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W ostatnich latach opublikowano wiele prac, w których wykazano, że reaktywne formy tlenu występują w zwiększonej ilości w nasieniu 
niepłodnych mężczyzn, zaburzając czynności plemników, głównie w wyniku utleniania lipidów błon komórkowych oraz uszkodzenia 
ojcowskiego DNA. W konsekwencji uważa się, że stres oksydacyjny jest jedną z głównych przyczyn męskiej niepłodności. Ponieważ 
w warunkach stresu oksydacyjnego naturalne systemy antyoksydacyjne nie są w stanie neutralizować i usuwać nadmiaru reaktyw-
nych form tlenu, wydaje się uzasadnione twierdzenie, że złagodzenie stresu oksydacyjnego poprzez przyjmowanie egzogennych anty-
oksydantów może prowadzić do polepszenia czynności plemników i potencjalnie płodności mężczyzny. Mimo iż istnieje wiele badań, 
w których wykazano korzystny wpływ podawania antyoksydantów na parametry nasienia czy nawet wzrost odsetka ciąż u partnerek, 
to nie ma możliwości ustalenia na ich podstawie jednoznacznych wytycznych co do wprowadzenia terapii antyoksydantami do ruty-
nowej praktyki leczenia męskiej niepłodności. Dlatego też, obecnie, leczenie antyoksydantami zaburzeń męskiej płodności pozostaje 
ciągle w sferze tzw. leczenia empirycznego.

słowa kluczowe: stres oksydacyjny, niepłodność męska, antyoksydanty

In recent years many articles have showed, that reactive oxygen species are present in increased amounts in the semen of infertile men, 
causing sperm dysfunction, mainly due to peroxidation of cell membrane’s lipids and paternal DNA. Th us, it is presently considered 
that oxidative stress is one of the main causes of male infertility. Since at oxidative stress, natural antioxidant systems are not able 
to neutralize and remove excess of reactive oxygen species, it seems logical that amelioration of oxidative stress by taking exogenous 
antioxidants may lead to improve sperm function and potentially male fertility. Although there are many studies that have demon-
strated a benefi cial eff ect of antioxidant administration to improve semen parameters or even increase in the pregnancy rates, it is 
still impossible to establish clear guidelines for the introduction of antioxidant therapy in routine treatment of male infertility. Th us, 
until now the treatment of male infertility with antioxidants stays an empirical one.
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Skróty / Abbreviations

4HNE – 4  -hydroksynonenal (ang. 4    -hydroxynonenal), 8  -OHdG – 8  -hydroksy  -2’  -deoksyguanozyna (ang. 8    -hydroxy    -2’    -deoxyguanosine), ATP – 
adenozyno  -5’  -trifosforan (ang. adenosine    -5’    -triphate), CASA – analiza nasienia wspomagana komputerowo (ang. computer    -assisted semen 
analysis), DFI – indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); DHA – kwas dokozaheksaenowy (ang. decosahexaaenoic acid), 
G6PDH – dehydrogenaza glukozo  -6  -fosforanowa (ang. glucose    -6    -phosphate dehydrogenase), GPX – peroksydaza glutationowa (ang. gluta-
thione peroxidase), GRADE – grupa robocza GRADE (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group), 
ICSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection), iOAT – idiopatyczna oligoastenoteratozoospermia (ang. 
idiopthic oligoasthenoteratozoospermia), IMSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika wyselekcjonowanego pod względem morfologicznym 
(ang. intracytoplasmic morphologically selected sperm injection), MDA – dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde), mtDNA – mitochondrialny 
DNA (ang. mitochondrial DNA), NADPH – fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, forma zredukowana (ang. nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, reduced), NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non    -steroidal anti    -infl ammatory drugs), PUFA – wie-
lonienasycone kwasy tłuszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids), RDA – zalecane dzienne spożycie (ang. recommended dietary allowance), 
RFT – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species),   -SH – grupa sulfhydrylowa (ang. sulfhydryl group)

Stres oksydacyjny spowodowany jest zachwianiem rów-
nowagi między wytwarzaniem tzw. reaktywnych form 
tlenu (RFT, ang. reactive oxygene species), powstających 
w komórkach podczas wielu procesów metabolicznych, 
a działaniem ochronnego systemu antyoksydacyjnego 
organizmu odpowiedzialnego za ich neutralizowanie 
i usuwanie (Walczak    -Jędrzejowska i wsp., 2013). Ocenia się, 
że u co najmniej 25% niepłodnych mężczyzn w porów-
naniu z mężczyznami płodnymi występuje w nasieniu 
podwyższony poziom RFT (Agarwal i wsp., 2004; Aitken 
i wsp., 2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992; 
Zini i wsp., 2009). Nadmiar RFT jest przyczyną wystę-
powania reakcji patologicznych prowadzących do uszko-
dzenia ważnych cząsteczek biologicznych (lipidów błon 
komórkowych, białek, DNA), powodując nieodwracalne 
zmiany w ich strukturze i prowadząc do zaburzenia 
czynności plemników, a w konsekwencji obniżenia 
ich potencjału zapładniającego (Cummins i wsp., 1994). 
Dodatkowo wykazano, że podwyższeniu poziomu RFT 
towarzyszy często obniżenie zdolności antyoksydacyj-
nych nasienia (Lewis i wsp., 1997; Sanocka i wsp., 1996; 
Smith i wsp., 1996). Dlatego też w ostatnich latach ukazuje 
się coraz więcej artykułów naukowych poświęconych 
badaniu wpływu suplementacji substancjami o udoku-
mentowanym działaniu antyoksydacyjnym na poprawę 
męskiej płodności.

Stres oksydacyjny a parametry nasienia 
i czynność plemników

W warunkach stresu oksydacyjnego zaburzone zostaje 
prawidłowe wytwarzanie plemników oraz ich jakość 
w wyniku interakcji RFT z lipidami błony komórkowej, 
białkami oraz DNA. Istnieje wiele doniesień wykazują-
cych, że wzrost poziomu RFT i/lub obniżenie poziomu 
antyoksydantów w nasieniu korelują z zaburzeniem 
ruchliwości plemników (Aitken i wsp., 1993a; Aitken 
i wsp., 1997; Benedetti i wsp., 2012; de Lamirande i Gagnon, 
1992a; 1992b; Gil    -Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001; 
Sikka, 1996), nieprawidłową morfologią (Benedetti i wsp., 
2012; Gil    -Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001) czy 
oligozoospermią (Aitken i wsp., 1989; Guz i wsp., 2013; 

Mahanta i wsp., 2012; Pasqualotto i wsp., 2000). Z drugiej 
strony, ocenia się, że u 30–80% niepłodnych mężczyzn 
zaobserwować można uszkodzenia oksydacyjne plem-
ników nawet wtedy, gdy parametry rutynowych badań 
nasienia takie jak koncentracja, ruchliwość czy mor-
fologia plemników są w granicach normy (Tremellen, 
2008). Dlatego też uważa się, że właśnie stres oksyda-
cyjny może leżeć u podstaw wielu przypadków męskiej 
niepłodności o nieznanym podłożu – tzw. niepłodności 
idiopatycznej. 

Błona komórkowa plemników zawiera duże ilości 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych (PUFA, ang. 
polyunsaturated fatty acids), głównie kwasu dokozahek-
saenowego (DHA, ang. decosahexaaenoic acid), które 
z jednej strony odpowiedzialne są za płynność błony, 
a z drugiej czynią ją podatną na uszkodzenia peroksy-
dacyjne wywoływane przez RFT (Alvarez i Storey, 1995; 
Alvarez i wsp., 1987). Peroksydacja lipidów jest procesem 
łańcuchowym, zapewniającym ciągłą dostawę wolnych 
rodników inicjujących następne reakcje peroksydacyjne. 
Proces ten uważany jest za jeden z głównych mechani-
zmów uszkodzeń oksydacyjnych plemników, skutku-
jący obniżeniem płynności błon, zmianami ich struk-
tury, wzrostem niespecyfi cznej przepuszczalności jonów 
oraz unieczynnieniem związanych z błoną receptorów 
i białek, co nieuchronnie prowadzi do zaburzeń czynności 
plemników i niepłodności (Agarwal i wsp., 2014; Aitken 
i wsp., 2014; Frączek i Kurpisz, 2013). Jednym z głównych 
efektów tego procesu jest utrata ruchliwości i przeżywal-
ności plemników głównie na skutek utraty adenozyno-

 -5’  -trifosforanu (ATP, ang. adenosine    -5’    -triphate) i spadku 
fosforylacji białek aksonemalnych (Aitken i wsp., 1993b; 
Rao i wsp., 1989; Rivlin i wsp., 2004).

Reakcja peroksydacji lipidów prowadzi także 
do wytworzenia cytotoksycznych aldehydów takich 
jak dialdehyd malonowy (MDA, ang. malondialdehyde) 
czy 4  -hydroksynonenal (4HNE, ang. 4    -hydroxynonenal), 
które w dalszym etapie mogą uszkadzać cząsteczki białek 
czy też DNA, w tym ostatnim przypadku tworząc tzw. 
addukty objętościowe i przyczyniając się do niestabil-
ności DNA (Grosicka    -Maciąg, 2011; Przybyszewski i wsp., 
2005). Aitken i wsp. (2012) w badaniach in vitro wyka-
zali że, 4HNE i akroleina powodują utratę ruchliwości 
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ludzkich plemników. Z kolei pomiar stężenia MDA jest 
wykorzystywany jako biochemiczny marker uszkodzeń 
peroksydacyjnych lipidów i koreluje z obniżeniem kon-
centracji, morfologii, a przede wszystkim ruchliwości 
plemników i jakością DNA, a w konsekwencji ich zdol-
nością zapładniającą (Atig i wsp., 2012; Benedetti i wsp., 
2012; Hsieh i wsp., 2006; Jędrzejczak i wsp., 2005). 

