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Применение инозитолов при синдроме 
поликистозных яичников

В статье приведены ключевые данные о физиологии инозитолов 
в организме, их патогенетической роли в развитии синдрома 
поликистозных яичников и возможностях мио-инозитола 
и D-хиро-инозитола в восстановлении функции яичников, метаболических 
параметров и преодолении бесплодия.
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В последние годы возрос интерес 
научного сообщества к  про-
блеме применения инозитолов 

при синдроме поликистозных яич-
ников (СПКЯ). После публикации 
первого международного консен-
суса о  роли инозитолов в  акушер-
стве и  гинекологии в  2015  г.  [1, 2] 
произошел значительный прогресс 
в  экспериментальных и  клиниче-
ских исследованиях биохимической 
и  физиологической активности 
основных стереоизомеров инози-
тола, мио-инозитола (МИ) и D-хи-
ро-инозитола (ДХИ), и их терапев-
тических возможностей не  только 
в акушерско-гинекологической пра-
ктике (в частности, при бесплодии), 
но  и в  эндокринологии. Достигну-
тые результаты были об общены 
международной группой экспертов 
� e Expert Group on Inositol под руко-
водством Fabio Facchinetti и опубли-
кованы в статье «Мнение экспертов 
об инозитолах в лечении синдрома 
поликистозных яичников и инсули-
нонезависимого сахарного диабета: 
дополнительная помощь в репродук-
ции человека и за ее пределами» [3].

Физиологическая роль инозитолов 
в организме
Инозитолы встречаются в природе 
в виде девяти стереоизомеров, среди 

которых наиболее распространен-
ными считаются МИ и ДХИ. Они 
входят в состав фитиновой кислоты 
(фитатов), в  большом количестве 
содержащейся в семенах злаковых, 
бобовых и масличных культур [4]. 
Долгое время считалось, что фита-
ты – антинутриенты, уменьшающие 
всасывание в  желудочно-кишеч-
ном тракте поступающих вместе 
с ними некоторых минералов, бел-
ков, жиров и  углеводов. Не  слу-
чайно злаковые продукты питания 
часто подвергаются специальной 
обработке (ферментации или зама-
чиванию) для устранения фитатов. 
Однако в последние годы позиция 
ученых изменилась. Доказано, что 
современная диета с  низким со-
держанием клетчатки и необрабо-
танных отрубей – одна из причин 
критического дефицита инозитола 
в организме и ассоциируется с раз-
витием злокачественных новообра-
зований и метаболических заболе-
ваний, таких как СПКЯ, сахарный 
диабет и метаболический синдром 
[5]. Недостаток инозитолов, входя-
щих в  состав фосфолипидов всех 
клеточных мембран и являющихся 
одними из основных органических 
осмолитов, нарушает целостность 
структуры и  объема клеток [6, 7]. 
Кроме поступления с  продуктами 

