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Введение
Согласно данным формы № 12 федерального статисти-

ческого наблюдения, в 2023 г. в РФ число женщин с бес-
плодием составило 254,8 тыс. человек, из них с впервые 
установленным диагнозом – 66,8 тыс. человек [1]. Среди 
многочисленных клинических форм бесплодия одними 
из наиболее частых являются женское бесплодие неуточ-
ненное (диагноз N 97.9 по МКБ‑10) и бесплодие, связанное 
с отсутствием овуляции (N 97.0).

Женское бесплодие неразрывно связано с качеством 
ооцитов. Ожирение, синдром поликистоза яичников (СПЯ) 
и сопровождающая эти нарушения инсулинорезистент-
ность резко ускоряют соматическое и репродуктивное 
старение, снижая количество и качество ооцитов. После 
35 лет не только образуется меньшее количество ооцитов, 
но и возрастает число дефектных ооцитов, что повышает 
риск врожденных пороков развития плода (ВПР). Кроме 
ожирения и повышенного индекса массы тела (ИМТ), 
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РЕЗЮМЕ
Роли фолатов (витамин В9) в формировании здоровых ооцитов (что важно для предупреждения пороков развития) хорошо известны. 
Для реализации физиологических эффектов фолатов необходимы и другие витамины группы В – витамины В1, В6, В12 и В8 (инозитолы). 
Миоинозитол (МИ) и D-хироинозитол (ДХИ) – два наиболее изученных инозитола, необходимых для поддержки ооцитов, восстановления 
овуляторных циклов и профилактики фолат-резистентных пороков. Обмен ДХИ и МИ нарушается на фоне инсулинорезистентности, в т. ч. 
у пациенток с ожирением и с синдромом поликистоза яичников (СПЯ). И наоборот, дотации пациенткам МИ и ДХИ в физиологическом 
соотношении 40:1 способствуют устранению инсулинорезистентности, гиперандрогении, ановуляции, препятствующих формированию 
здоровых ооцитов и, следовательно, зачатию.
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SUMMARY
The roles of folates (vitamin B 9) in the formation of healthy oocytes (which is important for preventing malformations) are well known. Other B 
vitamins are also necessary for the physiological effects of folates to be realized: vitamins B 1, B 6, B 12, and B 8 (inositols). Myoinositol (MI) and 
D-chiroinositol (DCI) are the two most studied inositols necessary for supporting oocytes, restoring ovulatory cycles, and preventing folate-resistant 
malformations. DCI and MI metabolism is impaired against the background of insulin resistance, including in patients with obesity and polycystic 
ovary syndrome (PCOS). Conversely, supplementing patients with MI and DCI in a physiological ratio of 40:1 helps eliminate insulin resistance, 
hyperandrogenism, and anovulation, which prevent the formation of healthy oocytes and, consequently, conception.
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повреждающие факторы для ооцитов включают наруше-
ния диеты (дефициты эссенциальных микронутриентов), 
деструктивные привычки (курение, алкоголь, аборты 
в анамнезе и т. п.), неблагоприятную экологическую среду, 
хронические соматические заболевания, гестационный 
диабет [2]. Крупномасштабные доказательные данные 
многократно подтвердили, что на снижение качества оо-
цитов и формирование ВПР у плода одинаково негативно 
влияет и активное, и пассивное курение женщины [3].

Нормализация диеты и веса женщины считается важ-
нейшим фактором лечения бесплодия [1]. Действительно, 
поддержка микронутриентного баланса организма – важ-
нейший подход к оптимизации качества ооцитов [4] и к про-
филактике ВПР [5]. В работе [6] были представлены резуль-
таты системного анализа результатов более 3200 научных 
исследований по взаимосвязи витаминов группы В и других 
микронутриентов с патофизиологией дисфункции ооцитов. 
Одним из важных выводов данного анализа являлось фун-
даментальное участие витаминов группы В в гормональной 
регуляции женской репродуктивной сферы, включающей 
процессы формирования яйцеклеток, подготовку эндометрия 
матки к имплантации оплодотворенной яйцеклетки [6]. Это 
указывает на необходимость использования витаминно-ми-
неральных комплексов (ВМК) с витаминами группы В и для 
поддержки ооцитов, и для профилактики ВПР.

Напомним, что гипоталамо-гипофизарная ось, регули-
рующая гормоны яичников, определяет репродуктивный 
потенциал. Эта ось тесно связана с гормональной актив-
ностью других систем органов (поджелудочная железа, 
надпочечники, щитовидная железа и др.), и нарушения 
в этих системах отрицательно скажутся на гомеостазе 
гормонов репродукции. В частности, инсулинорезистент-
ность сопровождается резистентностью клеток яичников 
и к репродуктивным гормонам: лютеинизирующему гор-
мону (ЛГ), фолликул-стимулирующему гормону (ФСГ), 
антимюллерову гормону (АМГ) [7].

Чувствительность клеток (в т. ч. ооцитов) к гормонам 
можно восстановить нутрицевтически, посредством до-
таций различных витаминов и других микронутриентов. 
Перспективным направлением нутрициологической поддерж-
ки ооцитов является использование витамина В8 (инозитолов), 
этих шестиатомных спиртов, концентрирующихся в про-
ростках растений (мио-, D-хиро-, L-хиро-, цис-, эпи-, алло-, 
муко-, нео-, скилло-инозитолы). Среди девяти перечисленных 
витамеров В8 мио-инозитол (МИ) и D-хироинозитол (ДХИ) 
встречаются наиболее часто и наилучшим образом изучены 
(рис. 1) [8]. В организме более 95 % инозитолов находятся 
в форме миоинозитола, который является депо инозитолов [9].

