализа литературы были выделены 835 инфор-
мативных биомедицинских терминов, отличающих публикации по биологи-
ческим ролям марганца по поддержанию здоровья тканей мочевыделитель-
ной системы от публикаций в контрольной выборке. В качестве контрольной 
выборки публикаций использовались 47 000 случайно выбранных статей с 
полными текстами абстрактов из 21 979 825 найденных по запросу «(human 
OR animal OR cell OR tissue OR medicine OR biology) NOT manganese». 

Аннотация полученных терминов посредством референсных таблиц 
«SNAP» [9] позволила рубрицировать тексты исследований по соответству-
ющим молекулярно-биологическим процессам в соответствии с междуна-
родной номенклатурой GO (Gene Ontology) [10]. Экспертный анализ полу-
ченного списка рубрик GO позволил выделить 119 наиболее информативных 

рубрик, которые достоверно чаще встречались в выборке публикаций по 
биологии марганца, чем в контроле (в 3–140 раз чаще, Р<0,05 для каждого из 
119 терминов). В результате была получена своего рода «карта» молекуляр-
ной патофизиологии тендовагинита, включающая 27 молекулярных меха-
низмов, 35 коморбидных патологий и более 50 симптомов, ассоциированных 
с нарушениями гомеостаза марганца (рис. 1). 

Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» патофизиологии  
недостаточности марганца (в соответствии с международной номенклату-
рой Gene Ontology). Приведены диагнозы по МКБ-10 и отдельные симптомы  
и биологические процессы. Расстояние между точками, соответствующими 
терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов 
в исследованной выборке публикаций (чем ближе две произвольные точ-
ки, тем чаще встречается совместное употребление пары соответствующих  

терминов в текстах публикаций)

Анализ метрической диаграммы на рис. 1 указал на существование цен-
трального кластера, ассоциированного одновременно с нарушениями гомео-
стаза марганца (диагноз E61.3. Недостаточность марганца и, в то же время, 
профессиональные патологии, возникающие вследствие отравления неорга-
ническими формами марганца), с коморбидными недостаточности марганца 
патологиями и соответствующими молекулярными механизмами. Как мар-
ганцевый токсикоз, так и выраженный дефицит марганца отрицательно влия-
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ют на протекание беременности, приводя к дефектам нервной трубки (ДНТ), 
бесплодию, невынашиванию и др. Недостаточность марганца зачастую соче-
тается с другими нутриентными дефицитами (E61.2. Недостаточность магния, 
E56.0. Недостаточность витамина E, E50. Недостаточность витамина A, D50.9. 
Железодефицитная анемия). 

Молекулярными механизмами осуществления биологических эффек-
тов марганца являются воздействие марганца на метаболизм соедини-
тельной ткани (в т.ч. через синтез фактора роста фибробластов), сигналь-
ный каскад Wnt, антиоксидантную защиту. Через эти и другие механизмы 
адекватная обеспеченность марганцем способствует поддержке деления 
нейробластов (функциональная категория GO:1902692), формированию 
левой/правой асимметрии мезодермы (GO:1900175), нервной пластинки 
(GO:0021990), сердечной трубки (GO:0003144), эндохондральной осси-
фикации (GO:0003433), дифференцировки допаминергических нейронов 
(GO:1904953) и др.

Дальнейший анализ информативных ключевых слов с последующей 
рубрикацией исследований по диагнозам МКБ-10 и по отдельным симпто-
мам показал, что с нарушениями гомеостаза марганца достоверно ассоци-
ированы различные диагнозы по МКБ-10 (рис. 2): патологии беременно-
сти и плода (N97. Женское бесплодие, O03. Самопроизвольный выкидыш, 
Q05. Spina bifida, M89.2. Другие нарушения роста и развития костей), нару-
шения систем детоксикации печени и почек (C22. Злокачественное ново-
образование печени, K72. Печеночная недостаточность, K83.1. Закупорка 
желчного протока, N18. Хроническая почечная недостаточность, N20.0. 
Камни почки), неврологические последствия (G12.2. Боковой амиотрофи-
ческий склероз, G20. Болезнь Паркинсона, G30-G32. Другие дегенератив-
ные болезни нервной системы, E77. Нарушения обмена гликопротеинов, 
I67.3. Хроническая ишемия мозга). Кроме того, недостаточность марган-
ца ассоциирована с такими патологиями, как I25.1. Атеросклероз, L20.9. 
Атопический дерматит, E01.0. Эндемический зоб, и с инфекционными за-
болеваниями (K02.9. Кариес зубов неуточненный, J20.9. Острый бронхит 
неуточненный, J12.8. Другая вирусная пневмония и др., см. рис. 2). 
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Рис. 2. Результаты рубрикации публикаций по тендовагиниту в  соответствии 
с диагнозами МКБ-10. В качестве контрольной выборки публикаций 
использовались исследования, не имеющие отношения к  патофизиологии 
тендовагинита (см. текст статьи). А. Патологии беременности и  плода. 
Б.  Нарушения систем детоксикации. В. Другие нутриентные дефициты. 

