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Введение
Многие заболевания женской репродуктивной сферы 

связаны с ухудшением состояния кожи (усиленное фор-
мирование морщин, сухость и снижение тургора, акне, ги-
перпигментация), истончением и замедлением роста волос, 
диффузной/андрогенной алопецией, повышением ломко-
сти и замедлением роста ногтей. Местное лечение этих про-
блем врачами-дерматологами может улучшить состояние 
кожи. Однако патогенетические причины нельзя устранить 

только посредством эстетических процедур. В  настоящей 
работе систематизированы результаты исследований четы-
рех микронутриентов (миоинозитола – МИ, D-хироинози-
тола – ДХИ, марганца – Mn, фолиевой кислоты), оказыва-
ющих воздействие не только на женскую репродуктивную 
сферу, но и на состояние кожи и ее придатков. 

Кожа – сложный, быстро изменяющийся орган, функцио-
нирование которого опирается на взаимодействие различ-
ных типов клеток и сигнальных молекул. Центральными 
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Аннотация
Миоинозитол (МИ) и D-хироинозитол (ДХИ), использующиеся в терапии нарушений менструального цикла, синдрома поликистоза яичников (СПЯ), гирсу-
тизма, акне, гестационного диабета и других заболеваний, необходимы для внутриклеточной передачи сигнала от рецепторов инсулина и от других гормональ-
ных рецепторов. Клинический опыт показывает, что МИ и ДХИ, например в терапии СПЯ, оказывают положительное действие на состояние кожи, волос и 
ногтей. Эти эффекты МИ и ДХИ связаны не только с нормализацией передачи «инсулиновых» сигналов, но и с поддержкой дифференцировки и роста различных 
типов клеток кожи (кератиноцитов, фибробластов, эпителиоцитов и т.д.). Воздействие МИ и ДХИ на кожу и ее придатки, в том числе при заживлении ран, может 
быть усилено марганцем, который дает антиоксидантный эффект и улучшает состояние соединительно-тканной основы кожи, и фолиевой кислотой, участвую-
щей в обмене аминокислот, пролиферации и дифференцировке делящихся клеток.
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Abstract
Myoinositol (MI) and D-chiroinositol (DCI), used in the therapy of menstrual disorders, polycystic ovarian syndrome (PCOS), hirsutism, acne, gestational diabetes, and other 
diseases, are required for intracellular signal transduction from insulin and other hormone receptors. Clinical practice shows that, for instance, MI and DCI in the treatment 
of PCOS improve the condition of skin, hair, and nails. These effects of MI and DCI are related to the normalization of insulin signaling and support of differentiation and 
growth of various skin cell types (keratinocytes, fibroblasts, epitheliocytes, etc.). The effects of MI and DCI on the skin and its appendages, including in wound healing, 
can be enhanced by manganese, which provides an antioxidant effect and improves the connective tissue matrix of the skin, and folic acid, which is involved in amino acid 
metabolism, proliferation, and differentiation of dividing cells.
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участниками многих внутриклеточных сигнальных каска-
дов являются производные МИ и ДХИ. Результаты анализа 
показали, что МИ, ДХИ и их производные необходимы для 
обеспечения эффектов инсулина, катехоламинов, гормонов, 
факторов роста, цитокинов и т.д. Более 1/2 инозитол-зави-
симых белков с известными функциями вовлечены в под-
держку иммунитета, сердечно-сосудистой системы и струк-
туры соединительной ткани [1]. 

В частности, такие производные МИ, как инозитол-1-фос-
фат, инозитол-1,4-бифосфат, инозитол-1,4,5-трифосфат (ИФ3), 
имеют принципиальное значение во внутриклеточной сигна-
лизации во время заживления ожогов и ран  [2]. Адекватная 
обеспеченность организма МИ оказывает противовоспали-
тельное действие на кожу [3]; ИФ3 и другие производные МИ 
влияют на скорость рубцевания ожогов [4].