Важность инозитолов для регуляции гормонального 
обмена обусловлена тем, что реализация эффектов гор-
монов осуществляется посредством молекул инозитол-
фосфатов, необходимых для передачи сигнала от много-
численных гормональных рецепторов, в т. ч. в передаче 
внутриклеточного сигнала от рецептора инсулина [10]. 
Фундаментальными и клиническими исследованиями 
подтверждена перспективность использования МИ и ДХИ 
для повышения чувствительности клеток к гормонам.

Системный анализ 45 000 исследований по МИ и ДХИ 
подтвердил, что обмен D-хироинозитола тесно взаимосвя-
зан с такими патофизиологическими процессами, как (1) 
инсулинорезистентность и глюкозотолерантность, (2) 
хроническое воспаление, (3) дисфункция метаболизма 
андрогенов и эстрогенов, (4) нарушения созревания оо-
цитов, (5) нарушения обмена нейротрансмиттеров. В пре-
паратах для терапии СПЯ и нарушений обмена сахаров 
используют инозитол в физиологичном соотношении 
МИ : ДХИ как 40:1 [11]. Метаанализ подтвердил, что по-
требление МИ было ассоциировано с более низким риском 
гестационного диабета и ранних родов без каких-либо 
побочных эффектов [12]. В настоящей работе приводятся 
данные о перспективах комбинированного применения МИ 
и ДХИ с другими витаминами группы В для поддержки 
гормональной регуляции и качества ооцитов.

Далее последовательно рассмотрены эффекты МИ, 
ДХИ и других витаминов группы В на (1) устранение 
резистентности к инсулину, (2) нормализацию гормо-
нального профиля «эстрогены-андрогены», (3) поддержку 
молекулярных каскадов реализации эффектов ЛГ, ФСГ 
и других белковых репродуктивных гормонов, (4) овуля-
цию, выживание ооцитов и оптимизацию процедур ЭКО. 
Отдельно рассмотрены вопросы оптимального соотноше-
ния МИ : ДХИ в биосубстратах и в составе ВМК.

Миоинозитол, D-хироинозитол и фолаты 
в преодолении инсулинорезистентности как фактора 
бесплодия

Резистентность ооцитов к инсулину препятствует 
не только нормофизиологическому формированию оо-
цитов и зачатию. Наглядным примером этого является 
СПЯ – одна из важных причин бесплодия вследствие мета-
болических, гормональных дисфункций и яичников. СПЯ 
коморбиден с инсулинорезистентностью и существенно 
повышает риск гиперплазии и рака эндометрия, рака мо-
лочной железы, ожирения, инфаркта миокарда и инсульта. 
Женщины с поликистозом яичников имеют повышенный 
риск ановуляторного цикла, бесплодия и невынашивания 
[13, 14]. Путем снижения гиперинсулинемии становится 
возможным улучшение эндокринных и репродуктивных 
нарушений у пациенток [15].

МИ и ДХИ играют важнейшие роли в преодолении 
инсулинорезистентности. являясь т. н. вторичным сигналом, 
миоинозитол совместно с ионами кальция и магния осущест-
вляет передачу сигнала от инсулинового рецептора внутрь 
клеток различных тканей (рис. 2). Эти внутриклеточные 
процессы приводят к повышению экспрессии траспорте-
ра глюкозы, инициируют процессы адсорбции рецептора 
инсулина, стимулируют переработку углеводов и жиров 

Рисунок 1. Химическая структура миоинозитола (слева) и D-хирои-
нозитола (справа)
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для поддержания энергетического мета-
болизма клетки и необходимы для сни-
жения риска инсулинорезистентности, 
диабета, избыточного веса и ожирения.

Эффекты приема МИ на инсулино-
резистентность у беременных (n=69) 
были изучены в рандомизированном 
исследовании. Беременные получа-
ли миоинозитол (4 г/сут) и фолиевую 
кислоту (400 мкг/сут) или только фо-
лиевую кислоту (400 мкг/сут). Прием 
МИ приводил к снижению уровней 
глюкозы натощак и инсулина, так что 
оценка индекса HOMA достоверно 
снизилась у 50 % участниц в основной 
группе и только у 29 % в контрольной 
(р=0,0001). Миоинозитол способство-
вал повышению уровней адипонектина 
(р=0,009) [16].

D-хироинозитол также принимает 
непосредственное участие в реализации 
биологических эффектов инсулина [17]. 
ДХИ ослабляет стимулируемую адре-
налином секрецию глюкозы печенью 
по инсулиннезависимому механизму 
[18]. При инсулинорезистентности 
нарушается взаимосвязь инсулина 
и высвобождения медиатора ДХИ-
фосфогликана (DCI–IPG), что усили-
вает резистентность к инсулину [19]. 
Для доставки МИ и ДХИ внутрь клеток 
существуют специальные транспортные 
белки. В частности, установлено су-
ществование стереоспецифического ми-
о-инозитол/D-хироинозитол натрий-за-
висимого транспортера в клетках пече-
ни HepG2 [20]. Этот белок-транспортер 
МИ/ДХИ отличается от транспортера 
SLC 5A11, т. к. позволяет клеткам ис-
пользовать D-хироинозитол в присут-
ствии относительно большого количе-
ства мио-инозитола.