питания инозитолы могут самосто-
ятельно синтезироваться в почках 
(около 4 г/сут), печени, яичках, мо-
лочной железе и мозге [8, 9]. Кле-
точным предшественником МИ 
считается глюкозо-6-фосфат, кото-
рый сначала изомеризуется в ино-
зитол-3-фосфат (Ins3P) ферментом 
инозитол-синтазой [10], а затем де-
фосфорилируется с помощью ино-
зитолмонофосфатазы-1 (IMPA-1) 
в свободный МИ [11]. Из МИ при 
участии специфического фермента 
NAD-NADH-зависимой эпимеразы 
в организме образуется второй изо-
мер инозитола – ДХИ [12]. Процесс 
эпимеризации МИ в  ДХИ строго 
контролируется инсулином и зави-
сит от метаболической активности 
органа или ткани [13]. Так, соотно-
шение МИ/ДХИ в физиологических 
условиях в плазме крови составляет 
40:1 [14], тогда как в фолликулярной 
жидкости – 100:1 [15].
Внутри клеток изомеры инозито-
ла присутствуют как в  свободной 
форме  – МИ и  ДХИ, так и  в виде 
инозитол-фосфогликанов (ИФГ)  – 
МИ-ИФГ и  ДХИ-ИФГ, которые 
образуются также под влиянием 
инсулина. Взаимодействуя со свои-
ми рецепторами на мембране кле-
ток, инсулин активирует  гидролиз 
содержащихся в  ней фосфатидил-
инозитолов (PIP, PIP2) до инозитол-
бисфосфатов (InsP2) и  инозитол-
трисфосфатов (InsP3), вовлекая ИФГ 
в реализацию своих сигналов. После 
этого они дефосфорилируются с по-
мощью фермента IMPA-1, и  снова 
образуется свободный МИ [16].
МИ-ИФГ и ДХИ-ИФГ – вторичные 
мессенджеры инсулина в  клетке, 
опосредующие его различные эф-
фекты [7, 17–19]. Так, МИ-содер-
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жащие фосфогликаны активируют 
транспортер GLUT4 в  клеточной 
мембране и стимулируют клеточное 
поглощение глюкозы [20], поэтому 
МИ в  большом количестве содер-
жится в  органах с  высоким энер-
гетическим потреблением, таких 
как мозг, сердце и яичники [10, 15, 
19]. В жировой ткани МИ повыша-
ет чувствительность адипоцитов 
к инсулину [21] и реализует его ан-
тилиполитическое действие, инги-
бируя аденилатциклазу и высвобо-
ждение свободных жирных кислот 
[22]. В адипоцитах он также влияет 
на  экспрессию  гамма-рецепторов, 
активируемых пролифератором 
пероксисомы (PPAR-гамма) и  яв-
ляющихся, исходя из  современ-
ных представлений, основными 
регуляторами адипогенеза, мета-
болизма глюкозы и липидного об-
мена [23]. При высоких концентра-
циях глюкозы в крови МИ способен 
блокировать всасывание  глюкозы 
в двенадцатиперстной кишке, сни-
жая уровень гликемии [24].
ДХИ-содержащие фосфогликаны 
в отличие от МИ-ИФГ стимулиру-
ют гликогенез и способствуют нако-
плению глюкозы в клетках. Не слу-
чайно концентрация ДХИ высока 
в тканях, депонирующих гликоген 
(печень, жировая ткань, мышцы), 
и низка там, где активно использует-
ся глюкоза [25]. Фосфогликаны ДХИ 
также индуцируют гликолиз, акти-
вируя пируватдегидрогеназу для 
включения глюкозы в цикл Кребса 
с  образованием аденозинтрифос-
форной кислоты [26]. Под влиянием 
ДХИ за счет снижения липидного 
обмена и  поглощения свободных 
жирных кислот в  гепатоцитах по-
давляется печеночный глюконеоге-
нез. В результате повышается чувст-
вительность тканей к инсулину [27].
Кроме того, инозитолы участвуют 
в  секреции инсулина в  поджелу-
дочной железе. Выработка инсули-
на резко возрастает после приема 
пищи в результате стимуляции глю-
козой бета-клеток поджелудочной 
железы. Глюкоза, поступающая 
в бета-клетки, окисляется в цикле 
Кребса, образуя аденозинтрифос-
фат. Это стимулирует ток кальция 
в клетку и активацию фосфолипаз, 
расщепляющих мембранные фос-
фолипиды с  образованием в  том 

числе ИФГ. МИ-ИФГ стимулируют 
выделение поступившего в  эндо-
плазматический ретикулум внутри-
клеточного кальция – катализатора 
высвобождения инсулина из клеток 
поджелудочной железы. Инсулин 
в свою очередь транспортирует глю-
козу к  мембранам клеток и  запу-
скает внутриклеточный механизм 
метаболизма глюкозы через своих 
посредников МИ и ДХИ [28]. В за-
висимости от потребности органа 
или ткани метаболизм глюкозы сме-
щается в сторону либо синтеза гли-
когена с помощью ДХИ-ИФГ, либо 
катаболизма  глюкозы с  помощью 
МИ-ИФГ.
В дополнение к указанным эффек-
там оба стереоизомера играют спе-
цифическую роль на  уровне яич-
ников. МИ является вторичным 
мессенджером фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) и непо-
средственно участвует в фоллику-
ло- и оогенезе [29]. Он регулирует 
пролиферацию и созревание грану-
лезных клеток в яичниках [30, 31], 
опосредует ФСГ-индуцированную 
выработку антимюллерова гормона 
(АМГ), модулируя чувствительность 
фолликулов к ФСГ [32], поддержи-
вает структуру и объем фолликулов 
[17], играет ключевую роль в разви-
тии зрелых ооцитов, в том числе за 
счет вовлечения внутриклеточного 
кальция [33, 34], а  также ускоря-
ет транспорт ооцитов в  маточной 
трубе [35]. Вследствие высокой 
востребованности МИ репродук-
тивными органами женщины кон-
центрация МИ в  фолликулярной 
жидкости значительно выше, чем 
в  сыворотке крови [15], и  служит 
потенциальным маркером качества 
ооцитов.
ФСГ кроме опосредованного ино-
зитолом влияния напрямую сти-
мулирует ароматазу, или эстроген-
синтазу, в  тека-клетках яичников, 
индуцируя стероидогенез и конвер-
тацию андрогенов в эстрогены [18, 
36]. В отличие от ФСГ другой сте-
реоизомер инозитола – ДХИ-ИФГ 
дозозависимо уменьшает экспрес-
сию гена ароматазы, а следователь-
но, преобразование тестостерона 
в эстроген, причем не только в яич-
никах, но и в жировой ткани, пла-
центе, мозге, яичках, костях [36, 
37], вызывая системное повышение 

уровня тестостерона и  одновре-
менное снижение концентрации 
эстрогена. Кроме того, ДХИ-ИФГ, 
действуя в яичниках как вторичный 
мессенджер инсулина, стимулирует 
(по кривой «доза – эффект») био-
синтез тестостерона тека-клетками 
[38]. Количество ДХИ в  фоллику-
лярной жидкости в  физиологиче-
ских условиях не превышает 1% всех 
инозитолов и строго контролирует-
ся инсулин-зависимой эпимеразой, 
конвертирующей МИ в ДХИ [12, 15].