В настоящей работе представлены результаты системати-
ческого анализа существующих данных о воздействии МИ, 
ДХИ, их синергистов – Mn и фолиевой кислоты – на состоя-
ние кожи. Последовательно рассмотрены участие МИ/ДХИ 
в воздействии инсулина на кожу (включая регуляцию мета-
болизма андрогенов), участие МИ/ДХИ в функционирова-
нии кератиноцитов и других видов клеток кожи (фибробла-
стов, меланоцитов, эпителиоцитов). Отдельно рассмотрено 
участие МИ и его производных в регуляции цикла роста 
волос.

МИ/ДХИ и воздействие инсулина на кожу и ее придатки
Одной из наиболее изученных ролей МИ/ДХИ и их про-

изводных является участие в передаче сигнала от рецептора 
инсулина. Инсулинорезистентность/глюкозотолерантность 
ассоциированы с нарушениями состояния кожных покро-
вов: склонностью к микротрещинам, истончением кожи, 
грибковыми заболеваниями, замедленным ранозажив-
лением и нарушениями пигментации после микротравм, 
угревой сыпи и т.д. У пациенток с избыточной массой тела 
отмечается ряд инсулинозависимых нарушений строения 
кожи. Например, при анализе группы пациенток с избы-
точной массой тела черный акантоз отмечен у 97%, кожные 
полипы – у 77%, фолликулярный гиперкератоз – у 42%, по-
дошвенный гиперкератоз – у 38%. Установлены достовер-
ные ассоциации между повышенным индексом массы тела, 
черным акантозом (p=0,003), кожными полипами (p=0,001) 
и подошвенным гиперкератозом (p=0,05) [5].

В процессе заживления ран и ожогов инсулин стимули-
рует клеточную миграцию в очаг поражения [6]. Он также 
улучшает заживление ран, поддерживая выживание кера-
тиноцитов [7], регулируя воспалительные реакции (снижая, 
в частности, количество и активность макрофагов) [8], ре-
зистентность к сепсису [9] и увеличивая синтез белка в об-
ласти повреждения кожи [10].

Молекулярные механизмы воздействия производных МИ/
ДХИ на чувствительность клеток к инсулину и связанное с 
обменом инсулина состояние кожи суммированы на рис. 1. 
После связывания инсулина с рецептором происходит, 
во-первых, фосфорилирование остатков тирозина β-субъ-
единиц рецептора, затем связывание фосфотирозинов бел-
ками SHC, Grb2, что инициирует восстановление тканей и 
заживление ран. Во-вторых, активированный рецептор ин-
сулина связывается с белками как субстрат инсулинового 
рецептора (IRS1/2), и происходит дальнейшая передача сиг-
нала через МИ-зависимую фосфатидил-инозитол-3-киназу 
(PI3K) и протеинкиназу В (РКВ, или Akt-киназа). Активация 
сигнальной ветви IRS/Akt стимулирует синтез структурных 
белков кожи (коллагена, эластина, протеогликанов и других), 
параллельно усиливая метаболизм гликогена и жиров (что 

необходимо для деления клеток кожи и восстановления ее 
структуры). Активация Akt стимулирует белок-транспортер 
GLUT-4, что облегчает поступление глюкозы в клетки, и сти-
мулирует синтез вазодилататора оксида азота, что увеличи-
вает микроциркуляцию крови в коже.

Инсулинорезистентность является фактором, ухудшаю-
щим заживление ран. В эксперименте инсулинорезистент-
ность, вызванная диетой с высоким содержанием насы-
щенных жиров (30 нед), сопровождалась формированием 
более рыхлой структуры коллагеновых волокон кожи [11]. 
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Рис. 1. Сигнальные каскады от рецептора инсулина, участвую-
щие в восстановлении кожи при заживлении ран.
Fig. 1. Insulin receptor signaling cascades involved in skin repair 
during wound healing.
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Рис. 2. Топическое применение инсулина стимулирует рано-
заживление: a – типичные изображения ран, обработанных 30 мкл 
физраствора (контроль) или 0,03 МЕ инсулина в 30 мкл физраствора; 
b – при использовании инсулина достоверно повышается скорость 
затягивания поверхности раны (р<0,05). 
Fig. 2. Topical insulin stimulates wound healing: a — typical images 
of wounds treated with 30 µl saline (control) or 0.03 IU of insulin in 30 µl 
saline; b — the use of insulin significantly increases the rate of wound 
surface closure (p<0,05). 
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Действие топического применения инсулина на ранозажив-
ление связано, в частности, с поддержкой выживания и ми-
грации кератиноцитов [7] (рис. 2).