Г. Неврологические последствия нарушения гомеостаза марганца
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рожденных с ДНТ (n=80) и здоровых новорожденных (n=50) показало, что 
уровни Mn в плаценте были значительно выше в случае ДНТ (131,6 нг/г 95% 
ДИ 99,3–166,8 нг/г), чем в контроле (101,5 нг/г, 95% ДИ 80,1–119,8 нг/г). Содер-
жание марганца в плаценте выше среднего значения ассоциировано с 4-крат-
ным (95% ДИ 1,23–14,79) повышением риска ДНТ [15].

Сравнение группы женщин на втором триместре беременности, впослед-
ствии осложненной ДНТ у плода (n=21), с контрольной группой беременных 
со здоровыми плодами (n=21) показало, что уровни марганца в крови были 
выше у беременных, вынашивавших плод с ДНТ (3,6±1,4 мкг/л), чем в контроле 
(2,4±1,0 мкг/л, р <0,05) [16]. Повышение уровней марганца в крови также сопро-
вождалось выраженным повышением уровней свинца (ДНТ — 12,3±5,5 мкг/л, 
контроль — 7,8±2,4 мкг/л), что указывает на техногенное происхождение обоих 
металлов (скорее всего, автовождение или проживание вблизи автодорог, т.к. 
тетраэтилсвинец все еще встречается в контрафактном бензине) [14].

Эксперименты показали, что хлориды и сульфаты марганца, никеля, кад-
мия токсичны и приводят к нарушениям в гематологической системе, сниже-
нию функции почек, нарушениям электролитного баланса и повреждениям 
печени вследствие перегрузки марганцем выводящих систем организма [17]. 
Крупномасштабное сравнительное исследование когорты новорожденных с 
врожденными пороками развития (ВПР, n=20 151) и когорты новорожденных 
без ВПР (n=668 381) показало, что повышенные уровни неорганических форм 
марганца в питьевой воде статистически достоверно ассоциированы с более 
высокой распространенностью тяжелых врожденных пороков сердца, в т.ч. те-
трады Фалло-Мешалкина (ОР 1,6 95% ДИ 1,1–2,5) [18].

Хроническая интоксикация неорганическими формами марганца вызыва-
ет манганизм (клинический вариант болезни Паркинсона) — неврологическое 
расстройство, характеризующееся двигательными, когнитивными и психиче-
скими нарушениями. Mn-индуцированная нейротоксичность воздействует, в 
первую очередь, на астроциты, которые играют критическую роль в поддер-
жании оптимального уровня глутамата. Регуляция уровней глутамата в ЦНС 
осуществляется двумя основными белками-транспортерами глутамата GLT-1 
и GLAST, которые преимущественно экспрессируются в астроцитах. Токсиче-
ский избыток неорганического марганца нарушает экспрессию и активность 
этих белков-транспортеров глутамата [19], вследствие чего и происходит 
эксай тотоксическое поражение мозга.

Данные МРТ указали на повышенные уровни отложений марганца в ЦНС 
у детей, получающих парентеральное питание [20]. Точные данные о количе-
ственном и качественном составе смесей для парентерального питания, задей-
ствованных в работе [20], не были описаны авторами. Тем не менее, хорошо 
известно, что в большинстве таких смесей используются дешевые неорганиче-
ские субстанции марганца (сульфат марганца и др.).

Таким образом, в результате проведенного анализа были выделены наи-
более информативные молекулярно-биологические термины, достоверно 
отличающие публикации по биологическим ролям марганца от публикаций 
в контроле. Дополнительные поиски в БД PUBMED с использованием соот-
ветствующих этим терминам ключевых слов позволили детализировать вза-
имосвязи между недостаточной обеспеченностью марганцем и различными 
состояниями, отрицательно сказывающимися на протекании беременности. 
Для дальнейшего рассмотрения наиболее перспективными представляют-
ся, на наш взгляд, (1) интоксикация неорганическими формами марганца, 
(2) последствия нутрициальной недостаточности и дефицита марганца, (3) 
воздействие марганца на регуляцию менструального цикла, (4) поддержание 
структуры соединительной ткани, (5) антиоксидантный эффект марганца, (6) 
эффекты марганца как одного из основных синергистов железа, (7) вопросы 
использования форм марганца в виде органических солей.

Об интоксикации неорганическими формами марганца

Профессиональная патология, связанная с высоким уровнем поступления 
неорганических соединений марганца в организм, проявляется в нарушени-
ях дыхательной системы (кашель, отхаркивание и одышка), нервной системы 
(головокружение, усталость, нарушения сна, амнезия) и нарушениях электро-
кардиограммы (блокада проводимости пучка Гиса, аритмия) и др. Тяжелая ин-
токсикация марганцем способствует формированию манганизма у взрослых 
(см. далее) и ВПР у плода [11].

В эксперименте токсический эффект марганца достигается только тог-
да, когда неорганические соли марганца (хлориды, сульфаты и др.) вводятся 
инъекционно (т.к. большинство животных проявляют значительную устойчи-
вость к формированию марганцевого токсикоза при приеме с пищей). Воздей-
ствие избытка неорганических солей марганца на препубертатных самок крыс 
вызывало преждевременное половое созревание посредством нарушений ак-
тивации сигнальных путей ГАМК-А-рецептора и оксида азота [12].