Oddziaływanie RFT z białkami powoduje ich utle-
nianie, które może prowadzić do rozerwania łańcucha 
polipeptydowego, pojawienia się zmienionych reszt 
amino kwasowych, czy też tworzenia dimerów bądź agre-
gatów białkowych. Zmiany te w konsekwencji powodują 
zmianę struktury białka oraz utratę jego aktywności bio-
logicznej. Oksydacyjne modyfi kacje w strukturze i topo-
grafi i białek błonowych główki i witki plemnika mogą 
zaburzać kapacytancję, reakcję akrosomalną i w efekcie 
fuzję plemnika z oocytem (Frączek i Kurpisz, 2013). 
W białkach najbardziej podatne na utlenianie są reszty 
cysteiny i metioniny zawierające grupy sulfhydrylowe 
(–SH, ang. sulfhydryl group) oraz tyrozyna i tryptofan. 
Głównymi mediatorami oksydacyjnego uszkodzenia 
białek są najczęściej rodnik hydroksylowy, nadtlenek 
wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy (Grosicka    -Maciąg, 
2011; Zabłocka i Janusz, 2008). Przykładowo, wykazano, 
że nadtlenek wodoru powoduje hamowanie aktywności 
enzymu dehydrogenazy glukozo  -6  -fosforanowej (G6PDH, 
ang. glucose    -6    -phosphate dehydrogenase) w plemnikach, 
w konsekwencji zmniejszając ilości dostępnego, zredu-
kowanego fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NADPH, ang. nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate, reduced), który jest niezbędny w reakcji 
redukcji utlenionego glutationu do jego formy zreduko-
wanej (D’Autreaux i Toledano, 2007; Meister, 1988). Wynika 
z tego, że zahamowanie aktywności G6PDH obniża 
dostępność zredukowanej formy glutationu, która jest 
niezbędna dla prawidłowego działania enzymu perok-
sydazy glutationowej (GPX, ang. glutathione peroxidase), 
powodując tym samym obniżenia zdolności antyoksy-
dacyjnych plemnika (Griveau i wsp., 1995). 

Stres oksydacyjny jest uważany za główny czynnik 
powodujący uszkodzenia DNA plemników (Aitken i De 
Iuliis, 2010). Za oksydacyjne uszkodzenia DNA odpo-
wiedzialny jest przede wszystkim rodnik hydroksylowy 
oraz tlen singletowy. Nadtlenek wodoru i anionorodnik 
ponadtlenkowy nie powodują uszkodzenia kwasów 
nukleinowych. Utlenianie DNA prowadzi do modyfi -
kacji zasad azotowych, reszt cukrowych lub powstania 
pęknięć kwasów nukleinowych (jedno  - i dwuniciowych) 
oraz wiązań poprzecznych DNA  -białko. Jedną z zasad, 
która łatwo ulega utlenianiu, jest guanina. Produktem 
reakcji rodnika hydroksylowego z cząsteczką nukleozydu 
deoksyguanozyny jest 8  -hydroksy  -2’  -deoksyguanozyna 
(8  -OHdG, ang. 8    -hydroxy    -2’    -deoxyguanosine), która jest 
najczęściej spotykanym mutagennym uszkodzeniem 
cząsteczki DNA (Grosicka    -Maciąg, 2011), dzięki czemu 
może być markerem oksydacyjnych uszkodzeń DNA. 
Wykazano, że poziom jej koreluje dodatnio z ilością RFT 

oraz pęknięciami jądrowego DNA plemnika u niepłod-
nych mężczyzn (Aitken i wsp., 2010; De Iuliis i wsp., 2009) 
oraz pacjentów z żylakami powrózków nasiennych lub 
wnętrostwem (Abd    -Elmoaty i wsp., 2010; Agarwal i wsp., 
2008). Obniżenie poziomu pojedynczych antyoksydantów 
oraz całkowitej zdolności antyoksydacyjnej nasienia oraz 
wzrost poziomu RFT w nasieniu korelują z uszkodzeniami 
DNA w plemnikach niepłodnych mężczyzn (Atig i wsp., 
2013; Khosravi i wsp., 2012; Zini i wsp., 2009). Uszkodzenia 
te współwystępują często z obniżeniem liczby plemników 
i wzrostem odsetka nieprawidłowych plemników (Mehdi 
i wsp., 2009; Virro i wsp., 2004) oraz zaburzeniem ich 
ruchliwości (Appasamy i wsp., 2007; Erenpreiss i wsp., 2008; 
Piasecka i wsp., 2007). Jako że wysoki poziom fragmentacji 
jądrowego DNA wykazano także u niepłodnych męż-
czyzn z normozoospermią, wydaje się, że uszkodzenia 
DNA mogą być główną przyczyną niepłodności idiopa-
tycznej (Erenpreiss i wsp., 2008; Oleszczuk i wsp., 2013; 
Piasecka i wsp., 2006). 

W plemniku z prawidłowo dojrzałą i skondensowaną 
chromatyną tylko 10–15% jądrowego DNA związane 
jest z histonami i wykazuje budowę nukleosomową. 
Pozostała część genomowego DNA plemnika (85–90%), 
podczas procesu protaminacji obejmującego wymianę 
histonów somatycznych na histony jądrowe, tych z kolei 
na białka przejściowe i fi nalnie na specyfi czne dla plem-
nika białka protaminowe (protamina 1 i protamina 2), 
upakowywana jest w formie toroidu, który zabezpiecza 
DNA przed szkodliwym działaniem czynników takich 
jak stres oksydacyjny. Defekty genów kodujących białka 
protaminy czy też zaburzenia ich transkrypcji lub trans-
lacji białek protaminowych mogą prowadzić do niepra-
widłowej ilości i stosunku transkryptów obu protamin, 
następnie do deprotaminacji i nieprawidłowej konden-
sacji chromatyny, a tym samym do obniżenia integral-
ności genomu plemników (Kazienko i wsp., 2012; Piasecka 
i wsp., 2013). Plemnikowe DNA staje się wtedy bardziej 
podatne na uszkodzenia oksydacyjne prowadzące m.in. 
do jego fragmentacji (Aoki i wsp., 2006; De Iuliis i wsp., 
2009; Torregrosa i wsp., 2006). Fragmentacja DNA plem-
nika koreluje z jakością plemnika, zaburzeniami procesu 
zapłodnienia, częstością wystąpienia ciąż oraz urodzeń 
(Evenson i Wixon, 2006; Evenson i Wixon, 2008; Zhang 
i wsp., 2008; Zini, 2011; Zini i wsp., 2011). Ponadto, inte-
gralność plemnikowego DNA jest także silnie zwią-
zana z przypadkami nawracających, spontanicznych 
poronień (Gil    -Villa i wsp., 2010; Kennedy i wsp., 2011; 
Kumar i wsp., 2012; Zini, 2011). Najczęściej, w warun-
kach naturalnej selekcji (naturalne zapłodnienie, inse-
minacja czy też „klasyczne” zapłodnienie in vitro) plem-
niki z oksydacyjnym uszkodzeniem DNA, z powodu 
dodatkowo występujących uszkodzeń peroksydacyj-
nych błony komórkowej, nie są zdolne do zapłodnienia 
komórki jajowej. Jednakże, kiedy warunki naturalnej 
selekcji zostają pominięte, tak jak to jest w przypadku 
procedury docytoplazmatycznej iniekcji plemnika 
do komórki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm 



19

S T R E S  O K S Y D A C Y J N Y  A  N I E P Ł O D N O Ś Ć  M Ę S K A .  C Z E Ś Ć  I I :  A N T Y O K S Y D A N T Y  W  L E C Z E N I U  M Ę S K I E J  N I E P Ł O D N O Ś C I

injection), pomimo uszkodzeń oksydacyjnych plem-
nika może dojść do zapłodnienia (Twigg i wsp., 1998b). 
Oczywiście, w takim przypadku istnieje jeszcze moż-
liwość naprawy uszkodzonego DNA plemnika przez 
mechanizmy naprawcze komórki jajowej, co uzależ-
nione może być w dużej mierze od jakości samego oocytu 
(Meseguer i wsp., 2011). Uważa się jednak, że mecha-
nizmy naprawcze oocytu są w stanie naprawić np. DNA 
zmodyfi kowane adduktami, a możliwości naprawy 
pęknięć nici DNA, zarówno jedno  -, jak i dwunicowych, 
jest w nich ograniczona, co znacząco może wpływać 
na proces zapłodnienia (Gonzalez    -Marin i wsp., 2012; 
Menezo i wsp., 2010). Zastosowanie w przypadku pro-
cedury ICSI dodatkowych metod selekcji plemnika pod 
względem morfologicznym (IMSI, ang. intracytoplasmic 
morphologically selected sperm injection) oraz ruchliwości, 
ocenianej z wykorzystaniem analizy nasienia wspoma-
ganej komputerowo (CASA, ang. computer assisted sperm 
analysis), może ograniczyć zapłodnienie komórki jajowej 
plemnikiem ze zwiększoną fragmentacją DNA (Maettner 
i wsp., 2014; Sivanarayana i wsp., 2012). Jednakże zawsze 
w przypadku możliwości zapłodnienia komórki jajowej 
plemnikiem z podwyższoną ilością pęknięć DNA trzeba 
brać pod uwagę zwiększone ryzyko wystąpienia poro-
nień, niepowodzenia w zagnieżdżeniu blastocysty, czy 
też kłopotów z donoszeniem ciąży oraz niekorzystnego 
wpływu na zdrowie potomstwa (Benchaib i wsp., 2007; 
Bungum i wsp., 2007; Davies i wsp., 2012; Hansen i Bower, 
2014; Kennedy i wsp., 2011; Robinson i wsp., 2012).