Роль инозитолов в патогенезе СПКЯ
СПКЯ – синдром овариальной дис-
функции, характеризующийся нару-
шением менструального цикла, муль-
тифолликулярными яичниками 
и клиническими проявлениями ги-
перандрогенизма (акне, гирсутизм, 
алопеция) и/или гиперандрогенеми-
ей. Заболевание сопряжено с факто-
рами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета 
2-го  типа, такими как ожирение, 
инсулинорезистентность, дислипи-
демия, жировой  гепатоз, обструк-
тивного апноэ во сне, а  также на-
рушениями настроения (депрессия, 
тревожность) и  пищевого поведе-
ния (переедание). В общей популя-
ции СПКЯ регистрируется у 5–10% 
женщин и более чем у 30% женщин 
с бесплодием [39].
Согласно Роттердамским критери-
ям, диагноз СПКЯ устанавливается 
по  двум из  следующих критериев: 
олиго- или ановуляция, клиниче-
ский или биохимический гиперан-
дрогенизм и мультифолликулярные 
(поликистозные) яичники (≥ 20 фол-
ликулов в  яичнике и/или объем 
яичника ≥ 10 мл3). При этом другие 
причины гиперандрогенизма и на-
рушений менструального цикла 
исключаются [40]. Между тем нако-
пленные на сегодняшний день дан-
ные показывают, что  гиперандро-
генизм и  поликистозные яичники 
не относятся к постоянным и обяза-
тельным критериям СПКЯ. К тому 
же морфологические изменения 
в  яичниках не  являются кистами. 
В настоящее время одним из основ-
ных патогенетических факторов 
развития заболевания считается ги-
перинсулинемия и инсулинорезис-
тентность [41] и обсуждается воз-
можность замены термина СПКЯ 
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термином «метаболический репро-
дуктивный синдром» [42].
С  секрецией инсулина напрямую 
ассоциируется воздействие ФСГ 
на  ткань яичников [41]. Так, вы-
сокий уровень инсулина снижает 
чувствительность гранулезных кле-
ток и ооцитов к действию ФСГ, тем 
самым ингибируя фолликулогенез 
и созревание ооцитов. Через рецеп-
торы в гипоталамусе и гипофизе он 
вызывает повышение лютеинизи-
рующего  гормона (ЛГ) и  наруше-
ние соотношения ФСГ/ЛГ. Инсулин 
также стимулирует пролиферацию 
тека-клеток яичников, в  которых 
происходят стероидогенез и синтез 
андрогенов, и подавляет активность 
ароматазы, конвертирующей андро-
гены в эстрогены, соответственно 
повышает уровень тестостерона. 
Кроме того, гиперинсулинемия ак-
тивирует продукцию андрогенов 
надпочечниками и ингибирует об-
разование глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), в печени, 
увеличивая фракцию свободных 
андрогенов. Как следствие, усилива-
ются симптомы гиперандрогенизма 
[43–46].
Все эффекты инсулина опосредова-
ны его внутриклеточными мессенд-
жерами МИ и ДХИ. МИ также обес-
печивает влияние ФСГ на  клетки 
яичника, а ДХИ участвует в стерои-
догенезе. Таким образом, оба изоме-
ра вовлечены в патогенез СПКЯ.
В ряде исследований [47, 48] нагляд-
но продемонстрированы дефекты 
тканевой доступности или измене-
ния метаболизма ИФГ у  женщин 
с  СПКЯ, сопровождающиеся вы-
раженным дефицитом МИ и опос-
редованным с  ним снижением 
образования ДХИ. Возникающий 
недостаток инозитолов усугубля-
ется повышенным клиренсом ДХИ 
с мочой, характерным для пациен-
тов с СПКЯ [47, 49].
По данным систематического обзо-
ра N. Galasis и соавт. [50], снижение 
уровня ДХИ-ИФГ у женщин с СПКЯ 
напрямую коррелирует с развити-
ем инсулинорезистентности и  ги-
перинсулинемии, а  введение ДХИ 
улучшает  гормональные, антро-
пометрические и  метаболические 
параметры, повышая чувствитель-
ность к инсулину и положительно 
влияя на функцию яичников. К де-

фициту инозитолов также может 
приводить недостаточное потреб-
ление пищи, богатой фитиновой 
кислотой – основным источником 
природных инозитолов, в том числе 
в результате ее широко распростра-
ненной обработки по  устранению 
фитатов [5].
Доказано, что применение добавок 
МИ и  ДХИ увеличивает внутри-
клеточное высвобождение фос-
фогликанов инозитола (МИ-ИФГ 
и ДХИ-ИФГ), что сопровождается 
снижением уровня инсулина и ин-
декса HOMА в  крови [7, 51, 52]. 
Восстановление чувствительности 
тканей к инсулину на фоне примене-
ния инозитолов является ключевым 
звеном в улучшении гормональных, 
антропометрических и метаболиче-
ских показателей при заболеваниях, 
обусловленных инсулинорезистент-
ностью, таких как СПКЯ, метаболи-
ческий синдром и сахарный диабет 
2-го типа [1, 3, 53].