Для человека подтвержденные случаи токсичности марганца ограничены, 
в основном, высокими концентрациями наночастиц марганца в воздухе (свар-
ка и другие виды обработки Mn-содержащих сплавов, загрязнение воздуха 
вблизи автомобильных трасс), особенно у пациентов с выраженными наруше-
ниями детоксикационных функций почек и печени [13]. Такие промышленные 
соединения марганца, как циклопентадиенилтрикарбонилмарганец, широко 
используются в качестве антидетонационных присадок, добавляемых к бен-
зину. При сгорании топлива эти соединения разлагаются до окислов марганца, 
формирующих нановзвеси в воздухе около автомобильных трасс [14]. 

Избытки техногенного марганца ассоциированы с повышением риска па-
тологий развития плода. Например, сравнение уровней Mn в плаценте ново-
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Использование ВМК 2-го и 3-го поколения является эффективным подхо-
дом к профилактике интоксикации тяжелыми металлами и марганцем [21]. 
Например, пренатальное употребление витаминов (>3 раз в неделю) было 
в значительной степени связано с более низким уровнем ртути в крови матери 
(ОШ 0,27, р=0,005) [22].

Последствия нутрициальной недостаточности марганца

Дефицит марганца хорошо известен в медицине. Например, дефицит мар-
ганца приводит к врожденным порокам развития скелета у телят (карлико-
видная внешность, слабость суставов, выраженный брахигнатизм, выпуклые 
лбы). Гистологический анализ указал на поражения ростовых пластинок (не-
регулярно выровненные и более короткие столбцы хондроцитов, уменьшение 
ширины зоны роста, хондродистрофия) [23].

Нутриентная недостаточность марганца приводит к нарушению регуля-
ции гормонов роста и ферментов костного метаболизма. В эксперименте цы-
плятам давали диету с различным содержанием марганца: норма Mn (60 мг/кг), 
недостаточность (40 мг/кг) и глубокий дефицит Mn (8,7 мг/кг). На фоне дефи-
цита Mn уровни различных маркеров метаболизма костной ткани (CT, ALP, 
TrACP, HOP) достоверно снизились (P <0,05) в то время как уровни провоспа-
лительного маркера ФНО-α повысились (P <0,05) [24].

В экспериментальных исследованиях нутриентный дефицит марганца 
приводит к нарушениям выработки инсулина, метаболизма липопротеинов, 
системы антиоксидантной защиты и к нарушениям метаболизма факторов 
роста. Если дефицит марганца сформирован уже во время раннего развития, 
то он стимулирует и развитие выраженных нарушений строения скелета, и 
формирование необратимой атаксии [13]. Интересно отметить соответствие 
между клеточными последствиями дефицита марганца (то есть нарушения-
ми функций Mn-зависимых ферментов) и известными проявлениями болезни 
Гентингтона (эксайтотоксичность, снижение функции митохондрий, оксида-
тивный стресс) [25].

Избыток или дефицит марганца может возникать не только вследствие эк-
зогенных причин, но и как результат мутаций в белках-транспортерах мар-
ганца. Белок-транспортер оттока марганца SLC30A10 и транспортер марганца 
SLC39A14 работают синергетически, чтобы снизить нагрузку организма соеди-
нениями марганца. Врожденные мутации в каждом из этих транспортных бел-
ков марганца нарушают баланс марганца в организме и приводят к врожден-
ным невропатологиям: гиперманганеземия с дистонией 1-го типа (дефицит 
SLC30A10), гиперманганеземия с дистонией 2-го типа (дефицит SLC39A14) ха-
рактеризуются нейротоксичностью марганца [26]. Паркинсонизм, проявляю-
щийся с младенчества до подросткового возраста, ассоциирован с мутациями 
более чем в 70 генах, включая мутации в транспортерах марганца [27].

В то же время, транспортер SLC39A8 выполняет противоположную функ-
цию, облегчая всасывание марганца в организме. Поэтому мутации в гене 
SLC39A8 вызывают врожденные расстройства, ассоциированные с дефицитом 
марганца. Повышенная экскреция Mn с желчью или мочой может быть причи-
ной крайне низкого уровня Mn в крови у пациентов с мутациями транспор-
тера SLC39A8, что приводит к тяжелому дефициту марганца [28] и к дефектам 
в марганец-зависимом гликозилировании белков протеома [29].