Клинические исследования показали, 
что у пациентов с сахарным диабетом на-
рушается метаболизм D-хироинозитола. 
Потери ДХИ характерны и для сахар-
ного диабета 2 типа (СД2), и для геста-
ционного диабета. У женщин с геста-
ционным диабетом на ранних сроках 
беременности (6–14 недель) усиливалась 
экскреция МИ и ДХИ с мочой. При этом 
потери МИ и ДХИ с мочой увеличива-
лись в 2–3 раза на ранних сроках бере-
менности и в 4,5–5,5 раз на поздних сро-
ках беременности [21]. Напомним, что 
раннее (в первом триместре) развитие 
гестационного диабета ассоциировано 
с возрастанием риска фолат-резистент-
ных ВПР [14].

Рисунок 2. Сигнальный каскад рецептора инсулина, в котором принимают непосредственное 
участие различные производные миоинозитола (обозначены как «В8»), ионы кальция и магния

Установлена взаимосвязь между действием инсулина и уровнями ДХИ-
производных внутри клеток у женщин с ожирением и СПЯ. У женщин с ожире-
нием без СПЯ уровни производных ДХИ-фосфогликанов значительно увеличились 
в течение 45 мин после стимуляции инсулином (p=0,046), а затем снизились до ба-
зового уровня. У пациенток с СПЯ не происходило увеличения ДХИ-производных 
[22]. Это указывает на особую необходимость дотаций ДХИ пациенткам с СПЯ.

Дотации D-хироинозитола (600 мг/сут в течение 6–8 нед) пациенткам с СПЯ 
и с нормальным ИМТ (n=20) также улучшали результаты нагрузочного теста 
глюкозой. В частности, отмечено снижение площади под кривой концентрации 
инсулина в плазме крови (от 8343±1149 до 5335±1792 мЕ/мл/мин) без значитель-
ных изменений в группе плацебо (p=0,03). При приеме ДХИ концентрация тесто-
стерона сыворотки снижалась от 0,83±0,11 до 0,22±0,03 нг/дл, тогда как в группе 
плацебо не было отмечено изменений (p=0,01). В группе женщин, получавших 
ДХИ, у 60 % восстановились овуляции (в группе плацебо – только у 20 %) [23].

Интересно отметить, что ДХИ связан с реализацией противодиабетических 
эффектов метформина. Терапия метформином увеличивает стимулируемое 
инсулином высвобождение D-хироинозитол-содержащего инозитолфосфог-
ликана у женщин с СПЯ. Можно считать, что эффекты метформина в улуч-
шении действия инсулина у женщин с СПЯ достигаются именно благодаря 
высвобождению медиаторов на основе ДХИ [24].

Синергизм миоинозитола и D-хироинозитола с другими витаминами 
группы В в снижении инсулинорезистентности

Миоинозитол в физиологическом соотношении с D-хироинозитолом (40:1) 
улучшает липидный профиль у пациенток с СПЯ. Оценка липидного профиля 
у 20 пациенток с ожирением (ИМТ 34±6 кг/м2) до и после 6 месяцев терапии 
указала на повышение уровней ЛПВП (на +0,1 ммоль/л; р<0,05), снижение уров-
ней ЛПНП (от 3,50±0,8 до 3,0±1,2 ммоль/л; р<0,05) и триглицеридов (от 2,3±1,5 
до 1,75±1,8 ммоль/л; р<0,05) на фоне снижения инсулинорезистентности [25].

Прием миоинозитола (2 г/сут, 8 нед) в сочетании с 400 мкг/сут фолиевой 
кислоты в группе пациентов с ожирением и СПЯ (n=42) позволил снизить 
ИМТ, уровни инсулина, наряду с уровнями ЛГ и отношения ЛГ/ФСГ. При 
разделении пациентов в соответствии с их уровнями инсулина натощак (группа 
А – n=15, инсулин <12 мкЕд/мл; группа В – n=27, инсулин >12 мкЕд/мл) было 
установлено, что прием миоинозитола снижает уровни инсулина в плазме крови 
именно в группе В, т. е. у пациентов с выраженной инсулинорезистентностью 
(от 20,3±1,8 до 12,9±1,8 мкЕд/мл; р<0,00001). Также именно в группе В отме-
чено снижение площади под кривой инсулина при проведении нагрузочного 
теста на толерантность к глюкозе [26].
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Прием беременными с непереносимостью глюкозы 
1,75 г/сут D-миоинозитола, 250 мг/сут D-хироинозитола, 
12,5 мг/сут цинка, 400 мкг/сут 5-метилтетрагидрофолиевой 
кислоты профилактировал возникновение гестационного 
сахарного диабета и макросомии у новорожденных [27].

Прием D-хироинозитола (1000 мг/сут) + фолиевой 
кислоты (400 мкг/сут) в течение 24 недель снижает уровни 
гликированного гемоглобина у пациенток с избыточным 
весом, страдающих диабетом 1 типа (n=26) (7,5±0,9 %, 
плацебо – 7,9±1,7 %; р<0,05) [28].