Соотношение МИ и ДХИ в яичниках 
при СПКЯ
Как стало известно в  послед-
ние годы, яичники в отличие от дру-
гих органов и тканей (мышцы, пе-
чень, жировая ткань) не могут быть 
инсулинорезистентными и  всегда 
сохраняют нормальную чувстви-
тельность к  инсулину даже при 
наличии системной инсулиноре-
зистентности. На постоянную сти-
муляцию переизбытком инсулина 
они отвечают резко возрастающей 
активностью эпимеразы в  тека-
клетках, превращающей МИ в ДХИ, 
вызывая повышение концентрации 
ДХИ и соответствующее снижение 
МИ. В результате дисбаланс инози-
толов в фолликулярной жидкости 
у больных СПКЯ идет в противопо-
ложном направлении, наблюдаемом 
в  инсулинорезистентных клетках, 
и характеризуется специфическим 
истощением МИ и  перегрузкой 
ДХИ со  снижением соотношения 
МИ/ДХИ до 0,2:1 [12, 15, 54]. Это 
явление было названо парадоксом 
яичников [55] и в настоящее время 
рассматривается как основная при-
чина нарушения функции яичников 
у женщин с СПКЯ.
Выраженный дефицит МИ вызы-
вает снижение ФСГ-сигнализации 
в клетках гранулезы яичников, по-

давление фолликулогенеза и  со-
зревания яйцеклеток [15, 56]. Еще 
больше резистентность фолликулов 
к ФСГ усиливает возрастающая про-
дукция АМГ [57]. Как известно, АМГ 
в большом количестве вырабатыва-
ется в преантральных и небольших 
антральных (до 8 мм) фолликулах, 
их преждевременное созревание 
блокируется за счет подавления 
чувствительности к ФСГ. В зрелых 
антральных фолликулах концент-
рация АМГ резко снижается, уве-
личивается продукция эстрогенов 
и происходит ФСГ-индуцируемый 
рост доминантного фолликула [58, 
59]. Характерное строение яичников 
при СПКЯ с большим количеством 
незрелых фолликулов, не чувстви-
тельных к действию ФСГ, объясняет 
повышение сывороточного уровня 
АМГ [60], расцениваемое как один 
из маркеров заболевания [61]. Яич-
ники женщин с СПКЯ отличаются 
от яичников здоровых женщин и ги-
пертрофированным толстым слоем 
тека-клеток, вырабатывающих боль-
шое количество андрогенов [62]. Ги-
перандрогения является следствием 
как снижения стимулирующего 
влияния ФСГ на активность арома-
тазы, конвертирующей андрогены 
в эстроген, так и дополнительного 
блокирования ее функции высо-
кими концентрациями ДХИ, обна-
руживаемыми в  фолликулярной 
жидкости у  женщин с  СПКЯ [15, 
37, 63]. Кроме того, ДХИ-ИФГ как 
вторичный мессенджер инсули-
на непосредственно стимулирует 
(по кривой «доза – эффект») био-
синтез тестостерона тека-клетками, 
который более чем в  четыре раза 
превышает показатель у здоровых 
женщин [38]. В  результате произ-
водство тестостерона возрастает, 
а уровень эстрогена снижается.
Таким образом, избыток ДХИ не-
благоприятен и может ассоцииро-
ваться со снижением качества оо-
цитов и бластоцист, наблюдаемым 
при высоких концентрациях ДХИ 
в фолликулах яичников [37, 63, 64].
В недавнем исследовании K. Ravanos 
и соавт. [63] впервые показано, что 
увеличение содержания ДХИ в фол-
ликулярной жидкости выше соотно-
шения МИ/ДХИ 70:1 дозозависимо 
снижает качество бластоцист. При 
этом высокие концентрации МИ 
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в  фолликулярной жидкости, нао-
борот, ассоциируются со зрелостью 
фолликула и могут быть потенци-
альными маркерами хорошего ка-
чества ооцитов и бластоцист [1, 52].
Систематический обзор и  мета-
анализ десяти рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) 
(n = 573) [65] показал, что в отличие 
от пациентов контрольной группы 
у пациентов основной группы, при-
нимающих МИ, существенно улуч-
шается индекс HOMA (p = 0,0005) 
и повышается уровень эстрадиола 
(p = 0,03). Дополнительный прием 
добавок МИ в течение 3–6 месяцев 
достоверно улучшает функцию яич-
ников, восстанавливает овулятор-
ный менструальный цикл, снижает 
биомаркеры оксидативного стресса, 
а  также нормализует  гормональ-
ные и  метаболические показатели 
у  женщин с  СПКЯ [66]. Лечение 
МИ в протоколах экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) связа-
но со снижением суммарной дозы 
и  длительности назначаемых ре-
комбинантных гонадотропинов, со-
кращением времени индукции ову-
ляции, необходимой для развития 
фолликулов [67, 68], и увеличением 
частоты клинических беременно-
стей [69].
Сравнительный анализ клиниче-
ских эффектов МИ с метформином 
у женщин с СПКЯ показывает со-
поставимое влияние на  такие па-
раметры  гомеостаза, как уровень 
инсулина натощак, индекс HOMA, 
тестостерон, андростендион, ГСПГ 
и индекс массы тела (ИМТ) [70].
В  недавнем РКИ [71] с  помощью 
МИ достигнут более высокий эф-
фект в отношении гликемического 
и  липидного профиля у  женщин 
с СПКЯ. На фоне применения МИ 
также улучшается психическое здо-
ровье женщин, в течение 12 недель 
значительно улучшаются показатели 
шкалы депрессии Бека, опросника 
общего здоровья (GHQ-28), а также 
шкалы депрессии, тревоги и стресса 
(DASS) [72]. При этом МИ в отличие 
от метформина не вызывает каких-
либо побочных эффектов [70, 73].
При синергичном влиянии МИ 
и  метформина по  сравнению 
с  одним метформином у  женщин 
с бесплодием и СПКЯ значительно 
улучшаются индекс НОМА, харак-