Важным синергистом МИ в передаче сигнала от рецеп-
тора инсулина является ДХИ – еще один из 9 стереоизоме-
ров 6-атомного спирта – инозитола. ДХИ входит в состав 
специфических инозитоловых фосфогликанов, являющих-
ся медиаторами действия инсулина. Экспериментальные 

и клинические исследования показывают, что метаболизм 
ДХИ тесно взаимосвязан с эффектами инсулина, воспале-
нием, метаболизмом андрогенов и эстрогенов, созреванием 
ооцитов, обменом нейротрансмиттеров [12]. ДХИ входит в 
состав инозитоловых фосфогликанов, опосредующих дей-
ствие инсулина на клетки. Например, ДХИ-фосфогликан 
DCI-IPG, взаимодействует с фосфолипазами (PLC/D) и с 
рецептором инсулина [13].

Дотации ДХИ и МИ повышают чувствительность кле-
ток к инсулину и оказывают положительное действие на 
состояние кожи [14]. Так, активация экспрессии гена ино-
зитол-зависимого фермента IRE1 способствует заживле-
нию диабетических ран посредством модуляции уровней 
регуляторных микроРНК [15, 16]. Дотации ДХИ и МИ 
способствуют повышению чувствительности клеток к ин-
сулину  [12]. Комбинированная терапия МИ и ДХИ (соот-
ношение 10:1, 1100 мг/сут, 6 мес) у пациенток с СПЯ (n=70) 
приводила не только к значительному снижению массы 
тела, но и значительно улучшала состояние кожи уже через 
3 мес применения [17].

Инсулин, МИ и снижение избыточной секреции андрогенов 
Возникающие при дефиците инозитолов инсулиноре-

зистентность и гиперинсулинемия способствуют, в част-
ности, нарушениям метаболизма андрогенов, которые 
связаны с возникновением гирсутизма, акне, андрогенной 
алопеции  [18]. Увеличение уровня 17-альфа-гидроксилазы 
при стимуляции текальных клеток инсулином опосредова-
но PI3K, участвующей в сигнальном каскаде инсулина [19].

Взаимосвязь между нарушением прохождения сигнала по 
каскаду от рецептора инсулина с андрогенными нарушени-
ями подтверждена в клинических исследованиях. Напри-
мер, пациентки с СПЯ (n=50) получали МИ в течение 6 мес. 
Через 3 мес уровни тестостерона, свободного тестостерона, 
инсулина в плазме существенно снизились. Гирсутизм и 
акне достоверно уменьшились после 6 мес применения [20]. 
Схожие результаты получены и в других клинических ис-
следованиях с оценкой эффектов МИ и ДХИ [17, 21, 22].

Инозитолы и функция кератиноцитов
Кератиноцит – основной тип клеток, формирующих эпи-

дермис. Кератиноциты синтезируют кератины, фибрилляр-
ные белки кожи, обладающие высокой механической проч-
ностью и образующие в процессе ороговения придатки 
кожи (волосы и ногти). МИ поддерживает рост кератиноци-
тов эпидермиса в культуре. При оптимальной концентра-
ции в 55 мкМ (10 мкг/мл) МИ увеличивал скорость роста 
кератиноцитов примерно в 3 раза по сравнению с питатель-
ной средой с низкой концентрацией МИ (0,3 мкМ) [23].

Заметим, что упоминаемое ранее воздействие топического 
применения инсулина на ранозаживление связано, в частно-
сти, с поддержкой выживания и миграции кератиноцитов [7]. 
Инсулин стимулирует сигнальный белок Rac1 посредством 
описанного выше МИ-зависимого каскада PI3K/Akt (рис. 3).

Akt-киназа активируется инсулином через сигнальный 
белок PI3K и контролирует биосинтез фактора ангиогенеза 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) в слое кератиноци-
тов (рис. 4). Активные формы Akt-киназы – pAkt(Ser-473), 
pAkt(Thr-308) и другие – практически полностью отсут-
ствовали в ранах кожи на модели диабета. Специ фическое 
ингибирование PI3K вортманнином нарушало воздействие 
инсулина на биосинтез VEGF [24].