Клинико-эпидемиологические исследования подтверждают результаты 
экспериментальных исследований и указывают на наличие недостаточности 
марганца как компонента различных патологий женской репродуктивной 
сферы. У женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ, n=35) отме-
чено снижение уровней Mn (р <0,01) по сравнению со здоровыми контролями 
(n=30) [30]. У беременных с преэклампсией (n=120) отмечено снижение уров-
ней меди (1,55±0,53 мг/л, контроль — 2,01±0,43 мг/л), марганца (0,07±0,06 мг/л,  
контроль — 0,13±0,07 мг/л) и цинка (0,67±0,59 мг/л, контроль — 1,30±0,83 мг/л)  
в сыворотке крови [31]. Сравнение группы беременных с угрожающим абор-
том (n=45) и здоровых участниц в контрольной группе (n=40) указало на до-
стоверно более низкие уровни цинка, железа, магния и марганца в сыворот-
ке крови при угрожающем аборте на фоне повышения уровней меди, кадмия 
и свинца (р <0,001) [32]. У женщин, перенесших плановое кесарево сечение 
(n=40), уровни Mg, Mn и Zn в венозной крови и в пуповинной артерии были 
достоверно снижены по сравнению с женщинами с физиологическими родами 
(n=40) [33].

Марганец и регуляция менструального цикла

Результаты фундаментальных исследований показали, что марганец и дру-
гие двухвалентные катионы стимулируют секрецию гонадотропина (ГнВГ). 
Ионы Mn2+ и Ca2+ значительно стимулировали секрецию лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) в клетках гипофиза [21].

Ионы марганца способствуют поддержке нормофизиологического цикла 
также посредством поддержки антиоксидантного ресурса организма (см. да-
лее). Во время менструального цикла активность Cu, Zn-супероксид дисмутаз 
(СОД) возрастала от начала до середины лютеиновой фазы, а затем постепен-
но снижалась. Активность Mn-СОД была наиболее низкой в   середине лютеи-
новой фазы и увеличивалась к началу цикла [34].

Результаты клинико-эпидемиологических исследований указали на ассо-
циацию между нутрициальной недостаточностью марганца и нарушениями 
менструального цикла. У женщин в возрасте 18–44 лет (n=259) низкое потре-
бление Na <1500 мг/сут (ОР) 2,70; 95% ДИ 1–7,31) и Mn <1,8 мг/сут (ОР 2,00; 
95% ДИ 1,02–3,94) ассоциировано с повышенным риском ановуляции по срав-
нению с более высоким потреблением [35].

n.starikova
Записка
Кроме того, показано снижение марганца в плазме крови новорожденного при возрастании его внутриклеточной концентрации, что может являться частью адаптационного процесса у новорожденного (плода) и доказывает биологическую роль марганца в развитии патологии раннего неонатального периода у новорожденных, что предполагает регулярный контроль концентрации вне- и внутриклеточного марганца у беременных женщин. [67]67. Волошин А.В., Софронов В.В., Скворцова Г.Ш., Маврина Е.В., Агапова И.В. Особенности содержания хрома, марганца, меди и цинка в плазме и эритроцитах новорожденных с патологией раннего неонатального периода и их матерей. Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2020; 19(2): 62–67. DOI: 10.20953/1726-1678-2020-2-62-67
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В комплексном исследовании клинически однородной выборки женщин 
18–35 лет (n=623, 3922 показателя состояния пациенток) установлены ком-
плексные взаимодействия между нарушениями менструального цикла, эндо-
метриозом и невынашиванием. У пациенток с нарушениями менструального 
цикла отмечены недостаточное потребление витамина А (P=1,1E-11), калия 
(P=0,001), магния (P=0,001), микроэлементов марганца (P=0,00008), молибдена 
(P=0,00007) и селена (P=0,0012) в составе ВМК [4].

Марганец и структура соединительной ткани

Внутриутробная недостаточность марганца ассоциирована с репродук-
тивными и нервными расстройствами [36], деформациями скелета [37] и хон-
дродисплазией [38]. Одним из наиболее характерных признаков внутриутроб-
ного дефицита марганца является тяжелая хондродистрофия. Например, при 
анализе хондродистрофии у телят было установлено, что беременные коро-
вы питались яблочной мякотью и кукурузным силосом, которые содержали 
исключительно мало марганца. Наличие глубокого дефицита марганца было 
подтверждено результатами анализа пункций печени. Тяжелая врожденная 
хондродистрофия у телят (укороченные конечности и увеличенные суставы, 
нарушенное вызревание хряща с чрезмерным количеством разреженного хря-
щевого матрикса) была связана с дегенеративными изменениями в хондро-
цитах и   с резким снижением содержания мукополисахаридов в гиалиновом 
хряще суставов. Внеклеточный матрикс хряща включал рыхлые, неорганизо-
ванные волокна, был разрежен и характеризовался обширной вакуолизацией 
хондроцитов [39].

Эффекты марганца на соединительную ткань обусловлены его необходи-
мостью для синтеза «гелеобразной среды» — важнейшего компонента соеди-
нительной ткани. Гелеобразная среда образована протеогликанами — чрезвы-
чайно растянутыми полипептидными цепями с полисахаридами глюкозамино-
гликанами, присоединенными посредством ковалентных связей. Марганец-за-
висимые галактозилксилозил глюкуронозилтрансферазы играют важную роль 
в биосинтезе таких гликозаминогликанов, как хондроитин сульфат, дерматан 
сульфат, гепаран сульфат. Марганец-зависимые β-галактозилтрансферазы 
участвуют в биохимических модификациях глюкозаминогликанов, и актив-
ность этих ферментов оказывает значительное влияние на структуру внекле-
точной матрицы соединительной ткани. Например, дефицит Mn-зависимой 
ксилозил-бета-1,4-галактозилтрансферазы 7 (ген B4GALT7) связан с одной из 
форм синдрома Элерса-Данло (склонность к вывихам, хрупкая или гиперэла-
стичная кожа, хрупкие кровяные сосуды и т.д.) [21]. Активность всех этих фер-
ментов резко падает при дефиците марганца, необходимого для образования 
соответствующих активных центров (рис. 3). 