Oprócz jądrowego DNA, uszkodzeniom oksydacyjnym 
może podlegać także DNA mitochondrialne (mtDNA, ang. 
mitochondrial DNA). W plemnikach można zaobserwować 
liczne zaburzenia budowy morfologicznej oraz czynności 
mitochondriów, takie jak: zmniejszenie aktywności lub 
ekspresji enzymów mitochondrialnych, w tym enzymów 
łańcuch oddechowego, zaburzenia oksydoredukcyjne, 
obniżony potencjał błony, mutacje, delecje i polimorfi zmy 
mtDNA, czy zaburzenia ubikwitynacji mitochondriów 
(Piasecka, 2004). Wykazano na przykład, że komórki, 
w których obecne jest zmutowane mtDNA, wykazują 
niższą czynność mitochondrialnego łańcucha oddecho-
wego i zwiększoną produkcję rodnika hydroksylowego, 
nadtlenku wodoru oraz anionorodnika ponadtlenkowego 
(Bogenhagen, 1999; Liu i wsp., 2004; Taylor i Turnbull, 2005). 
Ponadto, wykazano związek między RFT, funkcją mito-
chondriów a apoptozą, gdzie wysoki poziom RFT powo-
dował uszkodzenie wewnętrznej i zewnętrznej błony 
mitochondrialnej i uwolnienie cytochromu C (Wang i wsp., 
2003). Z kolei cytochrom C aktywuje kaspazy i indu-
kuje apoptozę komórek, która wzrasta u niepłodnych 
mężczyzn z podwyższonym poziomem RFT w nasieniu. 
Badania doświadczalne na myszach wykazały, że zabu-
rzenie czynności łańcucha oddechowego wynikające 
z nieprawidłowości w mtDNA prowadzi do zatrzymania 
podziałów mejotycznych komórek płciowych, a w kon-
sekwencji oligozoospermii, astenozoospermii i tera-
tozoospermii (Nakada i wsp., 2006). Podobnie u ludzi 

zaobserwowano, że wzrost ilości mutacji mtDNA może 
prowadzić do zaburzeń budowy plemników i ich defektów 
ultrastrukturalnych (Shamsi i wsp., 2008).

Suplementacja antyoksydantami – 
czy jest uzasadniona?

Analizując badania nad wpływem stresu oksydacyj-
nego na płodność męską, wydaje się oczywiste, że ist-
nieją naukowe przesłanki przemawiające za możliwo-
ścią zastosowania suplementacji antyoksydantami 
do leczenia męskiej niepłodności. W nasieniu niepłod-
nych mężczyzn oznaczano wyższy poziom RFT oraz 
niższy poziom antyoksydantów w porównaniu z męż-
czyznami płodnymi (Agarwal i wsp., 2004; Aitken i wsp., 
2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992; Zini 
i wsp., 2009). Również w badaniach in vitro wykazywano, 
że wystawienie plemników na działanie RFT lub stymu-
lacja wytwarzania RFT przez same plemniki powodo-
wały spadek ich ruchliwości, zaburzenie integralności 
błony komórkowej oraz obniżenie jakości DNA, w kon-
sekwencji prowadząc do obniżenia potencjału zapładnia-
jącego plemników (Aitken i wsp., 1996; Kemal Duru i wsp., 
2000; Miesel i wsp., 1993; Potts i wsp., 2000; Twigg i wsp., 
1998a). Z kolei po dodaniu do medium antyoksydantów 
następowało zahamowanie działania RFT, a tym samym 
zahamowanie powstawania uszkodzeń oksydacyjnych 
w plemnikach (Hong i wsp., 1994; Kobayashi i wsp., 1991; 
Parinaud i wsp., 1997; Verma i Kanwar, 1999). Nie dziwi 
więc fakt, że w ciągu ostatnich dwóch dekad pojawiły się 
liczne badania kliniczne analizujące wpływ suplemen-
tacji antyoksydantami na płodność mężczyzny (Agarwal 
i Sekhon, 2010; Gharagozloo i Aitken, 2011; Imamovic 
Kumalic i Pinter, 2014; Ko i Sabanegh, 2012; Lombardo 
i wsp., 2011; Ross i wsp., 2010; Zini i Al    -Hathal, 2011). 
Przy tak dużej liczbie badań oczekuje się, że możliwe 
będzie ostateczne wykazanie zasadności stosowania 
antyoksydantów w niepłodności męskiej. Jednakże 
nie jest to zadanie proste, ponieważ w badaniach tych 
występuje duże zróżnicowanie dotyczące typu, dawki 
oraz czasu podawania antyoksydantów. Ponadto w wielu 
z nich kryteria włączenia opierają się głównie na analizie 
parametrów podstawowego badania nasienia, a nie para-
metrów jednoznacznie wskazujących na występowanie 
w nasieniu stresu oksydacyjnego. Kolejnymi słabymi 
punktami większości z tych badań jest brak odpowied-
niej grupy kontrolnej, mała liczebność grupy badanej, 
czy też różnorodność analizowanych efektów końco-
wych. Zwykle były to parametry podstawowego badania 
nasienia, takie jak liczba, ruchliwość czy morfologia, 
rzadziej testy oceniające np. uszkodzenia oksydacyjne 
poszczególnych makromolekuł plemnika, czy też czę-
stość występowania ciąż i urodzeń. W ostatnich latach 
pojawiły się prace przeglądowe zawierające podsumo-
wanie dotychczasowych badań klinicznych dotyczących 
wpływu zażywania różnego rodzaju antyoksydantów 
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na poprawę męskiej płodności (Agarwal i Sekhon, 2010; 
Gharagozloo i Aitken, 2011; Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; 
Ko i Sabanegh, 2012; Lombardo i wsp., 2011; Ross i wsp., 
2010; Zini i Al    -Hathal, 2011) (tabela 1a–f).

W jednym z najwcześniejszych z wymienionych arty-
kułów przeglądowych Ross i wsp. (2010) wybrali do swojej 
analizy wyniki 17 artykułów opisujących tylko rando-
mizowane badania kliniczne, kontrolowane placebo lub 
z grupą kontrolną nieotrzymującą leczenia, opublikowane 
przed 31 maja 2009 r., w których grupę docelową stano-
wili niepłodni mężczyźni (n = 1665). Niestety, z powodu 
niejednorodności analizowanych badań nie było możliwe 
dokonanie metaanalizy wyników. Kryteriami włączenia 
w analizowanych badaniach były niepłodność (4/17 
artykułów), astenozoospermia (8/17 artykułów), oligo-
zoospermia (1/17 artykułów), oligoastenozoospermia 
(2/17 artykułów) oraz stopień fragmentacji DNA plem-
ników (2/17 artykułów). Badanymi antyoksydantami 
były: witamina C i E, cynk, selen, kwas foliowy, kar-
nityna, N  -acetyl-cysteina, astaksantyna oraz Menevit 
(komercyjnie dostępny zestaw antyoksydantów, w skład 
którego wchodzi witamina E i C, cynk, selen, kwas foliowy, 
likopen i czosnek), przy czym kuracja antyoksydantami 
trwała od 8 do 26 tygodni (mediana: 13 tygodni). We 
wszystkich badaniach analizowane efekty końcowe doty-
czyły parametrów badania nasienia (16/17) i/lub czę-
stości wystąpienia ciąż (10/17) oraz dodatkowo w siedmiu 
z nich jako efekt leczenia badano także stres oksyda-
cyjny plemników. W podsumowaniu autorzy zazna-
czają, że przeprowadzona analiza randomizowanych 
badań wskazuje na fakt, że leczenie niepłodnych męż-
czyzn antyoksydantami głównie zmniejsza stres oksyda-
cyjny w nasieniu (7/7 badań) i może powodować poprawę 
ruchliwości plemników (10/16 badań), lecz w mniejszym 
stopniu oddziałuje na poprawę liczby plemników (5/15 
badań) oraz morfologii (2/12 badań). Dodatkowo, w 6 
z 10 analizowanych badań, w których jednym z badanych 
efektów końcowych była częstość wystąpienia ciąż u part-
nerek, zanotowano poprawę tego parametry po poda-
waniu antyoksydantów. Jednakże autorzy podkreślają, 
że na podstawie przedstawionej analizy nie ma możli-
wości wyciagnięcia jednoznacznych wniosków co do tego, 
który antyoksydant lub grupa antyoksydantów powinna 
być rekomendowana do stosowania w leczeniu męskiej 
niepłodności, jaka powinna być dawka każdego z antyok-
sydantów, a także czas trwania kuracji. Niestety, wyniki 
analizy także nie wskazują jednoznacznie, jaka grupa nie-
płodnych mężczyzn najbardziej skorzystałaby na takiej 
terapii, chociaż autorzy spekulują, że prawdopodobnie 
mogliby to być pacjenci z asteno zoospermią i obniżoną 
zdolnością antyoksydacyjną nasienia, a czas trwania 
kuracji powinien być dłuższy niż 9 tygodni. 

Agarwala i Sekhona (2010) dokonali przeglądu badań 
klinicznych, w których grupę badaną stanowili męż-
czyźni z idiopatyczną oligoastenoteratozoospermią 
(iOAT, ang. idiopathic oligoastenoteratozoospermia). Autorzy 
postanowili zastosować do analizy wyników tych badań 

systematyczny i jasno sprecyzowany punktowy system 
oceny jakości danych i klasyfi kacji siły zaleceń opraco-
wany przez Grupę Roboczą „GRADE” (ang. Grades of 
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation 
Working Group). Zastosowanie tego systemu pozwo-
liło wykazać, że najwyższa jakość dotychczasowych 
dowodów naukowych przemawia za stosowaniem kar-
nityny w leczeniu iOAT, oraz, choć w mniejszym stopniu, 
także za stosowaniem cynku czy witaminy E i C.