Активность PI3Kγ принципиально важна для глобальной 
координации направления движения кератиноцитов в про-
цессе заживления раны. Эта координация происходит под  
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Рис. 3. МИ-зависимая активация инсулином сигнального белка 
Rac1, стимулирующего выживание кератиноцитов в культуре 
клеток. Клетки обрабатывались 10-7 М инсулина в течение 3 или 
5 мин. Инсулин стимулирует транслокацию белка Rac1 через мембра-
ну (синие пятна), а также ундуляцию мембраны мигрирующих клеток 
(стрелки).
Fig. 3. MI-dependent activation by insulin of the Rac1 signaling 
protein that stimulates keratinocyte survival in cell culture. Cells 
were treated with 10-7 M insulin for 3 or 5 min. Insulin stimulates the 
translocation of Rac1 protein across the membrane (blue spots) and the 
membrane undulation of migrating cells (arrows).
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Обозначению «gt» соответствует грануляционная ткань; «he» – гипер-
пролиферирующий эпителий; «sc» – поверхностный струп.
Fig. 4. Localization of the active form of AKT kinase in regenerating 
skin. Two major phosphorylated (i.e. activated by MI) forms of kinase: 
pAkt(Ser-473) and pAkt(Thr-308). Antibody staining, scale bar 50 mm; gt – 
granulation tissue; he – hyperproliferative epithelium; sc – superficial crust.
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воздействием слабых, но высокоструктурированных элек-
трических полей кожи. Нарушение целостности эпителия 
вызывает эндогенные электрические поля, вдоль силовых 
линий которых и организуется ранозаживление. Воздей-
ствие линий электрического поля на кератиноциты вызы-
вает активацию PI3Kγ-зависимых каскадов, отвечающих 
за электротаксис кератиноцитов (т.е. движение клеток в 
соответствии с направлением внешнего электрического 
поля). Делеция гена каталитической субъединицы PI3Kγ 
(ген Pik3cg) уменьшала электротаксис кератиноцитов и на-
рушала регенерацию эпителия [25] (рис. 5).

МИ опосредует сигнальные пути и других рецепторов, 
важных для функции кожи. Например, кортиколиберин 
(CRH) и его рецепторы (CRH-R1 и CRH-R2) экспрессируют-
ся в коже и участвуют в регуляции кератиноцитов и цикла 
роста волос. Активация рецепторов кортиколиберина опо-
средована ИФ3, ионами Ca2+ и воздействует на дифференци-
ровку, деление и жизнеспособность кератиноцитов [26, 27].

Воздействие фактора VEGF на структуру кожи также 
опосредуется с участием производных МИ. Например, ва-
зодилатирующее действие VEGF в сосудистом русле кожи 
осуществляется посредством активации фосфолипазы С и 
протеинкиназы С за счет увеличения уровней ИФ3. Затем 
ИФ3 стимулирует секрецию Са2+, что приводит к повыше-
нию синтеза вазодилататора окисида азота [28].

Роль инозитолов в функционировании  
других видов клеток кожи

Помимо воздействия на основные структурные клет-
ки кожи (кератиноциты) МИ также важен для функцио-
нирования фибробластов, меланоцитов и эпителиоцитов. 
В  фибробластах кожи человека найдены фосфолипазы β3, 
β4, γ1, δ1, δ3, ε [29], участвующие в МИ-зависимой внутри-
клеточной передаче сигналов ростовых факторов. При за-
живлении ран фибробласты изменяют паттерны миграции, 
деления, синтеза коллагена, дифференциации в миофибро-
бласты и процессы апоптоза. Возникающие при дефиците 
МИ нарушения ухудшают заживление ран [30].

В эксперименте ИФ3 регулирует биосинтез и секрецию 
эйкозаноидов в области ожога: снижается секреция тром-
боксана В2 (p<0,01) и лейкотриена B4 (p<0,05). На необож-
женной коже ИФ3 увеличивал секрецию простагландина 
Е (p<0,01), лейкотриена В4 (p<0,01) и не влиял на уровни 
тромбоксана В2 [31] (рис. 6). Омега-3-эйкозапентаеновая 
кислота улучшает всасывание МИ клетками фибробластов 
кожи посредством Na-K-АТФ-аз [32].

