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В развитии перименопаузального остеопороза существенное значение имеет гормональная перестройка организ-
ма женщины. В частности, в перименопаузе происходит снижение уровней остеопротекторных эстрогенов в крови, 
усиливается выраженность инсулинорезистентности, хронического воспаления и негативное влияние этих факторов 
на структуру кости (угнетение функции остеобластов, активация остеокластов). Представлены результаты системати-
ческого анализа литературы по эффектам витамеров В8 (миоинозитол, D-хироинозитол) и их синергистов (марганец, 
фолаты) на костную ткань. Фосфопроизводные инозитолов могут влиять на восстановление кости через (1) актив-
ность инозитол-зависимых белков Inpp4b, IP6K1, SHIP1, белка NFATc1, каскада RANKL/NF-kB, (2) участие в сигналь-
ном каскаде кальциевого рецептора CASR и в механизмах реализации антирезорбтивных эффектов стронция, (3) уча-
стие в реализации биологических эффектов паратиреоидного гормона, (4) эстроген-зависимую регуляцию процес-
сов  апоптоза остеобластов. Восполнение обеспеченности организма женщины миоинозитолом, D-хироинозитолом, 
марганцем, фолатами в перименопаузальный период жизни может положительно влиять на метаболизм костной 
ткани.
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The hormonal restructuring of a woman’s body is essential in the development of perimenopausal osteoporosis. Perime
nopause is characterized by a decreased osteoprotective action of estrogens, increased severity of insulin resistance, 
chronic inflammation, and the negative impact of these factors on bone structure (suppression of osteoblast function, 
activation of osteoclasts). This article presents the results of a systematic literature review on the effects of B8 vitamers 
(myoinositol, D-chiroinositol) and their synergists (manganese, folate) on bone tissue. Phospho-derivatives of inositols may 
influence bone repair process through (1) activity of inositol-dependent proteins (Inpp4b, IP6K1, SHIP1), NFATc1 protein, and 
the RANKL/NF-kB cascade, (2)  participation in the signaling cascade of calcium-sensing receptor (CASR) and in the 
mechanisms of realization of antiresorptive properties of strontium, (3) participation in the realization of biological effects 
of parathyroid hormone (PTH), (4) estrogen-dependent regulation of osteoblast apoptosis. The supplemental administration 
of myoinositol, D-chiroinositol, manganese, and folate in the perimenopausal period may have a positive effect on bone 
metabolism in women.
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О стеопороз характеризуется интенсификацией резорб-
ции костной ткани клетками-остеокластами на фоне 

недостаточной активности клеток, восстанавливающих 
структуру кости, – остеобластов. В период перименопаузы 
ведущими факторами риска остеопороза становятся сниже-
ние уровней эстрогенов, гиперандрогения, инсулинорези-
стентность, метаболический синдром, сахарный диабет 
2-го  типа (СД2), дисфункция щитовидной железы. В тера-
пии остеопороза используются антирезорбтивные и анабо-
лические препараты, а также регулярные дотации макро- и 
микронутриентов – кальция, марганца, витамина D3 [1], маг
ния [2, 3], ресвератрола [4], некоторых формы витаминов А 
и К, изофлавонов и инозитолов [5].

Участие фосфопроизводных миоинозитола (МИ) во вну-
триклеточной передаче сигнала от рецепторов репродуктив-
ных гормонов обусловливает эффективность воздействия 
МИ, D-хироинозитола (ДХИ) на процессы нормализации 
уровней инсулина, репродуктивных гормонов, факторов 
роста соединительной и костной ткани [6].

Систематический компьютерный анализ 45 600 публика-
ций по биологическим эффектам МИ, ДХИ и других инозито-
лов позволил детально описать комплекс взаимодействий 
между нарушениями обмена ДХИ, нарушениями овуляции, 
синдромом поликистозных яичников (СПЯ) и ожирением [7]. 
Дотации ДХИ и МИ способствуют повышению чувствитель-
ности клеток к инсулину и нормализации метаболизма ан-
дрогенов [8]. Прием внутрь МИ (2–4 г/сутки, 30–90  суток) 
способствует снижению выраженности инсулинорезистент-
ности, избыточной секреции андрогенов, гирсутизма и акне, 
нормализации липидного профиля и артериального давле-
ния, устранению скачков аппетита, а также улучшению 
функционирования репродуктивной оси [9].