W 2011 r. opublikowano kolejne artykuły, w których 
dokonano przeglądu aktualnej literatury naukowej 
dotyczącej wykorzystania suplementacji antyoksy-
dantami w męskiej niepłodności. Podobnie jak Ross 
i wsp. (2010), także Zini i Al    -Hathal (2011) analizowali 
randomizowane badania kliniczne dotyczące suple-
mentacji różnymi antyoksydantami mężczyzn z zabu-
rzoną płodnością. Najczęściej badanymi antyoksydan-
tami w artykułach analizowanych przez tych autorów 
były witamina C, E, selen, cynk, glutation, L  -karnityna 
oraz N  -acetyl  -cysteina. Na 24 analizowane badania w 18 
wykazano dodatni wpływ podawanych antyoksydantów 
na poprawę parametrów nasienia, głównie ruchliwości 
(14/18), koncentracji (12/18), a w najmniejszym stopniu 
morfologii (5/18). Z kolei w 6 z 24 analizowanych badań 
nie zanotowano żadnych różnic między grupą kontrolną 
a grupą badaną. W przypadku poszczególnie analizo-
wanych antyoksydantów podawanie samej witaminy C 
(1 badanie) powodowało poprawę parametrów nasienia. 
Poprawę parametrów nasienia, głównie ruchliwości, 
uzyskano także 1) w 3 z 6 badań, w których poda-
wano witaminę E samą lub w połączeniu z witaminą C 
lub selenem, 2) w 5 na 5 badań, w których oceniano 
wpływ cynku podawanego oddzielnie lub w połączeniu 
z kwasem foliowym, 3) w 2 z 3, w których podawano sam 
selen lub w połączeniu z N  -acetyl-cysteiną, 4) w 3 z 4, 
gdzie podawano samą L  -karnitynę lub w połączeniu 
z L  -acetyl  -karnityną. Autorzy przeanalizowali także 8 
artykułów, w których kryterium włączenia pacjentów 
do badań był podwyższony poziom fragmentacji DNA 
plemnika lub obecny w nasieniu stres oksydacyjny. 
Parametry te wykazują mniejszą biologiczną zmienność 
od parametrów badania nasienia i wydają się bardziej 
od nich wiarygodne, jeśli chodzi o dobór grupy badanej, 
w której suplementacja antyoksydantami mogłaby przy-
nieść korzyść. Badane antyoksydanty to Menevit (2/8), 
a także witamina C i E podawane razem (2/8) lub dodat-
kowo w połączeniu z β  -karotenem, cynkiem, selenem czy 
np. glutationem. We wszystkich badaniach podawanie 
antyoksydantów powodowało polepszenie jakości DNA 
plemników i w niektórych przypadkach także wzrost 
odsetka ciąż po zastosowaniu metod wspomaganego 
rozrodu (3/8). 

Lombardo i wsp. (2011) wybrali do swojej analizy 78 
artykułów, w których badano wpływ antyoksydantów 
na męską płodność w badaniach klinicznych in vivo 
(40 badań) oraz w modelach in vitro (38 badań). Jeśli 
chodzi o badania kliniczne, jednym z głównych zarzutów 
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Tabela 1a. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

Table 1a. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used analysed antioxidant, its dose, therapy duration 
and obtained eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Balercia i wsp., 
2005

astenozoospermia
asthenozoospermia

L-karnityna 3 g i acetyl-L-karnityna 500 mg/dziennie, 
lub L-karnityna 2 g i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 3 g and acetyl-L-carnitine 500 mg/day, or 
L-carnitine 2 g and acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks

poprawa ruchu postępowego plemników 
i całkowitej zdolności antyoksydacyjnej 
nasienia
improvement of sperm progressive 
motility and semen total antioxidant 
capacity 

1, 2, 3, 4, 6

Lenzi i wsp., 
2004

astenozoospermia
asthenozoospermia

L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 2 g/day and acetyl-L-carnitine 1 g/day; 
26 weeks

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility 

1, 3, 4, 7

Omu i wsp., 
1998

astenozoospermia
asthenozoospermia

cynk 500 mg/dziennie, 13 tygodni
zinc 500 mg/day; 13 weeks

poprawa ruchu i liczby plemników, 
integralności błony komórkowej 
improvement of sperm count and motility, 
and integrity of cell membrane 

1, 2, 3

Omu i wsp., 
2008

astenozoospermia
asthenozoospermia

witamina C 10 mg, witamina E 20 mg, cynk 
400 mg/dziennie, lub witamina E 20 mg, cynk 
400 mg/dziennie lub cynk 400 mg/dziennie; 13 tygodni
vitamin C 10 mg, vitamin E 20 mg, zinc 400 mg/day or 
vitamin E 20 mg, zinc 400 mg/day; 13 weeks

poprawa ruchu i zdolności zapładniającej 
plemników (in vivo), spadek fragmentacji 
DNA
improvement of sperm motility and 
fertilizing capability (in vivo), decrease in 
DNA fragmentation

1, 2, 3, 6, 7

Rolf i wsp., 
1999

astenozoospermia 
asthenozoospermia

witamina C 1000 mg, witamina E 800 mg/dziennie; 
8 tygodni
vitamin C 1000 mg, vitamin E 800 mg/day; 8 weeks

brak efektu
no eff ect

1, 2, 3, 4, 7

Scott i wsp., 
1998

astenozoospermia 
asthenozoospermia

witamina A 1 mg, witamina C 10 mg, witamina E 15 mg, 
selen 100 μg/dziennie; 13 tygodni
vitamin A 1 mg, vitamin C 10 mg, vitamin E 15 mg, 
selenium 100 μg/day; 13 weeks

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

1, 2, 3, 4

Suleiman i wsp., 
1996

astenozoospermia
asthenozoospermia

witamina E 300 mg/dziennie; 26 tygodni
vitamin E 300 mg/day; 26 weeks

poprawa ruchu plemników, spadek 
peroksydacji lipidów błon komórkowych
improvement of sperm motility, decrease 
of cell membrane lipid peroxidation 

1, 2, 3, 4, 6, 7

Wang i wsp., 
2010

astenozoospermia
asthenozoospermia

grupa A: L-karnityna 2 g, witamina E/dziennie; 3 miesiące
grupa B: witamina E/dziennie; 3 miesiące 
group A: L-carnitine 2 g, vitamin E/day; 3 months
group B: vitamin E/day; 3 months

grupa A poprawa ruchu plemników, 
odsetek spontanicznych ciąż u partnerek 
31,1% vs. 3,8% w grupie B
group A: sperm motility improvement, 
rate of spontaneous pregnancies 31.1% vs. 
3.8% in group B

5

Sigman i wsp., 
2006

astenozoospermia 
asthenozoospermia

L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/dziennie; 
16 tygodni
L-carnitine 1 g and L-acetyl-carnitine/day; 16 weeks

brak efektu
no eff ect

1, 2, 3, 4

Balercia i wsp., 
2004

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
asthenozoospermia

koenzym Q10 200 mg/2 × dziennie; 6 miesięcy
coenzyme Q10 200 mg/twice a day; 6 months

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

5

Costa i wsp., 
1994

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
astehnozoospermia

L-karnityna 3 g/dziennie; 4 miesiące
L-carnitine 3 g/day; 4 months

poprawa koncentracji, ruchu, morfologii 
plemników
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology

3, 7

Moselmi 
i Tavanbakhsh, 
2011

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
asthenozoospermia

selen 200 μg, witamina E 400 j./dziennie; 100 dni
selenium 200 μg, vitamin E 400 u/day; 100 days

poprawa ruchu i/lub morfologii 
plemników (52,6% pacjentów); odsetek 
uzyskanych ciąż u partnerek 10,8% 
improvement of sperm motility and/or 
morphology (52.6% of patients); rate of 
pregnancies – 10.8%

5

Vitali i wsp., 
1995

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
asthenozoospermia

L-karnityna 3 g/dziennie; 3 miesiące
L-carnitine 3 g/day; 3 months

poprawa liczby i ruchu plemników
improvement of sperm count and motility

7

Kumar i wsp., 
2011

idiopatyczna 
astenoteratozoospermia
idiopathic 
asthenoteratozoospermia

addyzoa (preparat mineralno-ziołowy) 
2 kapsułki/2 × dziennie; 3 miesiące
addyzoa (mineral-herbal preparation) 2 caps./twice a day; 
3 months

poprawa ruchu całkowitego 
i postępowego plemników
improvement of total and progressive 
motility

5
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Busetto i wsp., 
2012

idiopatyczna 
astenoteratozoospermia
idiopathic 
asthenoteratozoospermia

Proxeed Sigma Tau (preparat złożony)/raz dziennie; 
4  miesiące
Proxeed Sigma Tau (complex preparation)/once per day; 
4 months

poprawa ruchu postępowego; odsetek 
spontanicznych ciąż u partnerek 16% 
improvement of sperm progressive 
motility, rate of spontaneous pregnancies 
in 16% of female partners

5

Abad i wsp., 
2013

astenoteratozoospermia
asthenoteratozoospermia

L-karnityna 1500 mg, witamina C 60 mg, koenzym Q10 
20 mg, witamina E 10 mg, cynk 10 mg, witamina B9 
200 μg, selen 50 μg, witamina B1 21 μg/dziennie; 
3 miesiące
L-carnitine 1500 mg, vitamin C 60 mg, coenzyme Q10 
20 mg, vitamin E 10 mg, zinc 10 mg, vitamin B9 200 μg, 
selenium 50 μg, vitamin B1 21 μg/day; 3 months

poprawa koncentracji, ruchu, żywotności 
i morfologii, poprawa integralności 
DNA, spadek liczby plemników 
ze zdegradowanym DNA
improvement of sperm motility, viability 
and morphology; improvement of sperm 
DNA integrity, decrease in sperm number 
with degraded DNA

5

Piomboni 
i wsp., 2008

astenoteratozoospermia 
z leukocytospermią 
asthenoteratozoospermia 
with leukocytospermia 

β-glukan 20 mg, papaja 50 mg, laktoferyna 97 mg, 
witamina C 30 mg, witamina E 5 mg/2 × dziennie; 
3 miesiące
β-glucan 20 mg, papaya 50 mg, lactoferrin 97 mg, 
vitamin C 30 mg, vitamin E 5 mg/twice a day; 3 months

poprawa ruchu i morfologii plemników, 
spadek liczby leukocytów
improvement of sperm motility and 
morphology, decrease in leucocytes 
count

2, 5

(*) nr pracy poglądowej / review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; 
(6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1b. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

Table 1b. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration and 
obtained eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