теристика менструального цикла 
(длительность менструального 
цикла и менструального кровотече-
ния) и показатель живорождений, 
в  том числе в  циклах стимуляции 
овуляции кломифена цитратом [74].
Применение МИ в течение всей бе-
ременности у женщин с инсулино-
резистентностью не сопровождает-
ся негативным влиянием на течение 
и  исход беременности. При этом 
достоверно снижается риск  раз-
вития  гестационного диабета [75, 
76]. Показано, что использование 
метформина у беременных с СПКЯ 
ассоциируется с избыточным весом 
детей в возрасте до четырех лет [77].
Общая клиническая безопасность 
пищевых добавок МИ подтвержде-
на Управлением по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и ле-
карственных средств США (FDA) 
[78].
Лечение 2  г МИ в  день в  течение 
трех месяцев имеет преимущество 
перед применением комбиниро-
ванных оральных контрацептивов 
(КОК) [79] в  отношении степени 
уменьшения объема яичников, ко-
личества антральных фолликулов, 
сывороточного уровня общего 
тестостерона и  АМГ. Кроме того, 
только в  группе МИ значитель-
но снизились уровни  глюкозы, 
липопротеинов низкой плотности, 
ДГАС, общего холестерина и про-
лактина. Сочетанный прием 4 г МИ 
и КОК женщинами с СПКЯ также 
продемонстрировал более высо-
кую эффективность по сравнению 
с  одними КОК в  лечении клини-
ческого и  биохимического  гипер-
андрогенизма [80]. Вместе с  тем 
эффективность монотерапии ино-
зитолами в  лечении фенотипиче-
ских эффектов гиперандрогенемии, 
таких как гирсутизм, пока контра-
версионна [80–82].
В целом анализ клинических эффек-
тов инозитолов у женщин с СПКЯ 
и  бесплодием в  десяти плацебо-
контролируемых РКИ [83] показал 
значительное улучшение  гормо-
нального профиля, гликемических 
параметров, а  также увеличение 
частоты овуляторных (отношение 
шансов (ОШ) 2,3; 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 1,1–4,7) 
и регулярных (ОШ 6,8; 95% ДИ 2,8–
16,6) менструальных циклов.

Согласно международному консен-
сусу 2015  г., использование обоих 
стереоизомеров инозитола МИ 
и ДХИ в программах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий 
улучшает качество ооцитов и  эм-
брионов, снижает суммарную дозу 
ФСГ и продолжительность стиму-
ляции в протоколах ЭКО и может 
быть рекомендовано в качестве адъ-
ювантной терапии при бесплодии 
у женщин с СПКЯ [2]. Однако, что 
касается применения МИ в комби-
нации с ДХИ в сравнении с моно-
терапией ДХИ, результаты всесто-
роннего обзора [84] применения 
инозитолов пациентками с  СПКЯ 
в целях улучшения функции яични-
ков, фертильности, метаболических 
и гормональных параметров, участ-
вующих в репродуктивной функции, 
весьма неоднородны. В частности, 
в  одном из  исследований V. Unfer 
и соавт. [85] сравнивали эффекты 
МИ и ДХИ в циклах ЭКО. Установ-
лено, что, несмотря на отсутствие 
различий в общем количестве оо-
цитов, полученных в  результате 
стимуляции в обеих группах, число 
зрелых ооцитов было значительно 
выше в группе женщин, получавших 
добавки МИ, по сравнению с теми, 
кто принимал ДХИ. Кроме того, 
в группе, пациентки которой полу-
чали МИ, наблюдалось увеличение 
среднего числа эмбрионов высшего 
качества и общего числа беременно-
стей по сравнению с группой, при-
нимавшей ДХИ.
R. Isabella и E. Ra� one [86] показа-
ли, что качество ооцитов и эмбрио-
нов при гормональной стимуляции 
яичников прогрессивно ухудшается 
с увеличением дозы ДХИ. В то же 
время комбинированная терапия 
МИ и ДХИ, основанная на физиоло-
гическом плазматическом соотно-
шении 40:1, в отличие от монотера-
пии ДХИ способствует повышению 
качества яйцеклеток и эмбрионов, 
а также частоты наступления бере-
менности в протоколе стимуляции 
яичников у женщин с СПКЯ [87].