Пребиотические эффекты инозитолов способствуют росту 
нормофизиологической микробиоты кишечника. У женщин 
в период менопаузы наблюдаются характерные нарушения 
микробиома, способствующие набору избыточной массы 
тела и потерям остеотропных нутриентов – кальция, витами-
нов, марганца и др. [10]. Восстановление профиля микро-
биоты принципиально важно для улучшения всасывания 
нутриентов. 

Сравнительный хемомикробиомный анализ МИ, ДХИ и их 
синергистов – фолиевой кислоты (ФК) и пироглутамата мар-
ганца (ПМ) – показал, что МИ, ДХИ, ФК и ПМ могут прояв-
лять пребиотические свойства и поддерживать рост коммен-
салов из родов бактероидов, стрептококков и, что важно, 
бифидобактерий, необходимых для регуляции углеводного 
обмена. Совместный прием МИ, ДХИ, ФК и ПМ способствует 
поддержке здорового микробиома [11].

В проводимых в настоящее время экспериментальных и 
клинических исследованиях взаимосвязи между остеопо-
розом и метаболизмом инозитолов исследуются свойства 
инозитолгексафосфата (фитиновая кислота или ее соли, 
фитаты) – природного соединения растительного проис-
хождения. Это полифосфорилированное производное ино-
зитола может проявлять антиоксидантное, противовоспа-
лительное, антирезорбтивное действие. Фитаты ингибиру-
ют растворение гидроксиапатита кости [12]. Диетарное по-
требление фитатов ассоциировано с положительным влия-

нием на минеральную плотность костей у женщин в пост-
менопаузе [13].

Однако у фитиновой кислоты и фитатов имеется суще-
ственный недостаток: они стимулируют чрезмерные потери 
организмом магния, кальция, марганца и многих других 
остеотропных элементов [14]. Принимая во внимание важ-
ность магния и марганца для здоровья костей [2], инозитолы 
в виде фитатов не могут быть рекомендованы в качестве 
остеотропных нутрицевтиков.

Систематизация научной информации о влиянии инозито-
лов, их синергистов марганца и фолатов на процессы мета-
болизма костной ткани в период менопаузы (в т.ч. ранней 
менопаузы, характерной для СПЯ) ранее не проводилась. 
В настоящей работе представлены результаты такого анали-
за научной литературы. Далее последовательно рассмотре-
ны молекулярные механизмы воздействия МИ и ДХИ на 
структуру и функцию костной ткани, экспериментальные 
исследования этих эффектов, а также воздействия МИ и 
ДХИ на инсулинорезистентность и СПЯ.

�Молекулярные механизмы воздействия МИ и ДХИ 
на структуру и функцию костной ткани
Систематический биоинформационный анализ протеома 

человека позволил установить существование 233 белков, 
так или иначе принимающих участие в передаче внутрикле-
точных сигналов посредством производных МИ/ДХИ. 
Фосфопроизводные МИ/ДХИ участвуют во внутриклеточных 
сигнальных каскадах от рецепторов инсулина, катехолами-
нов, нейромедиаторов, факторов роста и др. Большинство 
инозитолзависимых белков с известными функциями вовле-
чены в поддержку сердечно-сосудистой системы, углеводно-
го обмена (прежде всего в сигнальном каскаде инсулина), 
иммунитета, почек, печени и структуры соединительной 
ткани (в т.ч. кости) [15]. 

Хемореактомный анализ фармакологических различий 
четырех основных биологически активных стереоизомеров 
инозитола (МИ, ДХИ, нео-инозитола и скилло-инозитола) по-
казал, что ДХИ в большей мере, чем МИ, необходим для 
(1)  переработки аминокислот с разветвленной цепью, что 
способствует нормализации метаболизма глюкозы, (2) мета-
болизма фолатов, витаминов РР, В5 и магния, (3) активации 
рецептора инсулиноподобного фактора роста IGF1R, актив-
ность которого важна для метаболизма костной ткани, 
(4)  осуществления противоопухолевых эффектов на фоне 
избытка глюкозы и дисбаланса андрогенов/эстрогенов, 
(5)  ингибирования провоспалительных белков (матриксной 
металлопротеиназы MMP15, белков ICAM1 и IRAK4, опосре-
дующих эффекты интерлейкина-1) [8].