De Aloysio 
i wsp., 1982

astenozoospermia lub 
oligoastenozoospermia
asthenozoospermia or 
oligoasthenozoospermia

arginina 9 lub 18 g/dziennie i gonadotropiny lub 
antybiotyki lub NLPZ; 80 dni
arginine 9 or 18 g/day and gonadotrophins or antibiotics 
or NLPZ; 80 days

poprawa liczby i morfologii plemników, 
odsetek ciąż u partnerek 50%
improvement of sperm count and 
morphology; rate of pregnancies – 50%

4

Akmal i wsp., 
2006

oligozoospermia
oligozoospermia

witamina C 1000 mg/2 × dziennie; 2 miesiące
vitamin C 1000 mg/twice a day; 2 months

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology

5

Landau i wsp., 
1978

oligozoospermia
oligozoospermia

kwas foliowy 10 mg/3 × dziennie; 30 dni
folic acid 10 mg/3 times a day; 30 days

brak efektu
no eff ect

7

Pryor i wsp., 
1978

oligozoospermia
oligozoospermia

arginina 4 g/dziennie; 12 tygodni
arginin 4 g/day; 12 weeks

brak efektu
no eff ect

4

Chen i wsp., 
2012

oligozoospermia lub 
astenozoospermia
oligozoospermia or 
asthenozoospermia

oligozoospermia: Tamoksifen 10 mg/2 × dziennie, 
witamina E 100 mg/3 × dziennie; 3 miesiące
astenozoospermia: L-karnityna roztwór/2 × dziennie, 
witamina E 100 mg/3 × dziennie; 3 miesiące
oligozoospermia: Tamoxifen 10 mg/twice a day, vitamin E 
100 mg/3 times a day; 3 months
asthenozoospermia: L-carnitine solution/twice a day, 
vitamin E 100 mg/3 times a day; 3 months 

oligozoospermia: odsetek spontanicznych 
ciąż u partnerek: 0%  grupa kontrolna, 
18% grupa badana 
astenozoospermia: poprawa ruchu 
plemników; odsetek spontanicznych 
ciąż u partnerek 25% grupa kontrolna 
i 40% grupa badana
oligozoospemia: rate of spontaneous 
pregnancies: 0% – control group; 
18% – treatment group
asthenozoospermia: improvement of 
sperm motility; rate of spontaneous 
pregnancies: 25% – control group and 
40% – treatment group 

5

Suzuki i wsp., 
2003

oligozoospermia 
i astenozoospermia
oligozoospermia and 
asthenozoospermia

Spirei-to (lek ziołowy) 9 g/dziennie; 3 miesiące
Spirei-to (herbal medicine) 9 g/day; 3 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

5

Paradiso 
Galatioto i wsp., 
2008

oligozoospermia / 6 m. 
po embolizacji żylaków 
powrózków nasiennych
oligozoospermia / 6 m. 
after retrgrade 
embolization of varicocele

skład złożony: N-acetyl-cysteina + witaminy + minerały; 
13 tygodni
complex preparation: N-acetyl-cysteine + vitamins + 
minerale; 13 weeks

poprawa liczby plemników
improvement of sperm count

1, 2, 3, 4
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Tikkiwal i wsp., 
1987

idiopatyczna 
oligozoospermia
idiopathic 
oligozoospermia

cynk 220 mg/dziennie; 4 miesiące
zinc 220 mg/day; 4 months

poprawa liczby, ruchu, morfologii 
plemników; odsetek ciąż u partnerek 21%
improvement of sperm count, motility 
and morphology; pregnancies rate – 21%

7

Shi i wsp., 2004 oligoastenozoospermia
oligoasthenozoospermia

XinXibao (tabletki z cynkiem i selenem), 3 × dziennie; 
90 dni, następnie 5 tabletek/dziennie; 90 dni
XinXibao (tablets with zinc and selenium), 3 times a day; 
90 days followed with 5 tablets/day; 90 days

poprawa jakości nasienia 
po 60 i 90 dniach po leczeniu
semen quality improvement after 60 and 
90 days of treatment

5

Cavallini i wsp., 
2004

oligoastenozoospermia 
z żylakami powrózków 
nasiennych
oligoasthenozoospermia 
with varicocele

L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks

poprawa koncentracji, ruchliwości 
i morfologii plemników u pacjentów 
z żylakami powrózków nasiennych 
stopnia I, II i III; u pacjentów ze stadium IV 
i V – brak poprawy
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology in patient 
with the I, II and III degree of varicocele; 
no eff ect in patients with IV and V grade 
of varicocele

1, 2, 3, 4, 7

Cavallini i wsp., 
2004

oligoastenozoospermia 
z żylakami powrózków 
nasiennych
oligoasthenozoospermia 
with varicocele

L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks

poprawa koncentracji, ruchliwości 
i morfologii plemników u pacjentów 
z żylakami powrózków nasiennych 
stopnia I, II i III; u pacjentów ze stadium IV 
i V – brak poprawy
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology in patient with the 
I, II and III degree of varicocele; no eff ect in 
patients with IV and V grade of varicocele

1, 2, 3, 4, 7

Ghanem i wsp., 
2010

idopatyczna 
oligoastenozoospermia 
idiopathic 
oligoasthenozoospermia

cytrynian klomifenu 25 mg, witamina E 400 mg/dziennie; 
6 miesięcy
clomiphene citrate 25 mg, vitamin E 400 mg/day; 
6 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników, 
odsetek spontanicznych ciąż: 36,7% w grupie 
badanej vs. 13,3% w grupie kontrolnej
improvement of sperm concentration and 
motility; rate of spontaneous pregnancies: 
36.7% in treatment group vs. 13.3% in 
control group

5

Giovenco i wsp., 
1987

idiopatyczna 
oligoastenozoospermia
idiopathic 
oligoasthenozoospermia

kalikreina 100 k.u./3 × dziennie lub witamina E 
100 mg/3 × dziennie
kallikrein 100 k.u./3 times a day or vitamin E 
100 mg/3 times a day

poprawa liczby i zdolności penetracyjnej 
plemników po zażywaniu kalikreiny; 
grupa otrzymująca witaminę E – brak efektu
improvement of sperm count and 
penetration capacity after kallikrein 
treatment;
no eff ect after vitamin E treatment

7

Marrama i wsp., 
1985

idiopatyczna oligoasteno-
zoospermia
idiopathic oligoasthenozo-
ospermia

pentoksyfi lina 1200 mg/dziennie; 6 miesięcy
pentoxifi line 1200 mg/day; 6 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

7

Song i wsp., 
2012

idiopatyczna oligoasteno-
zoospermia
idiopathic oligoasthenozo-
ospermia

witamina E + Xuanju (preparat ziołowy) lub sama 
witamina E; 3 miesiące 
vitamin E + Xuanju (herbal medicine) or only Vitamin E; 
3 months

spadek DFI w grupie zażywającej 
witaminę E i Xuanju
decrease of DFI in group treated with 
vitamin E and Xuanju

5

DFI – indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-infl ammatory drugs); (*) nr pracy poglądowej 
/ review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1c. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

Table 1c. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration 
and obtained eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Vezina i wsp., 
1996

oligoastenoteratozo-
ospermia
oligoasthenoteratozo-
ospermia

selen 100 μg i witamina E 400 mg/dziennie; 1 miesiąc, 
następnie selen 200 μg i witamina E 400 mg/dziennie; 
5 miesięcy
selenium 100 μg and vitamin E 400 mg/day; 1 month, 
followed by selenium 200 μg and vitamin E 400 mg/day; 
5 months

poprawa ruchu, morfologii i żywotności 
plemników
improvement of sperm motility, 
morphology and vitality

3, 7
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Wirleitner 
i wsp., 2012

oligoastenoteratozoo-
spermia 
oligoasthenoteratozoo-
spermia

fertilovit M plus (preparat złożony); 2–12 miesięcy
fertilovit M plus ; 2–12 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

5

Cavallini i wsp., 
2012

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

L-karnityna 1 g, acetyl-L-karnityna 500 mg/ 2 × dziennie, 
30 mg cinnoxicam/ raz dziennie co 4 dni; 3 miesiące
L-carnitine 1 g, acetyl-L-carnitine 500 mg/twice a day, 
30 mg cinnoxicam/every 4 days; 3 months

poprawa morfologii plemników, spadek 
częstości występowania aneuploidii 
plemników; odsetek uzyskanych ciąż 
(procedura ICSI) 50%; odsetek urodzeń 
żywych dzieci 45,4% 
improvement of sperm morphology, 
decrease of frequency of aneuploids 
sperm; rate of pregnencies 50% (ICSI 
procedure); rate of live births – 45.4% 

5

Gupta i Kumar, 
2002

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathi 
oligoasthenoteratozoo-
spermia

likopen 2000 μg/2 × dziennie; 3 miesiące
lycopene 2000 μg/twice a day; 3 months

poprawa koncentracji (66%  pacjentów) 
i ruchu (53%  pacjentów) plemników
improvement of sperm concentration 
(66% of patients) and motility (53% of 
patients)

5, 7

Nadjarzadeh 
i wsp., 2011

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q10 200 mg/dziennie; 12 tygodni
coenzyme Q10 200 mg/day; 12 weeks

wzrost całkowitej zdolności 
antyoksydacyjnej, brak istotnej poprawy 
parametrów nasienia
the increase of total antioxidant capacity, 
no signifi cant improvement in semen 
parameters

5

Raigani i wsp., 
2013

oligoastenoteratozoo-
spermia
oligoasthenoteratozoo-
spermia

kwas foliowy 5mg i/lub cynk 220 mg/dziennie; 16 tygodni
folic acid 5 mg and/or zinc 220 mg/day; 16 weeks

wzrost integralności chromatyny 
plemników w grupie otrzymującej tylko 
cynk; nieznamienna poprawa koncentracji 
plemników w grupie otrzymującej cynk 
i kwas foliowy i w grupie otrzymującej 
tylko kwas foliowy
increase in sperm chromatin integrity 
in group treated with zinc alone; 
nonsignifi cant improvement sperm 
concentration in group treated with zinc 
and folic acid and in group treated only 
with folic acid