Опиомеланокортиновые пептиды, альфа-меланоцит сти-
мулирующий гормон (альфа-MSH), адренокортикотроп-
ный гормон играют ключевую роль в дифференцировке ме-
ланоцитов и в регуляции меланогенеза. PI3K необходима для 
получения эффектов этих трех гормонов [33].

В эпителиоцитах МИ также способствует ускорению ра-
нозаживления. Например, хлорид лития стимулирует уве-
личение уровня активных форм МИ (ИФ3 и других, в соот-
ветствии с ингибирующим воздействием лития на фермент 
инозитол фосфатазу), что важно для заживления ран [34] и 
устранения гиперпролиферации эпителия [35]. 

Во всех типах клеток кожи производные МИ/ДХИ ока-
зывают позитивное воздействие на ее состояние. В экспе-
рименте топическое применение ИФ3 приводило к значи-
тельному ингибированию ишемии, возникающей при ожоге 
кожи (р<0,001 по сравнению с контролем, физраствор) [36]. 
Инозитол-трифосфат-3-киназа B (Itpkb) и ее продукт ино-
зитол-1,3,4,5-тетракисфосфат (ИФ4) ускоряют зажив-
ление ран. Синтезируя ИФ4, фермент Itpkb участвует в 
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**p<0,01). 
Fig. 6. Eicosanoid levels in skin cells when exposed to IF3, 
indomethacin or saline (*p<0.05; **p<0.01). 

a

b

c

d

e g

f

5 мка/см2

Na+K+

0 mV
+25 mV

CI-

V

Pik3cg+/+ Pik3cg+/+ Pik3cg+/+

Pik3cg-/- Pik3cg-/- Pik3cg-/-

Рис. 5. Электротаксис кератиноцитов осуществляется посред-
с твом белка PI3Kγ (ген Pik3cg): a – ранение вызывает боковые 
электрические поля, направленные к центру раны (красная стрелка), 
возникающие вследствие коллапса локальной трансэпителиальной 
разницы потенциалов (V). Черные стрелки обозначают размеры и 
направления токов; b, c – нарушение электротаксиса кератиноцитов. 
Красные линии и синие стрелки представляют траектории и направ-
ления движения клеток. Pik3cg+/+ – норма, Pik3cg-/- – делеция гена; 
d–f – нарушение электротаксиса при смене полярности электриче-
ского поля. При смене полярности поля на обратную кератиноциты 
удаляются из области раны. При делеции гена выраженной смены 
направления движения не происходит.
Fig. 5. Electrotaxis of keratinocytes is performed via the PI3Kγ 
protein (Pik3cg gene): a – the injury causes lateral electric fields directed 
toward the center of the wound (red arrow), resulting from collapse of the 
local transepithelial potential difference (V). The black arrows indicate the 
dimensions and directions of the currents; b, c – disruption of keratinocyte 
electrotaxis. The red lines and blue arrows represent the trajectories and 
directions of cell movement. Pik3cg+/+ – normal, Pik3cg-/- – gene deletion; 
d–f – disruption of electrotaxis when the polarity of the electric field 
changes. When the field polarity is reversed, keratinocytes are removed from 
the wound area. In the case of gene deletion, there is no pronounced change 
in the movement direction.
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ранозаживлении путем модуляции скорости волны вну-
триклеточного кальция (рис. 7). ИФ4 регулирует уровни 
внутриклеточного Са2+ за счет секреции ионов Са2+ из депо 
в эндоплазматическом ретикулуме [37].

Дефицит МИ в рационе (потребление менее 29 мг/кг) 
негативно влияет на рост, антиоксидантную активность и 
неспецифический иммунитет кожи [38]. D-пинитол, про-
дукт биотрансформаций МИ, снижает воспаление кожи на 
модели псориаза у мышей, воспроизводимой посредством 
имиквимода. D-пинитол уменьшал выраженность механи-
ческого истирания кожи, истончения эпителия, воспаления 
и количество фибротических участков, лихенизации и су-
хости кожи, повышая уровни эндогенных антиоксидантов: 
глутатиона, супероксиддисмутазы и каталазы посредством 
ингибирования каскада NF-kB [39].