Применение МИ и ДХИ 
в соотношении 40:1 у женщин 
с СПКЯ
Яичники у женщин с СПКЯ харак-
теризуются не  только снижением 
общего количества инозитолов, 
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но и нарушением баланса между его 
основными изомерами – МИ и ДХИ. 
Индуцированная инсулином чрез-
мерная эпимеризация МИ в  ДХИ 
истощает запасы МИ и  приводит 
к переизбытку ДХИ, снижая соот-
ношение МИ/ДХИ в  фолликуляр-
ной жидкости до 0,2:1. Для нормаль-
ного функционирования яичников 
у женщин с СПКЯ необходимо вос-
становить физиологические уровни 
обоих стереоизомеров инозитола 
[52, 18].
А. Bevilacqua и соавт. [81] в экспе-
рименте на мышах впервые доказа-
ли, что при СПКЯ при различном 
соотношении MИ/ДХИ (5:1; 20:1; 
40:1; 80:1) эффективность неоди-
накова. Самок-мышей подвергали 
непрерывному воздействию света 
в  течение десяти недель для фор-
мирования андрогенного фенотипа 
яичников с выраженной гипертро-
фией слоя тека-клеток. Последу-
ющее ежедневное лечение мышей 
МИ/ДХИ в молярном соотношении 
40:1 привело к  быстрому и  почти 
полному исчезновению гистологи-
ческих признаков и  клинических 
симптомов СПКЯ. Напротив, дру-
гие коэффициенты МИ/ДХИ были 
менее эффективными, а  высокое 
содержание ДХИ даже имело нега-
тивные последствия. Полученные 
данные полностью подтверди-
лись в клиническом исследовании 
M. Nordio и соавт. [88], в котором 
сравнивали эффективность различ-
ных соотношений МИ/ДХИ у жен-
щин с СПКЯ. Было сформировано 
семь групп по восемь женщин в ка-
ждой. Пациентки каждой  группы 
получали МИ/ДХИ в соотношениях 
0:1; 1:3,5; 2,5:1; 5:1; 20:1; 40:1; 80:1 (2 г 
инозитолов два раза в сутки) в те-
чение трех месяцев. Из всех проте-
стированных составов соотношение 
40:1 наиболее эффективно способ-
ствовало нормализации сывороточ-
ного уровня ЛГ, эстрадиола, проге-
стерона и ГСПГ. Кроме того, у 62,5% 
женщин восстановилась овуляция. 
Соотношения МИ/ДХИ 5:1, 20:1 
и  80:1 индуцировали овуляцию 
только у 12,5, 37,5 и 50% пациенток 
соответственно, а при более высо-
ких концентрациях ДХИ овуляция 
вообще не наступала. При этом вли-
яние на индекс НОМА во всех груп-
пах было одинаковым.

В другом исследовании [89] на фоне 
применения 550 мг МИ и  13,8 мг 
ДХИ в день в течение шести меся-
цев у 46 женщин с СПКЯ и ожире-
нием (ИМТ > 30 кг/м2) достоверно 
улучшились эндокринный и мета-
болический профили относительно 
базовых значений. После комби-
нированной терапии значительно 
снизились индекс НОМА, уровень 
инсулина натощак, концентрация 
ЛГ и свободного тестостерона. При 
этом содержание 17-бета-эстрадио-
ла и ГСПГ в крови возросло. С улуч-
шением гормонального статуса вос-
становилась овуляция.
Аналогичные результаты были по-
лучены и в других клинических ис-
следованиях [84]. В  одном из  них 
у пациенток с ожирением и СПКЯ 
[82], находившихся на разгрузочной 
диете (1200 ккал/сут) и получавших 
дополнительно комплекс МИ/ДХИ 
в  соотношении 40:1 в  суточной 
дозе 1100 мг МИ и  27,5 мг ДХИ 
с 400 мкг фолиевой кислоты, кото-
рая соответствует одной таблетке 
зарегистрированного в РФ препара-
та Актиферт-Гино, в течение шести 
месяцев значительно снизился вес 
и  полностью восстановился регу-
лярный менструальный цикл. Для 
сравнения: на  фоне применения 
только МИ (2 г МИ и 200 мкг фоли-
евой кислоты два раза в день) или 
исключительно разгрузочной диеты 
регулярные менструации возобно-
вились у 80 и 57,2% женщин соот-
ветственно.
Метаанализ девяти РКИ [90] с уча-
стием 247 женщин с СПКЯ, полу-
чавших добавки МИ или МИ с ДХИ 
в соотношении 40:1, и 249 женщин 
без лечения показал, что уже через 
12 недель приема инозитолов значи-
тельно снижаются уровень инсулина 
натощак (р = 0,009) и индекс НОМА 
(р = 0,041), а через 24 недели прие-
ма МИ – уровень ГСПГ (р = 0,026). 
Исследователи считают целесо-
образным назначение МИ для улуч-
шения метаболического профиля 
пациенткам с СПКЯ и рекоменду-
ют избегать эксклюзивных добавок 
ДХИ, ссылаясь на то, что высокие 
дозы ДХИ вредны для яичников 
и созревания яйцеклеток. При этом 
ДХИ не может быть преобразован 
в МИ и усугубляет его дефицит. Со-
хранение физиологического баланса 