Галактозилксилозил 
глюкуронозилтрансфераза

Mn2+

Mn2+
Бета-галактозилтрансфераза

Протеогликан — основа 
соединительной ткани

Ферменты биосинтеза глюкозаминогликанов 
протеингликановой («гелевой») основы 

соединительной ткани

Гелевая основа обеспечивает быструю диффузию 
питательных веществ и гормонов между кровью 

и клетками соединительной ткани

Рис. 3. Пространственная структура марганец-зависимых галактозилксилозил 
глюкуронозилтрансфераз и бета-галактозилтрансфераз. Показаны ионы Mn 

в активных центрах ферментов (сферы)

В комплексном исследовании беременных с недифференцированной диспла-
зией соединительной ткани (НДСТ) более высокое содержание марганца в тка-
нях плаценты (n=18) было ассоциировано с достоверным (n=29) повышением 
содержания железа (Р=0,05), калия (Р=0,03), йода (Р=0,0144) и со сниженным 
накоплением токсических микроэлементов висмута (Р=0,02) и урана (Р=0,0002) 
в плаценте. Более высокое содержание марганца в плаценте было ассоциирова-
но со сниженным риском эндометриоза (Р=0,011), привычного невынашивания 
(Р=0,04), астенического синдрома (Р=9•10-7), дискинезии желчевыводящих путей 
(Р=0,0053), отслойки плодного яйца (Р=0,011), рвоты беременных легкой степени 
(Р=0,012), гиперплазии плаценты 1 ст. (Р=0,004, рис. 4), кесарева сечения (Р=0,005) 
и балла по АПГАР менее 9 (Р=0,001), с меньшим количеством патологических из-
менений в плаценте, в т.ч. аномалий сосудов пуповины (Р=0,011), аномалий со-
судов плаценты (Р=3•10-6), ПОНРП (Р=0,041), фибриноидного некроза (Р=0,041), 
сниженной толщины структур коллагена IV-го типа (Р=0,009) [40, 41].
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Рис. 4. Особенности течения беременности в группе пациенток с НДСТ  
в зависимости от содержания марганца в тканях плаценты 

Марганец и антиоксидантный эффект

Антиоксидантный эффект марганца обусловлен прежде всего вхождени-
ем иона марганца в состав пространственной структуры антиоксидантных 
ферментов — Mn-супероксиддисмутазы (СОД-2) и Mn-пероксидазы. Фермент 
СОД-2, в состав активных центров которого входят ионы двухвалентного мар-
ганца (рис. 5), обезвреживает ионы перекисных соединений, тем самым повы-
шая антиоксидантный ресурс клеток [42].

Рис. 5. Пространственная структура димера Mn-супероксиддисмутазы (PDB 
файл 1ap5). Ионы марганца в активных центрах фермента показаны как сферы

Экспрессия Mn-СОД увеличивается под воздействием прогестерона через 
сигнальный путь Wnt5a [43]. Делеция гена Mn-СОД (Sod2-/-) в эксперименте 

приводит к нарушениям передачи ростовых сигналов в эмбриональных фибро-
бластах мышей и, соответственно, резкому снижению клеточного деления эм-
бриональных фибробластов. Хотя фибробласты с делецией Sod2-/- не имели ка-
ких-либо очевидных морфологических нарушений, они синтезировали снижен-
ные количества АТФ, характеризовались более низким потреблением кислорода 
и более высоким уровнем оксидантного стресса в эмбриональных фибробластах 
[44]. Делеция гена Sod2-/- в кардиомиоцитах стимулирует развитие прогрессиру-
ющей дилатационной кардиомиопатии в сочетании с митохондриальной недо-
статочностью. Делеция Sod2-/- в мозге приводит к формированию губчатой   эн-
цефалопатии с глиозом [45]. Подчеркнем, что глубокий нутрициальный дефицит 
марганца физиологически эквивалентен делеции гена СОД-2, т.к. при дефиците 
марганца активность фермента СОД-2 снижается на несколько порядков [46].

Активность супероксид дисмутаз СОД-1 и СОД-2 и уровни Zn, Cu и Mn в 
цельной крови были значительно ниже у женщин с привычным невынашива-
нием (P <0,0001) и были ассоциированы с повышенным уровнем окислитель-
ного стресса [47]. 

Дотации марганца и цинка могут повышать активность СОД. У коров с 
маститом (n=250) отмечена пониженная активность СОД в сыворотке крови. 
Подкожные инъекции микроэлементного раствора (300 мг элементного цин-
ка, 50 мг элементного марганца, 25 мг селена) повышали активность СОД-1 и 
СОД-2 в сыворотке [48].