О роли Mn как синергиста инозитолов  
в поддержании функционирования кожи

Mn является эссенциальным микроэлементом, необхо-
димым для нормального роста и развития различных тка-
ней организма. Дефицит Mn ассоциирован с нарушениями 
репродуктивной функции и с резким замедлением роста. 
В протеоме найдено 320 Mn-зависимых белков, необходи-
мых для поддержания широкого спектра метаболических 
функций. Нутрициальная недостаточность Mn, так же как и 
перегрузка (вследствие профессиональных, экологических 
факторов), нарушают нормальное функционирование этих 
белков [40].

Анализ 47 652 публикаций позволил систематически опи-
сать молекулярную физиологию Mn. Достаточная обеспечен-
ность организма ионами Mn2+ необходима для поддержания 
менструального цикла, структуры соединительной ткани 
у беременной и плода, системы антиоксидантной защиты и 
биологических эффектов железа [41] и профилактики пато-
логий беременности [42, 43].

Mn прежде всего необходим для синтеза так называе-
мой «гелеобразной среды» внеклеточного матрикса соеди-
нительнотканной основы кожи. Гелеобразная среда об-
разована протеогликанами – чрезвычайно растянутыми 
полипептидными цепями с полисахаридами гликозаминогли-
канами, присоединенными посредством ковалентных связей.  
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Рис. 7. Фермент Itpkb участвует в распространении «волны» Са2+, необходимой для заживления ран. Масштабная планка 20 мкм; 
звездочки указывают расположение ран. Делеция гена Itpkb ухудшает распространение волны Ca2+. Примеры распространения волны Ca2+: при 
повреждении контрольного образца ткани (вверху), повреждении образца ткани от животного с делецией Itpkb (в центре) и повреждении образца 
ткани от животного с делецией Itpkb с добавлением 0,5 мкмоль/л ИФ4 (внизу). 
Fig. 7. The enzyme Itpkb is involved in the propagation of the Ca2+ wave necessary for wound healing. The scale bar is 20 µm; the asterisks 
indicate the location of the wounds. Deletion of the Itpkb gene impairs Ca2+ wave propagation. Examples of Ca2+ wave propagation: damage to a control 
tissue sample (top), damage to a tissue sample from an animal with Itpkb deletion (center), and damage to a tissue sample from an animal with Itpkb 
deletion with 0.5 μmol/L IF4 added (bottom). 
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Рис. 8. Повышение экспрессии рецептора IP3R3 в быстро 
обновляющихся тканях: a – окрашивание IP3R3 в клетках эпителия 
тонкого кишечника. Черные стрелки указывают на окрашивание 
IP3R3, синие – на отсутствие окрашивания IP3R3; b – окрашивание 
IP3R3 хорошо заметно в волосяном фолликуле.
Fig. 8. Upregulation of the IP3R3 receptor in rapidly renewing 
tissues: a – IP3R3 staining in small intestine epithelial cells. Black arrows 
indicate IP3R3 staining; blue arrows indicate no IP3R3 staining; b – IP3R3 
staining is clearly visible in the hair follicle.
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Mn-зависимые галактозилксилозил-глюкуронозилтрансфе-
разы играют важную роль в биосинтезе таких гликозами-
ногликанов, как хондроитинсульфат, дерматансульфат, ге-
парансульфат. Mn-зависимые β-галактозилтрансферазы 
участвуют в биохимических модификациях гликозаминогли-
канов, и активность этих ферментов оказывает значительное 
влияние на структуру внеклеточного матрикса соединитель-
ной ткани. Например, дефицит Mn-зависимой ксилозил- 
бета-1,4-галактозилтрансферазы  7 (ген  B4GALT7) связан с 
одной из форм синдрома Элерса–Данло (склонность к выви-
хам, хрупкая или гиперэластичная кожа, хрупкие кровяные 
сосуды и  т.д.)  [1]. Активность всех этих ферментов резко 
снижается при дефиците Mn, необходимого для образования 
соответствующих активных центров ферментов. 