Прием комбинации мио-инозитола, D-хироинозитола, 
фолиевой кислоты и марганца в течение 60 дней во вто-
ром триместре беременности (n=48) улучшал показатели 
углеводного и липидного обмена: холестерина (р=0,0001), 
ЛПНП (р=0,0001), ЛПВП (р=0,0001), ТГ (р=0,0001), гли-
кемии (р=0,0064) [29].

Витамин B 1 (тиамин) принципиально важен для прео-
доления инсулинорезистентности. Общеизвестно, что для 
лечения СД2 используются и сам тиамин, и его химически 
модифицированные формы. Систематический протеомный 
анализ указал на непреходящую важность тиамина для 
поддержки энергетического метаболизма клетки (синтез 
АТФ, митохондрии, цикл Кребса, в т. ч. в ооцитах) и ме-
таболизма углеводов [30].

Эти эффекты тиамина обусловлены воздействием на ви-
тамин-В1-зависимые ферменты. Например, пируват деги-
дрогеназа E 1 субъединица альфа (ген PDHA1) катализирует 
превращение пирувата в ацетил-КоА, тем самым связывая 
гликолитический путь с циклом Кребса [31]. Транскетолаза 
(ген TKTL1) катализирует перенос двухуглеродной кетоло-
вой группы от донора кетозы к акцептору альдозы через 
ковалентное промежуточное соединение с кофактором 
тиаминпирофосфатом [32], что важно для усиления чувстви-
тельности ооцитов к инсулину и для развития мозга плода.

Инозитолы (МИ/ДХИ) и регуляция андроген-
эстрогенового баланса

Гиперинсулинемия способствует, в частности, нару-
шениям метаболизма андрогенов. Взаимосвязь между 
нарушением прохождения сигнала по каскаду инсулина 
с андрогенными нарушениями при СПЯ была подтвержде-
на в клинических исследованиях [33]. Так как МИ/ДХИ 
необходимы для оптимизации передачи внутриклеточного 
сигнала от рецепторов инсулина, то прием соответству-
ющих препаратов является простым, безопасным и эф-
фективным методом лечения нарушений метаболизма 
андрогенов у пациенток.

Препараты инозитолов могут непосредственно ис-
пользоваться для устранения андрогенных нарушений 
при СПЯ. Например, 50 пациенток с СПЯ получали ми-
оинозитол в течение 6 месяцев. Через 3 месяца уровни 
ЛГ, тестостерона, свободного тестостерона, инсулина 
в плазме существенно снизились на фоне снижения таких 
проявлений гиперандрогении, как гирсутизм и акне [34].

Терапия миоинозитолом в двойном слепом исследова-
нии 42 пациенток с СПЯ приводила к достоверным сни-
жениям уровней тестостерона, триглицеридов, инсулина 
и способствовала нормализации АД и восстановлению 
овуляции. Уровень общего тестостерона снизился от 99±7 

до 35±4 нг/дл (группа плацебо – от 116±15 до 109±8 нг/дл; 
p=0,003), свободного тестостерона сыворотки – от 0,85±0,1 
до 0,24±0,33 нг/дл (группа плацебо: от 0,89±0,12 до 0,85±0,13 
нг/дл; p=0,01). Триглицериды плазмы снизились от 195±20 
до 95±17 мг/дл (группа плацебо – от 166±21 до 148±19 мг/дл; 
p=0,001). Площадь под кривой инсулина плазмы крови после 
нагрузочного теста глюкозой снизилась от 8,5±1,2 до 5,5±1,8 
мкЕд/мл/мин (группа плацебо – от 8,9±1,2 до 9,1±1,2 мкЕд/
мл/мин; р=0,03). Систолическое артериальное давление 
снизилось с 131±2 до 127±2 мм (группа плацебо – увеличе-
ние от 128±1 до 130±1 мм рт. ст.; р=0,002). Диастолическое 
артериальное давление снизилось от 88±1 до 82±3 мм рт. ст. 
(группа плацебо – от 86±1 до 90±1 мм рт. ст.; р=0,001). У 16 
из 23 женщин, принимавших миоинозитол, восстановилась 
овуляция (4 из 19 в группе плацебо, ОШ 8,6, 95 % ДИ 2,5–35; 
р=0,0016) [35, 36].

D-хироинозитол (1200 мг/сут, 6–8 недель) усилива-
ет действие инсулина у пациенток с СПЯ (n=44), тем 
самым улучшая овуляторную функцию и снижая кон-
центрацию тестостерона в сыворотке крови. В нагру-
зочном тесте с глюкозой средняя площадь под кривой 
инсулина в плазме крови снизилась с 13 417 до 5158 МЕ/
мл/мин (p=0,07 по сравнению с плацебо). Концентрация 
свободного тестостерона в сыворотке крови снизилась 
с 1,1±0,8 до 0,5±0,5 нг/дл (р=0,006 по сравнению с плацебо). 
Концентрация триглицеридов в плазме крови снизилась 
с 184±88 до 110±61 мг/дл (р=0,002) без каких–либо изме-
нений в группе плацебо [37].

Миоинозитол, D-хироинозитол и физиологическая 
активность репродуктивных гормонов

Специфические воздействия МИ и ДХИ на репродук-
тивную функцию связаны с участием фосфопроизводных 
этих инозитолов в сигнальных каскадах белковых рецеп-
торов гонадолиберина (гонадотропин-рилизинг гормона), 
лютеинизирующего гормона и фолликул-стимулирующего 
гормона (рис. 3). Эти и другие миоинозитол-зависимые 
белки, активность которых важна для репродуктивной 
системы, перечислены в таблице 1.