Активность Mn-пероксидазы снижает нагрузку токсичными ретиноидами 
и липофусциновыми флуорофорами в модели возрастной макулярной деге-
нерации. Mn-пероксидаза тормозит накопление этих веществ в сетчатке, тем 
самым замедляя дегенеративные изменения желтого пятна [49].

Марганец как синергист железа

Нарушения менструальной функции могут сопровождаться обильными кро-
вопотерями и приводить к формированию железодефицитной анемии (ЖДА). Во 
время беременности потребности организма будущей матери в железе и его синер-
гистах (в т.ч. марганца) также возрастают. В клетках значительная часть запасов 
марганца сосредоточена в митохондриях, поэтому марганцем наиболее богаты ор-
ганы, содержащие значительные количества митохондрий: плацента, мозг, печень, 
почки, поджелудочная железа, кишечник [50]. Локализация марганца в митохон-
дриях важна для осуществления синергизма между марганцем и железом.

Марганец является одним из «центральных» синергистов железа. Систем-
но-биологический анализ микронутриентов, поддерживающих функции же-
леза на молекулярном уровне, показал, что из 23 500 белков протеома человека 
1760 белков участвуют в гомеостазе железа [51]. Было показано, что среди та-
ких синергидных железу кофакторов, как гем, ионы меди, цинка, кальция, мар-
ганца, кобальта, витаминов А, С, В2, РР, В6, В12, коэнзима Q10 и фолатов, мар-



О.А. Громова, И.Ю. Торшин, Н.И. Тапильская, Е.В. Уварова Системно-биологический анализ ролей марганца в акушерстве и гинекологии

1716

ганец является «центральным» синергистом иона железа: т.е. наиболее часто 
сочетается с ионом железа или с гемом в соответствующих белках. 

В целом марганец влияет на функцию 22 белков, вовлеченных в гомеостаз же-
леза. Можно выделить 5 функциональных групп Mn-зависимых белков, влияющих 
на биологические функции железа: (1) 14 серин-треонин фосфатаз, необходимых 
для внутриклеточной передачи сигналов роста клеток, (2) 4 гуанилат-циклазы, пе-
редающих сигналы от оксида азота (NO), (3) 2 ионных транспортера, регулирую-
щих распределение Fe в организме, (4) малат дегидрогеназа (метаболизм сахаров) 
и (5) митохондриальная пептидаза (импорт белков гомеостаза Fe в митохондрии).

Воздействие иона Mn2+ на активность серин-треонин фосфатаз (S/T-
фосфатазы) является одним из вероятных молекулярных механизмов, объяс-
няющих формирование микроцитарной ЖДА на фоне недостаточной обеспе-
ченности синергистами железа. Известно, что микроцитарная анемия (средний 
объем эритроцита MCV<80 фл, диаметр эритроцитов менее 7 мкм) может воз-
никать при недостаточности железа, цинка, меди и марганца [52]. Mn-зависимые 
S/T-фосфатазы необходимы для гидролиза фосфорилированных аминокислот-
ных остатков серина и треонина в составе белков протеома, тем самым модули-
руя передачу сигналов выживания и роста клеток. В частности, S/T-фосфатазы 
нужны для поддержки клеточного деления и переработки гликогена. Поэтому 
темпы роста клеток замедляются на фоне недостаточной обеспеченности мар-
ганцем и железом, необходимых для активации S/T-фосфатаз, что соответствует 
снижению размера эритроцитов и формированию микроцитарной ЖДА. Мо-
дель пространственной структуры S/T-фосфатаз показана на рис. 6. 

Серин-треонин фосфатаза

Mn2+

Передача сигнала от факторов роста

Норма

2,5 мкм

7,5 мкм

Дефицит марганца

Фермент необходим для деления клеток, 
метаболизма гликогена, мышечного сокращения 

и формирования эритроцитов нормального 
размера

Fe2+

Рис. 6. Пространственная структура S/T-фосфатаз. Показаны атомы марганца 
и железа (сферы), связанные с молекулой модели субстрата в активном центре 

(PDB файл 3E7B)

Марганец-зависимая митохондриальная пептидаза MIPEP необходима 
для импорта белков гомеостаза железа в митохондрии. Пептидаза MIPEP осу-
ществляет протеолиз (т.н. «созревание») импортируемых в митохондрии бел-
ков. В частности, стимулируя созревание транспортных белков железа, пепти-
даза MIPEP регулирует поступление ионов железа внутрь митохондрий [53]. 
Для активности MIPEP необходимы ионы марганца, кальция и магния (рис.7).

Митохондриальная пептидаза MIPEP

Mn2+

Импорт белков гомеостаза железа в митохондрии

Норма Дефицит марганца

Стимуляция забора железа митохондриями. 
Падение активности фермента приводит 

к потерям митохондриями запасов железа

Fe2+

Рис. 7. Пространственная структура митохондриальной пептидазы MIPEP (PDB 
файл 2O36)

Mn-зависимая малат дегидрогеназа  — фермент матрикса митохондрий, 
связывающий гликолиз и цикл Кребса. Поэтому малат дегидрогеназа принци-
пиально необходима для поддержания аэробного клеточного дыхания. Уров-
ни малат дегидрогеназы снижаются при ЖДА [53]. 