между концентрациями МИ и ДХИ 
в  фолликулярной жидкости явля-
ется важным фактором в преодоле-
нии бесплодия у женщин с СПКЯ 
[19]. Тем не менее, как показывают 
результаты клинических исследова-
ний, применение добавок МИ неэф-
фективно у 30–40% женщин с СПКЯ, 
что может быть обусловлено нару-
шением его абсорбции в кишечни-
ке или резистентностью к терапии 
[65, 73]. Одной из причин снижения 
абсорбции МИ может быть конку-
ренция с ДХИ за единый транспор-
тер, осуществляющий транспорт 
инозитолов через кишечный ба-
рьер и  имеющий большее сродст-
во к ДХИ, чем к МИ [91]. Поэтому 
комбинированное введение ДХИ 
с  МИ в  соотношении, превышаю-
щем физиологическое соотноше-
ние двух стереоизомеров в плазме 
крови, ингибирует абсорбцию МИ 
и приводит к более низкой концент-
рации в плазме по сравнению с вве-
дением одного МИ [92]. Снижение 
абсорбции МИ может быть также 
обусловлено ожирением и хрониче-
скими заболеваниями кишечника, 
в  том числе дисбиозом. Сущест-
венное увеличение транспорта МИ 
выявлено при использовании с аль-
фа-лактальбумином, сывороточ-
ным транспортным белком ионов 
металлов (кальция, железа и  др.) 
и витамином D [93]. При добавле-
нии альфа-лактальбумина к  МИ 
у инозитол-резистентных женщин 
с СПКЯ, получавших в предыдущие 
три месяца 2 г МИ в день, через три 
месяца лечения значительно повы-
шается сывороточный уровень МИ, 
улучшается гормональный и липид-
ный профиль, у 86% восстанавлива-
ется овуляторный менструальный 
цикл [94].
Данные исследования продемонст-
рировали новые перспективы в пре-
одолении неэффективности терапии 
инозитолами, нередко обусловлен-
ной плохой кишечной абсорбцией.

Бесплодие у мужчин
В опубликованном экспертном за-
ключении 2020  г.  [3] также было 
показано положительное влияние 
инозитолов на  свойства эякулята 
и в преодолении бесплодия у муж-
чин. Как известно, оксидативный 
стресс отрицательно влияет на ми-
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кросреду яичка и в конечном итоге 
нарушает сперматогенез, повре-
ждает ДНК, снижает подвижность 
и  изменяет морфологию сперма-
тозоидов [95]. Многие аспекты ок-
сидативного стресса обусловлены 
повреждением митохондрий, энер-
гетический потенциал которых ре-
гулируется инозитолами [96, 97]. 
Эксперименты in vitro показали [98, 
99], что инкубация сперматозоидов 
от  пациентов с  олигоастенотера-
тоспермией в  среде с  МИ восста-
навливает структуру митохондрий, 
увеличивает митохондриальный 
мембранный потенциал, а  также 
разрушает аморфный волокнистый 
материал, покрывающий спермато-
зоиды, уменьшая вязкость семенной 
жидкости и повышая подвижность 
сперматозоидов. Таким образом, МИ 
оказывает благотворное влияние 
на морфологию и моторику сперма-
тозоидов, способность к оплодотво-
рению и качество эмбрионов [99]. 
Результаты клинических исследова-
ний также подтвердили полученные 
экспериментальные эффекты МИ 
[100–102].
Снижением подвижности и наруше-
нием морфологии сперматозоидов 
часто обусловлено бесплодие у муж-
чин с метаболическим синдромом, 
сходным по  патогенезу с  СПКЯ 
[103]. Лечение таких пациентов 1 г 
МИ, 30 мг L-карнитина, L-аргинина 
и витамина Е, 55 мкг селена и 200 мкг 
фолиевой кислоты дважды в  день 
в  течение трех месяцев не  только 
повышает уровень тестостерона 
и  чувствительность к  инсулину, 
но и значительно улучшает харак-
теристики эякулята (концентрация 
сперматозоидов, морфология и под-
вижность) [100].
В одном из исследований [104] по-
казано улучшение общей подвиж-
ности сперматозоидов в  посткои-
тальном цервикальном тесте при 
использовании женщинами ваги-
нальных суппозиториев с МИ в пе-
риод периовуляции, что повышает 
вероятность наступления беремен-
ности и при этом не влияет на струк-
турные и биохимические свойства 
цервикальной слизи.
В  России также доступен интим-
ный  гель с  МИ для поддержания 
оплодотворяющей способности 
сперматозоидов (Актиферт-Гель) 

и комплекс для повышения мужской 
фертильности с  МИ, карнитином, 
аргинином, цистеином, селеном, 
цинком, витамином Е и фолиевой 
кислотой Актиферт-Андро.