Участие миоинозитола в передаче сигнала от рецептора 
инсулина и осуществлении эффектов основных репродук-
тивных гормонов обеспечивает более полное вызревание 
ооцитов при приеме миоинозитола. Проспективное, кон-
тролируемое, рандомизированное исследование показало, 
что миоинозитол улучшает функциональное состояние 
ооцитов у пациентов с СПЯ, прошедших циклы интраци-
топлазматических инъекций сперматозоидов (ИКСИ) [38].

Синергизм инозитолов с витаминами группы В
Фолаты и другие витамины группы В синергидны 

описанным выше механизмам воздействия МИ и ДХИ 
на активность репродуктивных гормонов. Этот синергизм 
осуществляется на стадии взаимодействия молекулярных 
сигнальных каскадов ФСГ/ЛГ/АМГ с геномной ДНК. 
Дело в том, что фолатный метаболизм, поддерживаемый 
витаминами В6, В12 и В1, необходим для эпигенетических 
процессов (метилирование ДНК и метилирование бел-
ков-гистонов). Напомним, что гистоны формируют своего 
рода «катушки», на которые буквально «наматывается» 
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двойная спираль ДНК (эти гистоно-
вые «катушки» называются в моле-
кулярной биологии нуклеосомами). 
Нарушения метилирования ДНК 
приводят к нарушениям экспрессии 
генов, а нарушения метилирования 
гистонов – к изменениям структуры 
хроматина (и в конечном счете также 
к нарушениям экспрессии генов) [39].

И метилирование ДНК посредством 
ферментов ДНК-метилтрансфераз (англ. 
DNMT), и метилирование гистонов 
посредством гистон-метилтрансфераз 
(англ. HMT) осуществляется в клет-
ках при участии специального суб-
страта, SAM (S-аденозилметионина). 
S-аденозилметионин синтезируется 
при участии различных форм активных 
фолатов, поэтому нарушения фолатного 
метаболизма приводят к измененным 
состояниям метилирования ДНК и, та-
ким образом, к нарушениям пластично-
сти клеток эмбриона и формированию 
пороков развития плода.

Фолаты, поступающие с пищей 
и с ВМК, метаболизируются в рам-
ках цикла метилирования (т. н. одно-
углеродного цикла), в который также 
вовлечены производные и других ви-
таминов группы В (рис. 4). Поэтому 
если фолиевая кислота и другие фола-
ты снижают риск ДНТ через участие 
в цикле метилирования, то можно 
ожидать дальнейшее снижение риска 
при приеме других кофакторов фер-
ментов данного цикла. Действительно, 
клинические исследования подтверди-
ли снижение риска ДНТ при приеме 
дотаций витаминов B 12 и B 6, холина, 
бетаина и метионина [40]. Дотации 
витамина B 12 улучшают развитие 
ооцитов путем модуляции митохон-
дрий в кофеиновой модели стресса 
у Caenorhabditis elegans [41].

Из диаграммы на рисунке 2 сле-
дует, что не только фолаты, но и дру-
гие витамины группы В необходимы 
для эпигенетического метилирова-
ния ДНК и гистонов, которые, та-
ким образом, регулируют концен-
трации S-аденозилгомоцистеина 
и S-аденозилметионина – молекул, 
непосредственно вовлеченных в ак-
тивность ферментов-метилаз ДНК 
(DNMT). Также напомним, что био-
трансформации неактивной фолиевой 
кислоты в активные фолаты осущест-
вляются рядом витамин-В-зависимых 
ферментов [42].

Таблица 1
Инозитол-зависимые белки, непосредственно участвующие в овуляции и в других 

аспектах репродуктивной функции (названия генов расположены в алфавитном порядке)

Ген Белок Функция

GNRHR Рецептор гонадолиберина

Стимулирует секрецию лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ). В передаче сигнала участвуют G-белки, 
активирующие фосфатидилинозитол-кальциевую 
систему передачи сигнала

CSF1R Стимулирующий фактор 1 
колоний макрофагов

Помимо участия во врожденном иммунитете 
и делении остеокластов, необходим для 
формирования мужской и женской фертильности

FGFR 2 Рецептор 2 фактора 
роста фибробластов

Обеспечивает инвазию трофобласта, развитие 
зачатков конечностей, морфогенез, остеогенез 
и развитие кожи

KISS 1R Рецептор гипо-
гонадотропина‑1

Необходим для нормального физиологического 
действия гонадолиберина, участвует в тонкой 
настройке инвазии трофобласта

KITLG Лиганд «Kit»
Участвует в кроветворении, гаметогенезе, 
меланогенезе посредством фосфорилирования 
инозитол-зависимой киназы PI3K

LHCGR Рецептор ЛГ
Рецептор лютеинизирующего гормона; активность 
опосредована миоинозитолом, G-белками, Mg-
зависимой аденилатциклазой

PLCD 1 
PLCD 3

Фосфатидилинозитол 
фосфатазы δ1 и δ3

Участвуют в инозитолтрифосфат- и Са-зависимой 
передаче сигнала при развитии трофобласта 
и плаценты

PLCZ1 Фосфатидилинозитол 
фосфодиэстераза ζ1

Активация яйцеклетки и начало эмбрионального 
развития до стадии бластоцисты

SCP2 Неспецифический белок-
переносчик липидов 2

Транспорт фосфолипидов, холестерина, регуляция 
стероидогенеза

SMIT2 Na-инозитол 
котранспортер 2

Транспортирует внутрь клетки инозитол 
(но не глюкозу)