5

Safarinejad, 
2009 

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q 10 300 mg/dziennie; 26 tygodni
coenzyme Q10 300 mg/day; 26 weeks

poprawa liczby i ruchu plemników 
improvement of sperm count and motility

4, 5

Safarinejad 
i Safarinejad, 
2009

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie lub N-acetyl-cysteina 
600 mg, selen 200 μg/dziennie lub selen 200 μg/dziennie; 
26 tygodni
N-acetyl-cysteine 600 mg/day or N-acetyl-cysteine 
600 mg, selenium 200 μg/day or lub selenium 200 μg/day; 
26 weeks 

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology 

1, 2, 3, 4, 5, 7

Safarinejad, 
2011

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

kwas eikozapentaenowy i  dokozaheksaenowy 
1,84 g/dziennie; 32 tygodnie
eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, 
1.84 g per day 32 weeks

poprawa liczby i koncentracji plemników
improvement of sperm count and 
concentration 

5

Safarinejad 
i wsp., 2011

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

szafran 60 mg/dziennie; 26 tygodni
saff ron 60 mg/day; 26 weeks

brak efektu
no eff ect

5

Safarinejad, 
2011 

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

pentoksyfi lina 400 mg/2 × dziennie; 28 tygodni 
pentoxyfi lline 400 mg/twice a day, 28 weeks 

poprawa liczby, ruchu, morfologii 
plemników, wzrost aktywności SOD 
i katalazy, wzrost reakcji akrosomalnej 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology, increase in SOD 
and catalase activity, improvement of 
acrosome reaction

5
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Safarinejad 
i wsp., 2012

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q10 200 mg/dziennie; 26 tygodni
coenzyme Q10 200 mg/day; 26 weeks

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology

5

Safarinejad, 
2012

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q10 300 mg/2 × dziennie; 12 miesięcy
coenzyme Q10 300 mg/twice a day; 26 months

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników; odsetek uzyskanych 
spontanicznych ciąż u partnerek 34,1%; 
średni czas do uzyskania ciąży 8,4 ± 4,7 
miesięcy 
improvement of sperm count, motility 
and morphology; rate of spontaneous 
pregnancies 34.1%, mean time 
to pregnancy 8.4% ± 4.7 months

5

ICSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); SOD – dysmutaza podantlenkowa (ang. superoxide dismutas), (*) nr pracy poglądowej / review 
no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1d. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

Table 1d. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration 
and obtained eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Comhaire 
i wsp., 2000

obniżona płodność
subfertility

N-acetyl-cysteina, witamina A 30 mg, witamina E 
180 mg/dziennie; 3 miesiące
N-acetyl-cysteine, vitamin A 30 mg, vitamin E 
180 mg/day; 3 months 

spadek poziomu RFT i 8-OHdG; wzrost 
koncentracji plemników u mężczyzn 
z oligozoospermią
decrease of RFT level and 8-OHdG; 
increase of sperm concentration in 
oligozoospermic men 

3, 5, 7

Comhaire 
i wsp., 2005

obniżona płodność
subfertility

astaksantyna 16 mg/dziennie; 13 tygodni
astaxantin 16 mg/day; 13 weeks

brak efektu
no efefct

1, 2, 6

Ebisch i wsp., 
2006

obniżona płodność
subfertility

kwas foliowy 5 mg, cynk 66 mg/dziennie; 26 tygodni
folic acid 5 mg, zinc 66 mg/day; 26 weeks

poprawa koncentracji plemników
improvement of sperm concentration

2, 7

Iwanier 
i Zachara, 1995

obniżona płodność
subfertility

selen 200 μg/dziennie; 3 miesiące
selenium 200 μg/day; 3 months

brak efektu
no eff ect

3

Keskes-Ammar 
i wsp., 2003

obniżona płodność
subfertility

witamina E 400 mg, selen 225 μg/dziennie; 13 tygodni
vitamin E 400 mg, selenium 225 μg/dziennie; 13 weeks 

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

Roseff  i wsp., 
2002

obniżona płodność
subfertility

piknogenol 200 mg/dziennie; 90 dni
pycnogenol 200 mg/day; 90 days 

poprawa morfologii i kapacytacji 
plemników; nieznamienny spadek liczby 
plemników
improvement of sperm morphology and 
capacitation; nonsignifi cant decrease of 
sperm count

5

Wong i wsp., 
2002

obniżona płodność 
subfertility

kwas foliowy 5 mg/dziennie i/lub cynk 66 mg/dziennie; 
26 tygodni
folic acid 5 mg/day and/or zinc 66 mg/day; 26 weeks

poprawa całkowitej liczby prawidłowych 
plemników
improvement of total normal sperm count

1, 2, 3, 4, 7

Lenzi i wsp., 
1994

niepłodni meżczyźni
infertile men

glutation 600 mg domięśniowo/co drugi dzień; 2 miesiące
glutathione 600 mg i.m./every 2nd day; 2 months

poprawa koncentracji, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology

3

Abel i wsp., 
1982

niepłodność 
infertility 

witamina C 200 mg/dziennie; 6 miesięcy
vitamin C 200 mg/Day; 6 months

brak efektu
no effect

3

De Rosa i wsp., 
2005

niepłodność
infertility

L-karnityna 1 g/dziennie lub 500 mg L-acetyl-karnityna/ 
2 × dziennie; 6 miesięcy
L-carnitine 1 g/day or 500 mg l-acetyl-carnitine/twice 
a day; 6 months

poprawa liczby, ruchu, żywotności, 
integralności DNA plemników
improvement of sperm count, motility, 
viability, DNA integrity

4
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Kodama i wsp., 
1997

niepłodność
infertility

witamina C 200 mg, witamina E 200 mg, glutation 
400 mg/dziennie; 2 miesiące
vitamin C 200 mg, vitamin E 200 mg, glutathione 
400 mg/day; 2 months

spadek poziomu 8-OHdG
decrease of 8-OHdG level

2, 3

Lenzi i wsp., 
2003

niepłodność
infertility

L-karnityna 2 g/dziennie, 4 miesiące
L-carnitine 2 g/day; 4 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

2, 3, 7

Balercia i wsp., 
2009

idiopatyczna niepłodność
idiopathic infertility

koenzym Q10 100 mg/2 × dziennie; 6 miesięcy
coenzyme Q10 100 mg/twice a day; 6 months

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

4

Ciftci i wsp., 
2009

idiopatyczna niepłodność
idiopathic infertility

N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie, 13 tygodni
N-acetyl-cysteine 600 mg/day; 13 weeks

poprawa ruchu plemników i całkowitej 
zdolności antyoksydacyjnej surowicy 
krwi, spadek indeksu całkowitego stresu 
peroksydacyjnego/oksydacyjnego
improvement of sperm motility and total 
antioxidant capacity in serum; decrease of 
index of total peroxidative/oxidative stress

1, 2, 3, 4, 6

Moilanen i wsp., 
1993

idiopatyczna niepłodność
idiopathic infertility

witamina C 100 mg; 3 miesiące
vitamin C 100 mg; 3 months

brak efektu
no eff ect

2

8-OHdG – 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine); RFT – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species); (*) nr pracy poglądowej / review no: 
(1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal 
i Sekhon, 2011

Tabela 1e. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

Table 1e. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration 
and obtained eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Kessopoulou 
i wsp., 1995

niepłodność, 
podwyższony poziom RFT
infertility, increased RFT 
level 

witamina E 600 mg/dziennie; 3 miesiące
vitamin E 600 mg/day; 3 months

brak efektu
no eff ect

2, 3, 4, 7

Tunc i wsp., 
2009

niepłodność, stres 
oksydacyjny
infertility, oxidative stress

Menevit (preparat złożony); 3 miesiące
Menevit (complex preparation); 3 months

spadek DFI, spadek wytwarzania 
RFT, wzrost protaminacji chromatyny 
plemników
decrease in DFI, RFT production
increase in sperm chromatin 
protamination

2

Greco i wsp., 
2005

zwiększona fragmentacja 
DNA (> 15% DFI)
increased DNA 
fragmentation (> 15% DFI)

witamina C 1000 mg i witamina E 1000 mg/dziennie; 
9 tygodni
vitamin C 1000 mg and vitamin E 1000 mg/day; 9 weeks

spadek fragmentacji DNA
decrease in DNA fragmentation

1, 2, 3, 4, 5, 6

Greco i wsp., 
2005 

jedna nieudana próba ICSI; 
TUNEL > 15% 
one previous failure ICSI; 
TUNEL > 15%

witamina C 1 g, witamina E 1 g/dziennie; 2 miesiące
vitamin C 1 g and vitamin E 1 g/day; 2 months

spadek uszkodzeń DNA, wzrost odsetka 
zapłodnień w procedurze ICSI 
decrease in sperm DNA damage; 
increased rate of fertilisation in ICSI 
procedure

2, 5, 6

Menezo i wsp., 
2007

mężczyźni z par po 2 
nieudanych próbach ICSI, 
DFI > 15%, dekondensacja 
chromatyny > 15% 
infertile men after 
2 failure of ICSI, 
DFI > 15%, chromatin 
decondensation > 15%

witamina C 400 mg, witamina E 400 mg, cynk, selen, 
β-karoten; 3 miesiące
vitamin C 400 mg, vitamin E 400 mg, zinc, selenium, 
β-karoten; 3 months

spadek DFI, ale wzrost dekondensacji 
chromatyny
decrease of DFI but increase in chromatin 
decondensation

2, 5
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Gill-Villa i wsp., 
2009

utrata ciąży u partnerki 
przed 12. tygodniem, 
podwyższone markery 
stresu oksydacyjnego 
(peroksydacja lipidów 
i DFI)
pregnancy loss before 
12 weeks, increased markers 
of oxidative stress (lipid 
peroxidation and DFI)

witamina C, witamina E, cynk, β-karoten; 3 miesiące
vitamin C, vitamin E, zinc, β-carotene; 3 months

odsetek uzyskanych ciąż 67%
rate of pregnancies – 67%

2

Tremellen i wsp., 
2007

nieprawidłowa 
morfologia, ruchliwość 
lub integralność błony 
plemnika, DFI > 25% 
abnormal morphology, 
motility and sperm 
membrane integrity; 
DFI > 25%