Марганец необходим для осуществления биологических эффектов оксида 
азота NO — сигнальной молекулы, необходимой для вазорелаксации. В норме 
уровни NO увеличиваются в конце эстрогеновой и в начале прогестероновой 
фазы менструального цикла [54]. При нарушениях менструального цикла (на-
пример, при предменструальном синдроме, ПМС) отмечается выраженное сни-
жение синтеза оксида азота, особенно при мигренозной форме ПМС [55]. Mn- 
и гем-зависимые гуанилат-циклазы, являясь белками-рецепторами молекулы 
NO, участвуют в передаче сигнала от NO внутрь клетки [56]. NO диффундирует 
внутрь клеток и активирует гуанилат циклазу, синтезирующую циклический гу-
анозинмонофосфат (цГМФ). Молекулы цГМФ активируют протеинкиназу PKG, 
которая, регулируя чувствительность клеток к кальцию, стимулирует вазодила-
тацию [57], усвоение кислорода [58] и другие биологические эффекты NO. 
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Таким образом, обеспеченность организма адекватными уровнями марган-
ца принципиально необходима для поддержки менструального цикла, профи-
лактики ЖДА и для поддержки структуры соединительной ткани. Повышение 
обеспеченности организма женщины марганцем желательно осуществлять 
т.н. «органическими» субстанциями марганца (т.е. субстанциями на основе со-
лей органических кислот). Кроме этого, марганец оказывает большое влияние 
на все виды обмена: углеводный (снижает содержание глюкозы в крови и сти-
мулирует синтез гликогена), белковый (увеличивает скорость распада белков), 
липидный (снижает депонирование триглицеридов), минеральный (способ-
ствует ассимиляции фосфора и кальция), участвует в синтезе аскорбиновой 
кислоты, синтезе гормонов паращитовидной железы, оказывает позитивное 
влияние на состояние центральной нервной системы. 

Пониженные значения марганца характерны не только для ЖДА, но и для 
таких состояний, как беременность, кормление грудью, гастроэктомия, ожо-
ги, наркомания, алкоголизм, повышенные физические нагрузки, судорожные 
припадки, половая дисфункция, хронический стресс, тяжелые хронические 
заболевания [62].

Об использовании «органических» субстанций марганца

В начале статьи было показано, что неорганические формы марганца 
(взвеси наночастиц элементного марганца и его оксидов в воздухе, сульфаты, 
хлориды марганца при приеме внутрь и др.) характеризуются заметной ток-
сичностью. Более высокая токсичность неорганических растворимых форм 
марганца обусловлена, отчасти, отсутствием таргетного действия неорганиче-
ского аниона на транспорт катиона Mn2+ внутрь клетки. В результате проис-
ходит упоминаемая ранее перегрузка тканей неорганическими формами мар-
ганца, не приводящая к компенсации нутрициальной недостаточности этого 
элемента. Кроме того, органические соли марганца и других микроэлементов 
характеризуются более приемлемыми органолептическими свойствами, чем 
сульфаты и хлориды (которые вызывают слюнотечение и тошноту) [21, 53].

Анионы органических кислот (пироглутаматы, фумараты, цитраты и др.) 
повышают биодоступность марганца, способствуя эффективному транспорту 
ионов Mn2+ в клетки. Например, пироглутамат (пидолат, марганцевая соль пи-
роглутамовой кислоты) (рис. 8) марганца может более эффективно компарт-
ментализоваться внутри клеток. Кроме того, хемоинформационный анализ 
фармакологических свойств пироглутамат-аниона указал на дополнительные 
свойства этого аниона: нейропротекторные, антигипертензивные, седативные 
и антидепрессивные [59].

Рис. 8. Структурная формула пироглутамата марганца

Всасывание марганца, являющегося типичным 3d-металлом, происходит 
в виде комплекса трансферрин-Mn3+ и осуществляется энтероцитами в верх-
них отделах тонкого кишечника. Из пищи всасывается около 1–3% марганца. 
Во-первых, происходит эндоцитоз комплекса Mn-трансферрин, во-вторых, 
соединение комплекса с одноименным рецептором к трансферрину (TfR), 
формируется эндосома, втягивающаяся в клетку. В-третьих, внутри эндосомы 
Mn3+ под действием ферроредуктазы переходит в Mn2+ цитоплазмы. На 80% 
переносчиком ионов марганца является ДМТ-1/DMT1 — транспортер двух-
валентных металлов.

Лиганды для марганца могут как повышать токсичность металла (сульфат 
марганца, хлорид марганца, оксид марганца), так и, наоборот, снижать ток-
сичность координированного металла (например, полидентантный лиганд 
D-глюконовой кислоты, пироглутамат, аспарагинат марганца и т.д.). Установ-
лено, что биодоступность органического марганца выше неорганического 
примерно в 1,4 раза [60]. 