Рисунок 3. Миоинозитол воздействует на передачу сигнала от трех белковых репродуктивных 
гормонов: гонадолиберина (гонадотропин-рилизинг гормона), лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и фолликул-стимулирующего гормона (ФСГ)

Миоинозитол, D-хироинозитол, фолаты, витамины  
группы B и ооциты

Участие инозитолов в поддержке инсулин-зависимой регуляции углево-
дного обмена и в описанной выше реализации эффектов репродуктивных 
гормонов чрезвычайно важно для нормального протекания менструального 
цикла, возникновения физиологической беременности и, следовательно, со-
зревания и качества ооцитов. Кроме того, некоторые из инозитол-зависимых 
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белков вовлечены в осуществление физиологических эффектов ряда других 
микронутриентов, что важно для успешного зачатия (рис. 5).

Вследствие инсулин-сенсибилизирующей активности и своей роли в созре-
вании ооцитов прием МИ/ДХИ полезен при индукции овуляции у пациенток 
с СПЯ. Прием миоинозитола (2 г/сут, 3 мес) приводил к увеличению числа 
фолликулов диаметром >15 мм, числа активных ооцитов, среднего числа 
образованных эмбрионов и оценки эмбрионов по шкале S 1. Одновременно 
отмечено значительное снижение среднего числа незрелых ооцитов [43].

Миоинозитол улучшает функционирование репродуктивной оси у пациенток 
с СПЯ (в частности, за счет снижения гиперинсулинемических состояний, нега-
тивно влияющих на секрецию ЛГ). Рандомизированное исследование группы 50 
пациенток с избыточным весом и СПЯ показало, что прием 2 г/сут миоинозитола 
+ 200 мкг/сут фолиевой кислоты в течение 12 недель достоверно нормализует 
уровни ЛГ (в т. ч. отношение ЛГ/ФСГ), пролактина и инсулина, улучшая чувстви-
тельность к инсулину и восстанавливая менструальный цикл. Никаких изменений 
не отмечено у пациенток, получавших только фолиевую кислоту [44].

Рисунок 4. Упрощенная диаграмма биохимии «одноуглеродного цикла»
Примечание. BHMT – бетаин-гомоцистеинметилтрансфераза; DHF – дигидрофолат; DHFR – 
дигидрофолатредуктаза; dTMP – тимидилат; dUMP – дезоксиуридилат; MS – метионинсинтаза; 
MTHFR – метилен- тетрагидрофолат редуктаза; MTR – 5-метилтетрагидрофолат гомоцистеин 
метилтрансфераза; SAH – S-аденозилгомоцистеин; SAM – S-аденозилметионин; SHMT – серин-
гидроксиметил трансфераза; TGF – тетрагидрофолат; TS– тимидилатсинтаза.

Рисунок 5. Внутриклеточные сигнальные каскады инозитолов, связанные с овуляцией

Рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследо-
вание эффектов миоинозитола в группе 
92 женщин с СПЯ указало на досто-
верное улучшение функций яичников. 
Пациентки контрольной группы (n=47) 
получали 400 мкг фолиевой кислоты 
в качестве плацебо, а пациентки основ-
ной группы (n=45) миоинозитол плюс 
фолиевую кислоту (4 г/сут миоинози-
тола, 400 мкг/сут фолиевой кислоты). 
Уровни эстрадиола достоверно были 
выше в основной группе начиная уже 
с первой недели лечения. Прием мио-
инозитола способствовал увеличению 
уровней липопротеинов высокой плот-
ности. В основной группе частота ову-
лирующих пациенток была выше (25 %, 
плацебо – 15 %), а время до первой 
овуляции существенно короче (25 сут, 
95 % ДИ 18–31; плацебо – 41 сут, 95 % 
ДИ 27–54; р<0,05) [45]. Существенного 
улучшения не было отмечено у паци-
енток с тяжелой формой ожирения 
(ИМТ>37) [46].

В группе 70 женщин 18–35 лет 35 
пациенток с ановуляторным циклом 
получали 200 мкг/сут фолиевой кис-
лоты и 2 г/сут миоинозитола в течение 
24 недель, а другие 35 пациенток – пла-
цебо. После 24 недель только 5 из 35 
получавших миоинозитол пациенток 
имели ановуляторный цикл, в то время 
как в контрольной группе 14 из 35 па-
циенток остались ановуляторными, что 
соответствовало 4-кратному снижению 
риска ановуляторного цикла (ОШ 0,25, 
95 % ДИ 0,08–0,80; р=0,016) [47].