Mn, включенный в состав антиоксидантных ферментов 
супероксиддисмутаз, также дает антиоксидантный эффект. 
Недостаточная активность антиоксидантного фермен-
та Mn-супероксиддисмутазы ускоряет старение кожи [44].  
Дотации Mn защищают фибробласты кожи человека от 
окислительного повреждения, вызываемого при воздей-
ствии ультрафиолетового излучения или перекиси водоро-
да на клетки в культуре [45].

Mn необходим для экспрессии интегринов, участвующих 
в процессах ранозаживления. Интегрины, экспрессируемые  
кератиноцитами базального слоя (α2β1, α3β1, α6β4 и αVβ5), 
играют существенную роль в реэпителизации ран. Экспрес-
сия этих интегринов регулируется цинком, медью и Mn. Дей-
ствие цинка направлено преимущественно на интегрины α3, 
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Рис. 9. Нарушения цикла волос при экспериментальной делеции гена Itpr3: a – вид сбоку, 5 нед; b – морфология волос (планка 50 мм), 
при делеции – более рыхлые волокна; c, d – вид со спины, 8 нед и 6 мес; е – нарушения структуры кожи, С – со стороны хвоста, R – со стороны 
черепа; f – внешняя и внутренняя стороны кожи при делеции Itpr3-/-, красная линия указывает на границу области алопеции; g – окрашивание 
гематоксилином-эозином сагиттальной секции кожи спины при делеции Itpr3-/-. 

Fig. 9. Hair cycle abnormalities in experimental deletion of the Itpr3 gene: a – side view, 5 weeks; b – hair morphology (bar 50 mm), more loose 
fibers in case of deletion; c, d – dorsal view, 8 weeks and 6 months; e – skin structure abnormalities, C – tail side, R – skull side; f – outer and inner sides  
of the skin in the Itpr3-/- deletion, with the red line indicating the boundary of the alopecia area; g – hematoxylin-eosin staining of the sagittal section  
of the dorsal skin at Itpr3-/- deletion.
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Рис. 10. Нарушения цитоскелета при делеции гена Itpr3 в волосяных фолликулах: а – корневые части многих волос в фазе телогена 
охвачены кутикулой с «зазубренностями» (звездочки) и смешиваются с более толстыми анагеновыми волосами, покрытыми гладкой кутикулой; 
b – нормальный волосяной фолликул, * – волос, S – сальные железы; c – тонкие корни волос встречаются довольно редко (звездочки), волосяные 
каналы заняты одиночными волосами в фазе анагена (толстые стрелки) или смешанными волосами в фазах анагена и телогена (тонкие стрел-
ки); d – расслоение кератина (стрелки) при делеции; е – волосяной фолликул при делеции гена.

Fig. 10. Cytoskeletal abnormalities in the Itpr3 gene deletion in hair follicles: a – the root parts of many hairs in the telogen phase are covered by 
a serrated cuticle (asterisks) and are mixed with thicker anagen hairs covered by a smooth cuticle; b – normal hair follicle, * – hair, S – sebaceous glands; 
c – thin hair roots are quite rare (asterisks), hair channels are occupied by single hairs in anagen phase (thick arrows) or mixed hairs in anagen and telogen 
phases (thin arrows); d – keratin foliating (arrows) in gene deletion; e – hair follicle in gene deletion.
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α6, αV, влияющие на клеточную подвижность в фазе проли-
ферации заживления ран, а действие меди – на интегрины α2, 
β1 и α6, экспрессируемые кератиноцитами на заключитель-
ной фазе заживления. Mn индуцирует экспрессию интегри-
нов α6, αV, α2, β1, α6, что важно и для фазы пролиферации, и 
для заключительной фазы ранозаживления [46].

Фолаты и кожа
Фолаты являются важным ростовым фактором деления 

клеток и необходимы для обмена гомоцистеина. Дефицит 
фолатов ассоциирован с развитием провоспалительных 
реакций. Уровень сывороточного витамина B12 и фолиевой 
кислоты значительно ниже при папуло-пустулезной роза-
цеа – хроническом воспалительном заболевании кожи [47]. 
Уровни фолиевой кислоты обратно пропорциональны 
уровням провоспалительных маркеров (фактора некроза 
опухоли α, интерлейкина-1β и -12) [48]. 