Menevit (preparat złożony), 13 tygodni
Menevit (complex preparation); 13 weeks

wzrost odsetka żywych ciąż 
increase of live births rate

1, 2, 5

DFI – indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); ICSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); RFT – reaktywne formy 
tlenu (ang. reactive oxigene species); TUNEL – znakowanie końcówek nacięć nici DNA przy użyciu terminalnej transferazy deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl 
transferase-mediated dUDP nic-end labelling, TUNEL); (*) nr pracy poglądowej / review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 
2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1f. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

Table 1f. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration 
and obtained eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Hawkes i wsp., 
2009

normozoospermia
normozoospermia

selen 300 μg/dziennie; 48 tygodni
selenium 300 μg/day; 48 weeks

brak efektu
no eff ect

2

Geva i wsp., 
1996

płodni ochotnicy 
z normozoospermią
fertile volunteers with 
normozoospemia

witamina E 200 mg/dziennie; 3 miesiące
vitamin E 200 mg/day; 3 months

brak efektu
no eff ect

3, 6

Moilanen 
i Hovatta, 1995

ochotnicy
volunteers

witamina E 600 mg, lub 800 mg lub 1200 mg/dziennie; 
3 tygodnie
vitamin E 600 mg, or 800 mg Or 1200 mg/day; 3 weeks

brak efektu
no eff ect

3, 7

Fraga, 1991 ochotnicy palacze 
i niepalacze
volunteers smokres and 
non-smokres

witamina C 5 lub 60 lub 250 mg/dziennie; 15 tygodni
vitamin C 5 or 60 or 250 mg/day; 15 weeks

poprawa jakości DNA plemników
improvement of sperm DNA quality

6

Dawson i wsp., 
1992

nałogowi palacze
heavy smokers

witamina C 1 g/dziennie lub witamina C 200 mg/dziennie; 
1 miesiąc
vitamin C 1 g/day or vitamin C 200 mg/day; 1 month

poprawa liczby, ruchu, żywotności 
i morfologii plemników zależna od dawki 
improvement of sperm count, 
motility, viability and morphology 
(dose-dependent) 

2, 4

Mahajan i wsp., 
1982

dysfunkcja gonad 
u pacjentów z mocznicą
gonadal dysfunction in 
uremic patients

cynk 50 mg/dziennie; 6 miesięcy
zinc 50 mg/day; 6 months

poprawa koncentracji plemników
improvement of sperm concentration 

2

Vicari 
i Calogero, 
2001

niebakteryjny stan 
zapalny prostaty, 
pęcherzyków nasiennych 
i najądrzy bez (grupa 
A) i z leukocytospermią 
(grupa B)
abacterial prostate-
vesiculo-epididymitis 
(PVE) without (group A) 
or with leukocytospermia 
(group B)

L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/2 × dziennie; 
3 miesiące
L-carnitine 1 g i L-acetyl-carnitine 500 mg/2 × a day; 
3 months

grupa A: poprawa ruchu i żywotności 
plemników, spadek wytwarzania RFT;
grupa B; poprawa żywotności plemników;
odsetek spontanicznych ciąż u partnerek: 
grupa – A 11,7%, grupa B – 0%
group A: improvement of sperm motility 
and vitality, decrease in RFT production;
group B: improvement of sperm vitality
rate of spontaneous pregnancies: 
group – A 11.7%, group B – 0%

3
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Vicari i wsp., 
2002

niebakteryjny stan zapalny 
prostaty, pęcherzyków 
nasiennych i najądrzy 
z leukocytospermią 
abacterial prostate-
vesiculo-epididymitis 
(PVE) and 
leukocytospermia

grupa A: L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 
500 mg/2 × dziennie; 4 miesiące
grupa B: NLPZ; 4 miesiące
grupa C: NLPZ; 2 miesiące następnie 1 g L-karnityna 
i 500 mg L-acetyl-karnityna/2 × dziennie; 2 miesiące
grupa D: NLPZ i 1g L-karnityna I 500 mg L-acetyl-karnityna/ 
2 × dziennie; 4 miesiące
group A: L-carnitine 1 g and acetyl-L-carnitine 
500 mg/2 × a day; 4 months
group B: NLPZ; 4 months
group C: NLPZ; 2 months followed L-carnitine 1 g and 
L-acetyl-carnitine 500 mg/2 × a day; 2 months
group D: NLPZ and L-karnityna 1 g and L-acetyl-karnityna 
500 mg/2 × a day; 4 months

grupa C: największy spadek wytwarzania 
RFT, poprawa ruchu i żywotności 
plemników
grupa B i D – umiarkowana poprawa 
badanych parametrów
grupa A – brak efektu 
odsetek spontanicznych ciąż 
u partnerek – 8,2% (grupa B – 1, 
grupa C – 6, grupa d – 1)
group C: the highest reduction in 
production of RFT, increased sperm 
motility and viability, 
group B and D – intermediate eff ects
group A – no eff ect 
rate of spontaneous pregnancies – 8.2% 
(group B – 1, group C – 6, group D – 1)

3, 4

Lenzi i wsp., 
1993

niepłodni mężczyźni 
z jednostronnymi żylakami 
powrózków nasiennych 
lub zapaleniem dróg 
wyprowadzających 
nasienie
infertile men with 
unilateral varicocele or 
genital tract infl ammation

glutation 600 mg domięśniowo/co drugi dzień; 2 miesiące
glutathione 600 mg i.m./every 2nd day; 2 months

poprawa ruchu i morfologii plemników 
improvement of sperm motility and 
morphology

2, 3, 4

NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-infl ammatory drugs); RFT – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species), (*) nr pracy poglądowej / 
review no: (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011

przedstawionych przez autorów dotyczących jakości 
metodologicznej większości z nich był brak oceny czę-
stości wystąpienia ciąż u partnerek jako kluczowego 
efektu końcowego. Wskazywali oni na fakt, że poprawa 
parametrów badania nasienia stosowana najczęściej jako 
oceniany efekt końcowy terapii nie zawsze przekłada się 
na uzyskanie ciąży u partnerki, gdyż mężczyźni z prawi-
dłowymi parametrami nasienia mogą w dalszym ciągu 
wykazywać obniżony potencjał zapładniający. Wśród 
analizowanych przez autorów artykułów w 15 rapor-
towano odsetek uzyskanych ciąż jako efekt końcowy 
terapii antyoksydantami. W dwóch uzyskano wyższy 
odsetek uzyskanych ciąż, jednak nie był on znamienny 
statystycznie. W dwóch następnych badaniach grupa 
mężczyzn, której podawano witaminę C, była porówny-
wana z grupą mężczyzn, którzy otrzymywali cytrynian 
klomifenu (selektywny modulator receptora estroge-
nowego) lub mesterolon (pochodna dihydrotestoste-
ronu o silnym działaniu androgennym). Odsetek ciąż 
był niższy w grupach mężczyzn otrzymujących wita-
minę C. W dwóch kolejnych badaniach nie zanotowano 
żadnego wpływu podawania antyoksydantów na odsetek 
uzyskanych ciąż, jednak w pozostałych badaniach był 
on statystycznie znamiennie wyższy w grupach męż-
czyzn leczonych antyoksydantami. W czterech bada-
niach, w których zanotowano wzrost odsetka uzyska-
nych ciąż, uzyskano także poprawę co najmniej jednego 
z parametrów nasienia i zawsze wśród tych parame-
trów poprawie ulegała ruchliwość plemników. Wydaje 

się, że anty oksydantami, których podawanie zwiększa 
odsetek ciąż, są witamina A, E i karnityna. Dodatkowo, 
autorzy tego przeglądu podkreślają fakt, że znaczne 
obniżenie poziomu RFT poprzez egzogenne antyoksy-
danty może wpływać negatywnie na płodność mężczyzn, 
jako że RFT są niezbędne w procesach prowadzących 
do uzyskania przez plemnik zdolności do zapłodnienia 
komórki jajowej (kapacytacja, hiperaktywacj, reakcja 
akrosomalna).

Gharagozloo i Aitken (2011) postanowili przyjrzeć się 
dokładniej badaniom klinicznym nad efektem poda-
wania antyoksydantów na stres oksydacyjny w plem-
nikach lub uszkodzenie ich DNA. Na 20 analizowa-
nych badań w 19 wykazano znamienną redukcję stresu 
oksydacyjnego lub poprawę jakości DNA w plemnikach 
po zastosowaniu terapii antyoksydantami. Spośród para-
metrów badania nasienia w żadnym z badań nie zaob-
serwowano wpływu antyoksydantów na poprawę mor-
fologii, a tylko w 3 zanotowano poprawę koncentracji 
plemników. Z kolei w 10 z 16 badań zanotowano poprawę 
ruchliwości plemników, przy czym warto zauważyć, 
że parametr ten ulegał zawsze poprawie, gdy terapii 
poddana była grupa mężczyzn, u których kryterium 
włączenia do badania była astenozoospermia (7 badań). 
W 10 z analizowanych badań jednym z badanych efektów 
końcowych był odsetek uzyskanych ciąż i w 6 z nich było 
on wyższy po podawaniu antyoksydantów. Biorąc także 
po uwagę fakt, że parametry nasienia mogą ulec poprawie 
po zastosowaniu antyoksydantów o właściwościach 
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hydrofi lowych, jak i lipofi lowych, autorzy podsumo-
wania postanowili dokładniej przeanalizować wpływ 
łącznego podawania antyoksydantów pochodzących 
z tych dwóch grup, włączając do analizy 12 artykułów. 
Witamina E, antyoksydant lipofi lowy, była najczęściej 
używana w badaniach razem z takimi antyoksydan-
tami hydrofi lowymi jak witamina C, selen czy cynk. 
Niestety, wyniki uzyskane z tych badań odzwierciedlają 
te uzyskane po podawaniu antyoksydantów pojedynczo, 
co nie potwierdziło spodziewanego synergistycznego 
lub też addytywnego efektu ich łącznego podawania. 
Podsumowując, autorzy jednoznacznie wskazują na to, 
że terapia antyoksydantami redukuje stres oksydacyjny 
w nasieniu i wpływa na poprawę ruchliwości u pacjentów 
z athenozoospermią, jednakże nie można jednoznacznie 
stwierdzić, czy efekty te przekładają się na uzyskanie 
ciąż i ich donoszenie. 