Следует подчеркнуть высокую без-
опасность использования миоинози-
тола в клинической практике. Очень 
высокие дозы миоинозитол (12 г/сут) 
вызывали всего лишь легкие побочные 
эффекты со стороны ЖКТ (тошнота, 
метеоризм и диарея), причем тяжесть 
побочных эффектов не возрастает 
с увеличением дозы [48]. Принимая 
во внимание, что в терапии СПЯ обыч-
но используются дозы порядка 2 г/сут, 
безопасность препаратов миоинози-
тола в терапевтических дозах можно 
считать весьма высокой. Результаты 
настоящего систематического анализа, 
проведенного с использованием той же 
технологии машинного обучения, что 
использовалась в работе [49], указали 
на высокую эффективность перораль-
ного употребления миоинозитола в те-
рапии СПЯ и коморбидных патологий.
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На модели дефицита витамина B 1 у самок мышей линии 
Crl: CD 1 нарушалось созревание ооцитов. Концентрация 
витамина B 1 в яичниках была примерно на 30 % ниже, чем 
в контроле. Частота аномальных ооцитов увеличивалась при 
дефиците витамина B 1 по сравнению с контролем и соста-
вила 43,7 %, против 13,8 % (p=0,.0071). Острый дефицит ви-
тамина B 1 подавляет мейотическое созревание ооцитов [50].

Витамин В6 участвует в обезвреживании конечных 
продуктов гликирования белков и липидов, которые отри-
цательно влияют на развитие ооцитов. Поддержка ооцитов 
витамином В6 смягчает митохондриальную дисфункцию 
в ооцитах, подвергнутых воздействию продуктами гликации, 
улучшает темпы созревания, оплодотворения и формирова-
ния бластоцист, улучшая репродуктивные результаты [51].

Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) – вспомога-
тельная репродуктивная технология, используемая в случае 
бесплодия. Во время ЭКО яйцеклетку извлекают из организма 
женщины и оплодотворяют искусственно, in vitro, что ока-
зывает экстремальное воздействие на ооцит. Использование 
МИ/ДХИ в программах подготовки к ЭКО повышает адапто-
генность ооцитов, что позволяет снизить гормональную 
нагрузку и повысить эффективность процедуры.

В группе женщин (n=100) в возрасте <40 лет без СПЯ 
и с базальным уровнем ФСГ <10 МЕ/мл пациентки по-
лучали рФСГ (150 МЕ) в течение 6 дней. За 3 месяца 
до начала процедур ЭКО группа была рандомизирована 
на получение МИ и фолиевой кислоты (n=50) или только 
фолиевой кислоты (n=50). Использование миоинозито-
ла позволило снизить общее количество гонадотропина, 
число использованных ооцитов, увеличить число случаев 
успешной имплантации ооцитов [52].

Проспективное контролируемое рандомизирован-
ное исследование показало, что миоинозитол улучшает 
функциональное состояние ооцитов у пациентов с СПЯ, 
прошедших циклы интрацитоплазматических инъекций 
сперматозоидов (ИКСИ) [53]. Прием миоинозитола (2 г/сут, 
3 мес.) приводил к увеличению числа фолликулов диа-
метром >15 мм, числа активных ооцитов, среднего числа 
образованных эмбрионов и оценки эмбрионов по шкале 
S 1. Одновременно отмечено значительное снижение сред-
него числа незрелых ооцитов [54]. Использование при 
проведении ЭКО МИ в сочетании с D-хироинозитолом 
(1,1 г МИ, 27 мг ДХИ, т. е. 40:1) приводило к улучшению 
качества ооцитов и эмбрионов [55].

О ролях соотношения миоинозитола 
и D-хироинозитола в биологических субстратах

Соотношение МИ : ДХИ регулируется инсулиноза-
висимой эпимеразой [56]. В фолликулярной жидкости 
сотношение концентраций МИ : ДХИ составляет 100:1. 
При наличии инсулинорезистентности активность эпи-
меразы повышается, что снижает значение сотношения 
МИ : ДХИ [57]. Однако при гиперинсулинемии также 
усиливается выведение ДХИ с мочой. Например, кли-
ренс ДХИ при инсулинорезистентности увеличивается 
в шесть раз по сравнению с нормой (p=0,001), в то время 
как клиренс МИ практически не изменяется (p=0,10). При 
этом концентрация ДХИ в моче прямо пропорциональна 
степени резистентности к инсулину [58].

Соотношение МИ : ДХИ в фолликулярной жидкости 
связывают с различными показателями качества ооцитов. 
В некоторых исследованиях делается вывод о том, что 
соотношение МИ : ДХИ значительно выше в образцах 
бластоцист хорошего качества [59]. Однако данные вы-
воды, как правило, не учитывают наличия у пациенток 
коморбидных патологий, а делаются на основании только 
оценки «качества ооцитов» при исключении всей осталь-
ной информации о пациентке.

Соотношение МИ : ДХИ в тканях яичников может су-
щественно влиять на риск формирования фолат-резистент-
ных пороков развития плода. В эксперименте ДХИ был 
более эффективен, чем МИ в профилактике фолат-рези-
стентных дефектов нервной трубки у мышей. В самом деле, 
ДХИ уменьшал риск расщелин позвоночника на 73–86 %, 
а МИ – на 53–56 % [60].

Об оптимальном соотношении миоинозитола 
и D-хироинозитола при фармакологическом 
применении

Пациентки с СПЯ (n=50), получавшие 400 мкг/сут фо-
лиевой кислоты, были разделены на две группы: в одной 
группе пациентки получали 4 г/сут МИ (n=25), в другой 
группе – 1 г/сут ДХИ (n=25) в течение 6 месяцев. Обе 
изоформы инозитола были эффективны в улучшении 
функции яичников и метаболизма у пациенток с СПЯ. МИ 
показал наиболее выраженное влияние на метаболиче-
ский профиль, тогда как ДХИ в большей степени снижал 
гиперандрогению [61].