Фолиевая кислота способствует заживлению ран у мышей 
с диабетом путем подавления окислительного стресса [49]. 
В клиническом исследовании показано, что она стимулиру-
ет заживление ран на слизистой оболочке полости рта [50], 
язв диабетической стопы [51], поддерживает синтез колла-
гена и повышает упругость кожи человека [52].

МИ и цикл роста волос
Различают три стадии развития волосяного фолликула: 

анаген (период роста), катаген (переход от одной стадии 
к другой) и телоген (период покоя). В поддержании цикла 
принимает непосредственное участие внутриклеточный 
рецептор ИФ3 (ген IP3R3). Повышение экспрессии гена ре-
цептора отмечается во время апоптоза и роста клеток воло-
сяного фолликула [53] (рис. 8).

Инозитолтрифосфатный рецептор 3-го типа (ген Itpr3) 
экспрессируется в волосяных фолликулах и играет важную 
роль в регуляции цикла волос. Делеция гена Itpr3 в экспе-
рименте у мышей приводила к выраженной алопеции, ха-
рактеризовавшейся циклическим выпадением и отрастани-
ем волос [54]. Полоса алопеции проходила вдоль оси тела 
(рис.  9). Хотя рост волос и активность клеток волосяного 
матрикса в фазе анагена были нормальными при делеции 
гена Itpr3  (-/-), волосы на телогеновой стадии были слабо 
прикреплены к волосяным фолликулам и легко удалялись 
(в отличие от более крепко прикрепленных волос в кон-
трольной группе без делеции гена Itpr3, +/+). Отмечено, что 
при делеции гена Itpr3 кератиноциты, окружающие волосы 
в телогеновой фазе, характеризуются разреженными нитя-
ми кератина [54] (рис. 10).

Таким образом, МИ, ДХИ и их синергисты – Mn и фоли-
евая кислота – способствуют поддержанию нормального 
состояния кожи и ее придатков. В России зарегистриро-
ван витаминно-минеральный комплекс Дикироген® (Pizeta 
Pharma, Италия), включающий 1 тыс. мг МИ и 200 мг ДХИ 
(т.е. в соотношении 5:1), фолиевую кислоту (200 мкг) и 
Mn (5 мг). Дикироген® рекомендован для улучшения функ-
ционального состояния женской репродуктивной системы, 
в том числе при нарушениях менструального цикла, пред-
менструальном синдроме, гиперандрогении (в том чис-
ле  СПЯ) и для прегравидарной подготовки. Mn в составе 
средства Дикироген® представлен в виде органической соли 
(пироглутамата марганца), характеризующейся хорошими 
органолептическими свойствами, высокой биодоступно-
стью и низкой токсичностью. 

Беременным и кормящим женщинам Дикироген® реко-
мендовано принимать по согласованию и под наблюдением 
врача.
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Заключение
В практике акушера-гинеколога, дерматолога и эндокри-

нолога часто встречаются пациентки, предъявляющие жа-
лобы на выпадение волос и ухудшение состояния кожи, в 
том числе замедленное заживление ран. Надлежащее вос-
становление целостности кожи после повреждений той 
или иной природы необходимо для поддержания барьер-
ной функции кожи, оно имеет важное эстетическое значе-
ние. 

МИ и ДХИ необходимы для внутриклеточной передачи 
сигнала от рецепторов инсулина и от других гормональных 
рецепторов, поэтому на состояние кожи и ее придатков 
влияет гомеостаз инозитолов.

Дотации МИ/ДХИ способствуют увеличению чувстви-
тельности клеток к различным гормонам, поддержке роста 
различных типов клеток кожи (кератиноцитов, фибробла-
стов, эпителиоцитов), улучшению структуры, микроцир-
куляции и цвета кожи. Регенерирующий, противовоспа-
лительный, антиоксидантный эффекты инозитолов могут 
быть дополнены синергизмом с Mn (рис. 11).
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