W kolejnym podsumowaniu Ko i Sabanegh (2012) 
wybrali do swojej analizy 22 randomizowane badania 
kliniczne z ostatnich 30 lat, w których badanymi anty-
oksydantami były między innymi karnityny, koenzym 
Q10, kwas foliowy, glutation, likopen, N  -acetyl-cysteina, 
witaminy A, C i E oraz selen i cynk. Autorzy analizując 
dodatkowo inne dostępne badania dotyczące źródeł 
badanych antyoksydantów w pożywieniu, ich zale-
canego dziennego spożycia (RDA, ang. recommended 
dietary allowance) oraz biodostępności przy doustnym 
przyjmowaniu, a także skutków ubocznych, pokusili 
się o wyciągnięcie wniosków na temat ich optymalnej 
dawki przy leczeniu męskiej niepłodności. I tak, według 
analizy przedstawionej przez autorów artykułu, wydaje 
się, że w przypadku karnityn dawka nieprzekracza-
jąca 3 g/dziennie przedstawia potencjalne korzyści 
przy leczeniu męskiej niepłodności. Kwas foliowy jest 
dobrze tolerowany w dawce nieprzekraczającej 1 mg/
dziennie, podczas gdy 5 mg może powodować już skutki 
uboczne. Z drugiej strony już dawki 800–1200 μg mogą 
być przyczyną wzrostu ryzyka zawału mięśnia serco-
wego u pacjentów kardiologicznych. Autorzy dodatkowo 
sugerują, że chociaż kwas foliowy jest potrzebny dla pra-
widłowego przebiegu spermatogenezy, to nie ma prze-
konujących dowodów na to, że jego dodatkowe spożycie, 
ponad RDA, które zapewnia zbilansowana dieta, wpłynie 
korzystnie na męska płodność. Jeśli chodzi o koenzym 
Q10, to wydaje się, że optymalna dawka mieści się 
w zakresie 200–300 mg/dzień i w niektórych przy-
padkach może ona być zwiększona do 12 mg/kg/dzień. 
Chociaż suplementacja glutationem nieprzekraczająca 
3 g/dziennie nie wykazuje skutków ubocznych, a sam 
glutation wpływa korzystnie na jakość nasienia, to jego 
niska biodostępność po doustnym spożyciu i potrzeba 
przyjmowania go w postaci domięśniowych wstrzyk-
nięć powoduje, że jego wykorzystanie w terapii męskiej 
niepłodności jest ograniczone. Jeśli chodzi o likopen, 
to wydaje się, że jego dodatkowa suplementacja przy 
diecie bogatej w pomidory jest niepotrzebna, chociaż 
można rozważyć jej stosowanie przy diecie ubogiej lub 

z różnych innych względów niezawierającej pomidorów. 
Optymalną dawką dla N  -acetyl-cysteiny wydaje się być 
600 mg/dzień. Jednakże podobnie jak przy glutationie, 
chociaż wydaje się ona wpływać dodatnio na męską płod-
ność, to niska biodostępność przy doustnym przyjmo-
waniu, a także poważne skutki uboczne ograniczają jej 
wykorzystanie. Jest mało prawdopodobne, aby przyjmo-
wanie witaminy A w dawce 10000 IU/dziennie powodo-
wało wystąpienie skutków ubocznych. Jednakże odkłada 
się ona w organizmie i przy długotrwałym przyjmo-
waniu wysokich dawek (więcej niż 4000 IU/kg/dzień) 
może dojść do wystąpienia poważnych skutków ubocz-
nych. Chociaż brak jest danych dotyczących wpływu 
podawania samej witaminy A na męską płodność, to jej 
podawanie wraz z innymi antyoksydantami (wita-
mina E, C, selen, N  -acetylcysteina, cynk) wykazywało 
dodatni efekt na parametry nasienia takie jak ruchli-
wość plemników. Autorzy podsumowania sugerują 
jednak, że nie ma jednoznacznych wskazań do dodat-
kowej suplementacji witaminą A przy odpowiednim 
spożyciu bogatych w nią produktów spożywczych. 
Z kolei, według autorów dawka witaminy C nie powinna 
przekraczać 500 mg/dziennie, a optymalna dawka dla 
witaminy E powinna być niższa niż 1000 mg/dziennie 
(1600 IU/dziennie). Z powodu możliwości wystąpienia 
poważnych hematologicznych i sercowo  -naczyniowych 
skutków ubocznych autorzy rekomendują dawkę dla 
witaminy E w zakresie 200–400 IU/dziennie. Optymalna 
dawka dla suplementacji selenem wydaje się mieścić 
między 100 a 210 μg/dziennie. Dla cynku RDA wynosi 
11 mg/dziennie, a potencjalne efekty uboczne mogą być 
obserwowane przy 200 mg, z kolei poważne działania 
niepożądane przy dawce większej niż 450 mg/dziennie. 
Podsumowując, autorzy tego opracowania przestrzegają 
przed powszechnym używaniem suplementów diety czy 
witamin sprzedawanych bez recepty w dawkach przekra-
czających RDA, wskazując przy tym, że dawki te mogą 
być uzyskane przez odpowiednio zbilansowaną dietę. 

W opublikowanym w ostatnim czasie przeglądzie 
piśmiennictwa Imamaovic Kumalic i Pinter (2014) prze-
analizowali 32 badania kliniczne opublikowane w okresie 
od 1 stycznia 2000 r. do 31 grudnia 2013 r., badające 
wpływ podawania antyoksydantów u mężczyzn z iOAT. 
W 13 z nich wykazano dodatni wpływ badanych anty-
oksydantów na koncentrację plemników, przy czym 
w większości tych badań pacjenci otrzymywali połączenie 
różnych antyoksydantów, tj.: L  -karnityny, koenzymu 
Q10, witaminy E i C, cynku czy selenu. Podobnie jak 
w poprzednich podsumowaniach, poprawę ruchliwości 
plemników zanotowano w największej ilości analizo-
wanych badań (20/32), przy czym, podobnie jak przy 
koncentracji plemników, pacjenci otrzymywali terapię 
łączoną, w której głównymi składnikami były wita-
mina E i selen. Poprawę morfologii plemników wyka-
zano w 10 z analizowanych publikacji. Niestety, pomimo 
wykorzystania do swojej analizy nowszych badań niż 
te analizowane w poprzednich podsumowaniach (16 
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badań opublikowanych w latach 2010–2013, nieanalizo-
wane w poprzednich podsumowaniach) w dalszym ciągu 
tylko w 6 analizowano jako efekt końcowy jakość plem-
nikowego DNA, przy czym w każdym z nich zanotowano 
poprawę badanego parametru oceniającego fragmentację 
DNA czy integralność chromatyny. Badane antyoksy-
danty, które wpływały na jakość DNA, to głównie wita-
mina C i E podawane łącznie oraz cynk i selen. W pod-
sumowaniu autorzy wskazują, że korzystny wpływ 
na parametry nasienia w przypadku iOAT miały głównie 
koenzym Q10, witamina E, C, selen, i N  -acetyl-cysteina. 
W przypadku oligozoospermii najczęściej dodatni wpływ 
był udokumentowany dla witaminy E i koenzymu Q10, 
w przypadku astenozoospermii – witaminy E, selenu 
i koenzymu Q10, a w przypadku teratozoospermii – 
selenu i koenzymu Q10.

Stres oksydacyjny uważany jest obecnie za jedną 
z głównych przyczyn męskiej niepłodności. Jego obec-
ność koreluje z zaburzeniem ruchliwości, liczby, mor-
fologii i czynności plemników. Wiele badań wykazało 
dodatni wpływ podawania różnych substancji, o udo-
wodnionym działaniu antyoksydacyjnym, na poprawę 
parametrów nasienia, czynności plemników czy odsetek 
uzyskanych ciąż u partnerek. I tak, antyoksydanty takie 
jak witamina E, C, selen, cynk, karnityna, wydają się 
korzystnie wpływać na poprawę parametrów nasienia 
oraz jakości plemników w wyniku zmniejszania poziomu 
RFT, spadku peroksydacji lipidów błon komórkowych 
i uszkodzeń DNA. Jednakże w badaniach tych wystę-
puje duże zróżnicowanie, jeśli chodzi o typ, dawki oraz 
czas podawania antyoksydantów, przy czym w wielu 
z nich kryteria włączenie opierają się głównie na ana-
lizie parametrów podstawowego badania nasienia, a nie 
na parametrach jednoznacznie wskazujących na wystę-
powanie w nasieniu stresu oksydacyjnego. Dodatkowo, 
grupy badane były mało liczne, często bez odpowiedniej 
kontroli, a analizowane efekty końcowe dotyczą głównie 
parametrów badania nasienia rzadziej, odsetka uzyska-
nych i donoszonych ciąż. Tak więc, zanim suplementacja 
antyoksydantami wejdzie do rutynowego postępowania 
medycznego w leczeniu męskiej niepłodności, niezbędne 
są, po pierwsze, ogólna dostępność badań diagnostycz-
nych oceniających stres oksydacyjny w nasieniu i plemni-
kach, po drugie, przeprowadzenie dużych, randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo, wieloośrodkowych badań 
potwierdzających, że okołokoncepcyjna suplementacja 
mężczyzn poszczególnymi antyoksydantami powoduje 
poprawę parametrów nasienia i czynności plemników 
oraz istotny wzrost odsetka żywych urodzeń u ich part-
nerek. 
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