Введение 3d-металлов в соединении с неорганическими кислотами со-
провождается выраженной токсичностью, поскольку они воспринимаются 
иммунной системой слизистой оболочки тонкого кишечника как гаптены, ак-
тивирующие моноцитарно-макрофагальную систему по механизму незавер-
шенного фагоцитоза. Ионы марганца наиболее устойчивы в виде 2+, остальные 
степени его окисления нестабильны. Обычно комплексы Mn (II) имеют форму 
октаэдра [61]. Вследствие своей способности изменять степень окисления от 
2+ до 3+, марганец может выступать кофактором антиоксидантного фермента 
супероксиддисмутазы (MnСОД), необходимого для нейтрализации свободно-
го радикала супероксидного аниона. 

В случае, если концентрация марганца в цельной крови превышает норму 
(0,01–0,05 мкг/г), он проявляет токсические свойства, которые проявляются 
в дисфункции митохондриального тканевого дыхания, генерации реактивных 
соединений кислорода, нарушении дофаминэргической, глутаматэргической 
и ГАМК-эргической систем организма; происходит повышение концентрации 
марганца в моче (норма 0,001–0,001 мкг/г) и волосах (более 1 мкг/г у мужчин 
и более 1,8 мкг/г — у женщин). Среднелетальные дозы для мышей (LD50) при 
пероральном введении для Mn-глюконата составляют 1200 мг/кг, тогда как для 
MnCl2 токсичность в 240 раз выше (LD50 = 5 мг/кг). Хелатирующий эффект 
глюконата, лактата, аспарагината и пироглутамата сдерживает реализацию пе-
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рекисных реакций и Mn не проявляет выраженной токсичности. В цитоплаз-
ме энтероцитов высокая концентрация ионов марганца вызывает экспрессию 
генов, кодирующих синтез экспортеров марганца: ферропортина (максималь-
ная активность в 12-перстной кишке), SLC30A10, АТФазы-13А2 и секреторной 
Ca2+-АТФазы-1. При высоких концентрациях марганца повышается актив-
ность АТФазы-13А2, Mn+2 связывается в комплекс Mn+2-DMT-1 и подвер-
гается экзоцитозу (сбрасывается из клетки). В крови марганец транспорти-
руется в виде свободных ионов или в комплексе с β1-глобулином и активно 
захватывается клетками печени при участии транспортеров (DMT-1, ZIP8, 
ZIP14, дикарбоксилатный транспортер, трансферриновые рецепторы (TfR); а 
также через кальциевые каналы) [61]. Таким образом, марганец в зависимости 
от формы (органические комплексы, неорганические соли) и способа введения 
может оказывать как положительное, так и цитотоксическое, генотоксическое 
действие. При повышении его концентрации в клетке происходит экспрессия 
генов, кодирующих синтез экспортеров марганца: АТФазы-13А2, SLC30A10, 
ферропортина и секреторной Ca2+-АТФазы-1.

Пидолат марганца в сочетании с инозитолами (мио-инозитол, D-хиро-и-
нозитол) и с фолиевой кислотой эффективен для повышения гликемического 
контроля. Инсулинрезистентность характерна для нарушений менструально-
го цикла [62], СПКЯ и бесплодия. Концентрации марганца в крови снижены 
при СПКЯ [30] и при сахарном диабете 2-го типа [63]. Марганец, мио-инози-
тол и D-хиро-инозитол повышают восприимчивость клеток яичников, мышц 
к инсулину, гонадотропину, лютеинизирующему и фолликул-стимулирую-
щему гормонам [21, 53], тем самым повышая шансы развития овуляторных 
циклов [64]. В исследовании [65] дотации мио-инозитола, фолиевой кислоты 
и пироглутамата марганца («Дикироген», Pizeta Pharma, Италия) во втором 
триместре беременности улучшали гликемический контроль (p=0,0064) и па-
раметры липидного профиля, в т.ч. снижали общий холестерин (p=0,0001) и 
ЛПНП (p=0,0001) [65]. С приемом средства не было ассоциировано никаких 
побочных эффектов. В России выполнена наблюдательная программа по ВМК 
«Дикироген». Предварительные результаты опубликованы в журнале «Про-
блемы репродукции» №1, 2020 г. «Совещание экспертов “Обоснование приме-
нения средства Дикироген® на основе инозитола у пациенток с нарушениями 
менструального цикла”» [66].

Заключение

В настоящей работе представлены результаты систематического анализа 
молекулярно-физиологических ролей марганца в поддержании здоровья бе-
ременной и плода. Компьютерный анализ текстов 47 652 публикаций позволил 
сформулировать соответствующую карту молекулярной физиологии, включа-
ющую 27 молекулярных механизмов и 35 патологий, коморбидных нарушени-
ям гомеостаза марганца. Приведены результаты фундаментальных и клиниче-
ских исследований, указывающие на важность ионов марганца для поддержа-
ния менструального цикла, структуры соединительной ткани у беременной и 
плода, системы антиоксидантной защиты и биологических эффектов железа. 
Рассмотрены последствия нутрициальной недостаточности марганца, инток-
сикации неорганическими формами марганца и перспективы использования 
более безопасных «органических» субстанций марганца.
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