Основные выводы The Expert Group 
on Inositol – 2020
Мио-инозитол и  D-хиро-инози-
тол являются наиболее важными 
стереоизомерами инозитола. МИ 
может превращаться в ДХИ с помо-
щью специфической эпимеразы под 
контролем инсулина, и их соответ-
ствующие концентрации зависят 
от потребности ткани.
Физиологическое соотношение МИ/
ДХИ составляет 40:1 в плазме и 100:1 
в яичнике.
МИ и ДХИ выполняют различные 
функции в организме, в некоторых 
случаях оказывая противополож-
ные эффекты (высокие концентра-
ции ДХИ в фолликулярной жидко-
сти снижают качество бластоцисты, 
тогда как роль МИ благоприятна).
МИ и ДХИ – сенсибилизаторы ин-
сулина: МИ участвует в клеточном 
поглощении глюкозы, ДХИ – в син-
тезе  гликогена. Кроме того, ДХИ 
влияет на стероидогенез, по кривой 
«доза – эффект» уменьшая экспрес-
сию гена ароматазы, а следователь-
но, преобразование тестостерона 
в эстроген. МИ в яичнике является 
одним из вторичных мессенджеров 
ФСГ.
Доказана эффективность МИ или 
в сочетании с ДХИ в физиологиче-
ском соотношении 40:1 при лечении 
СПКЯ.
Установлено, что комбинация МИ 
и альфа-лактальбумина увеличива-
ет кишечную абсорбцию и терапев-
тические эффекты МИ.
Управление по контролю за качест-
вом пищевых продуктов и лекарст-
венных средств США включило 
МИ в  перечень общепризнанных 
безопасных соединений.

Заключение
Имеющиеся в настоящее время дан-
ные подтверждают важную роль 
недостатка МИ и ДХИ – основных 
стереоизомеров инозитола в пато-
генезе заболеваний, обусловленных 
инсулинорезистентностью, в  том 
числе СПКЯ. Кроме поступления 
с пищей они синтезируются в поч-

ках, печени, яичках, молочной же-
лезе и  мозге. Инозитолы входят 
в  состав фосфолипидов всех кле-
точных мембран и  являются од-
ними из  основных органических 
осмолитов. Синтез МИ и  его по-
следующая трансформация в ДХИ 
зависят от  потребности ткани 
и строго контролируются инсули-
ном. В плазме крови соотношение 
МИ/ДХИ составляет 40:1, тогда как 
в фолликулярной жидкости – 100:1. 
Оба стереоизомера являются сен-
сибилизаторами инсулина и реали-
зуют его различные эффекты: МИ 
участвует в  клеточном поглоще-
нии глюкозы, ДХИ – в синтезе гли-
когена. Кроме того, ДХИ влияет 
на стероидогенез, а МИ относится 
к  одним из  вторичных мессенд-
жеров ФСГ в  яичнике. МИ через 
фактор транскрипции PPAR-гамма 
в адипоцитах участвует в регуляции 
углеводного обмена.
Яичники у женщин с СПКЯ харак-
теризуются не только снижением со-
держания общего уровня инозито-
лов, но и нарушением баланса между 
его основными изомерами  – МИ 
и  ДХИ. Индуцированная инсули-
ном чрезмерная эпимеризация МИ 
в ДХИ истощает запасы МИ и при-
водит к переизбытку ДХИ, снижая 
соотношение МИ/ДХИ в фоллику-
лярной жидкости до 0,2:1.
Экспериментальные и  клиниче-
ские исследования показали, что 
МИ или МИ с ДХИ в пропорции 
40:1, соответствующей физиоло-
гическому содержанию в  плазме 
крови, целесообразно применять 
при метаболических,  гормональ-
ных и  репродуктивных наруше-
ниях у  женщин с  СПКЯ. Опти-
мальной терапевтической схемой, 
клинически апробированной 
у женщин с СПКЯ, признана  ком-
бинация МИ и  ДХИ в  соотноше-
нии 40:1 с  общим суточным по-
треблением инозитолов от 1 до 4 г 
в течение трех или шести месяцев.
Несмотря на необходимость прове-
дения дальнейших более масштаб-
ных исследований в этом направле-
нии, уже на данном этапе очевидно, 
что инозитолы могут занять достой-
ное место среди инсулин-сенсиби-
лизирующих препаратов благодаря 
эффективности и  отсутствию по-
бочных эффектов.  
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� e article presents key data on the physiology of inositols in the body, their pathogenetic role in the development 
of polycystic ovary syndrome, and the possibilities of myo-inositol and D-chiro-inositol in the restoration 
of ovarian function, metabolic parameters, and overcoming of infertility.
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