Установление соотношения МИ : ДХИ, оптимального 
для достижения того или иного клинического эффекта, 
является актуальной задачей практического применения 
инозитоловых препаратов. В ряде исследований показано, 
что соотношение 40:1 оптимально для терапии нарушений 
менструальной функции. Например, в рандомизированном 
исследовании пациентки получали 4 г/сут инозитолов (3 
мес) в соотношениях МИ : ДХИ, равных 1:3,5; 2,5:1; 5:1; 
20:1; 40:1. Авторы показывают, что соотношение 40:1 
МИ : ДХИ было наилучшим для восстановления овуляции 
у пациенток с СПЯ (n=56) [62].

Важно отметить, что увеличение в комбинации доли 
ДХИ приводило к потере положительного эффекта на ре-
продуктивном уровне. Повышение дозы ДХИ нежелатель-
но, т. к. при этом:

•	 качество ооцитов и эмбрионов прогрессивно ухуд-
шается;

•	 нарушается абсорбция МИ в связи с конкуренцией 
за транспорт с ДХИ;

•	 у женщин с СПЯ и инсулинорезистентностью в яични-
ках уровень ДХИ значительно выше физиологического, 
что ведет к нарушению стероидогенеза и овуляции. 
Поэтому повышение дозы ДХИ может привести к еще 
большему нарушению стероидогенеза и повышению 
уровня тестостерона.

Приём МИ и ДХИ в соотношении 40:1 ускорял сниже-
ние избыточного веса у женщин с СПЯ (n=43). В течение 
6 месяцев пациентки получали специальную диету и были 
разделены на три группы: контроль (n=21); МИ 4 г/сут + 
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фолиевая кислота 400 мкг/сут (n=10); МИ 1,1 г/сут + ДХИ 27,6 мг/сут + 
фолиевая кислота 400 мкг/сут (n=13). Масса тела, ИМТ, окружность талии 
и бедер значительно уменьшились во всех группах. Восстановление ре-
гулярности менструального цикла (р=0,02) наблюдалась только в группе 
МИ+ДХИ, 40:1 [63].

Влияние формы выпуска препаратов инозитола на фармакокинети-
ческие характеристики: преимущество капсул по сравнению порошком

Результаты некоторых исследований указывают на возможность суще-
ствования резистентности к терапии инозитолом, которая может быть связана 
с недостаточным всасыванием инозитола. В качестве решения проблемы не-
достаточного усвоения и резистентности рассматривается выпуск препаратов 
инозитола в форме желатиновых капсул. Так, по данным изучения фармако-
кинетики, показано, что применение миоинозитола в желатиновых капсулах 
по фармакокинетическим параметрам сопоставимо с применением инозитола 
в форме порошка с втрое большей дозировкой действующего вещества [64, 65].

Заключение
В клинических рекомендациях по бесплодию делается акцент на неме-

дикаментозные методы лечения, включающие прежде всего диету и нор-
мализацию массы тела пациентки. Среди микронутриентов рекомендованы 
синтетическая фолиевая кислота и йод, которые могут быть назначены как 
монопрепараты или в составе витаминно-минеральных комплексов (ВМК). 
Витаминно-минеральные комплексы для предгравидарной подготовки, вы-
пускаемые в течение последних 40 лет, как правило, не содержали витамина 
В8. Результаты исследований, полученных к настоящему периоду времени, 
указывают на принципиальную важность использования таких форм витами-
на В8, как МИ и ДХИ в ВМК для предгравидарного периода. Синергидные 
В8 витамины В9, В1, В6, В12 будут существенно усиливать положительные 
эффекты инозитолов на формирование ооцитов.

Важным отличием ДХИ от МИ является вхождение ДХИ в состав инозито-
ловых фосфогликанов, опосредующих действие инсулина на клетки. Очевиден 
терапевтический потенциал D-хироинозитола в комбинации с миоинозитолом 
для лечения у женщин синдрома поликистоза яичников с гиперандрогенией. 
Использование комбинации МИ+ДХИ позволяет достичь хорошей динами-
ки в снижении избыточного веса, нормализации уровней липидов, глюкозы 
и инсулина в крови, в восстановлении овуляторного менструального цикла 
и в повышении качества ооцитов.

Рисунок 6. Уровень прогестерона (нг/мл) через 3 месяца применения комбинации Мио- 
и D-хироинозитола в разных соотношениях. Только при применении комбинации Мио- 
и D-хироинозитола в соотношении 40:1 восстанавливалась овуляция у женщин с синдромом 
поликистозных яичников [62]

В России зарегистрирован вита-
минно-минеральный комплекс «Элевит 
Зачатие», выпускаемый в форме капсул, 
содержащий МИ : ДХИ в соотношении 
40:1. Две капсулы содержат 975,6 мг 
МИ; 25,6 мг ДХИ; 508 мкг активно-
го фолата Метафолин® – кальция 
L-метилфолат, что соответствует 400 
мкг в пересчете на фолиевую кисло-
ту,; 2,25 мг витамина В1; 3 мг вита-
мина В6; 4,5 мкг витамина В12. МИ/
ДХИ, фолаты, витамины В1, В6, В12 
необходимы для повышения качества 
ооцитов и способствуют профилак-
тике ВПР, в т. ч. фолат-резистентных. 
Дополнительно такие ВМК, усиливая 
цитопротекцию ооцитов, могут играть 
решающую роль в успехе современных 
репродуктивных технологий.
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