Кроме того, МИ/ДХИ могут влиять на транскрипцию генов, 
связанных с метаболизмом углеводов, жиров и морфогене-
зом. Хемотранскриптомное исследование воздействия МИ и 
ДХИ на транскрипцию 12 716 генов человека в эндотелиаль-
ных клетках пупочной вены человека (линия HUVEC) пока-
зало, что на уровне экспрессии генов ДХИ является важным 
синергистом МИ в (1) обмене жиров, (2) углеводном обмене, 
(3) поддержке функции щитовидной железы, (4) морфогене-
зе, дифференцировке и выживании клеток, (5) нейропротек-
ции, (6) поддержании структуры сосудов [16].
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Рис. 1. Ингибитор IP6K1 (TNP, N2-(м-трифторбензил) N6-(п-нитробензил)пурин) предотвращает потерю костной массы, вызванную 
ожирением [18].
NC, контроль, HFD-диета с высоким содержанием жира; Veh – 0,9% NaCl (а, g).
Репрезентативные микроКТ-изображения проксимальной (а) и средней диафиза (g) большеберцовых костей мышей, находящихся на кон-
троле или ВСЖ с введением TNP или без него (b–f). Количественное определение показателей МПК BV/TV (b), Tb.N (c), Conn.D (d) и 
Tb.Sp  (e) и SMI (f) с помощью микроКТ. Количественное определение B.Ar/T.Ar (h), M.Ar (i), BMD (j) и Ct.Th (k) с помощью микро-КТ. 
Количественное определение уровней лептина в плазме с помощью иммуногистохимии (l). Репрезентативные микроКТ-изображения жиро-
вого перерождения костного мозга голени, окрашенные тетроксидом осмия (m). Количественная оценка объема MAT с помощью микроКТ 
в костях (m, n). Диаграмма рассеяния Tb.N против объема MAT для всех мышей (o). 

Fig. 1. IP6K1 inhibitor (TNP [N2-(m-Trifluorobenzyl), N6-(p-nitrobenzyl)purine]) prevents obesity-induced bone loss [18]. 
NC, control, HFD, high-fat diet; Veh, 0.9% NaCl (a, g). 
Representative micro-CT images of the proximal (a) and midshaft (g) tibiae of mice maintained on NC or HFD with or without TNP administration (b–f) / 
Quantification of BV/TV (b), Tb.N (c), Conn. D (d) and Tb.Sp (e), and SMI (f) by micro-CT. Quantification of B.Ar/T.Ar (h), M.Ar (i), BMD (j), and  
Ct. Th (k) by micro-CT. Quantification of plasma leptin levels by ELISA. (m) Representative micro-CT images of marrow adiposity in tibiae stained with 
osmium tetroxide. (n) Quantitation of MAT volume by micro-CT in bones (m, n). Scatter plot of Tb.N vs. MAT volume for all mice (o).
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Представленные ниже результаты экспериментальных ис-
следований позволили выявить более конкретные молеку-
лярно-физиологические механизмы, посредством которых 
МИ/ДХИ могут оказывать влияние на структуру и функцию 
костной ткани: (1) активность инозитол-зависимых белков 
Inpp4b, IP6K1, SHIP1, каскадов NFATc1 и RANKL/NF-kB и др., 
(2) участие инозитоловых производных в сигнальном каска-
де кальциевого рецептора CASR и в механизмах реализа-
ции антирезорбтивных эффектов стронция, (3) участие ино-
зитолов в реализации биологических эффектов паратирео-
идного гормона (ПТГ), (4) эстроген-зависимой регуляции 
процессов апоптоза остеобластов. Взаимодействуя с соот-
ветствующими таргетными белками, МИ/ДХИ могут модули-
ровать их активность, тем самым стимулируя восстановле-
ние кости.

В частности, фермент инозитол-полифосфат-4-фосфатаза 
типа II (Inpp4b) является новым негативным модулятором 
дифференцировки остеокластов и прогностическим локу-
сом остеопороза человека [17]. Ингибирование инозитол-

гексакисфосфаткиназы IP6K1 защищало мышей на диете 
с  высоким содержанием жиров (ВСЖ, 45% свиного сала) 
от потери костной массы, вызванной инсулинорезистентно-
стью и ожирением. У мышей на диете ВСЖ развивались 
ожирение, гипергликемия, гиперлипидемия и вторичный 
остеопороз. Введение ингибитора инозитол-зависимого 
фермента IP6K1 защищало мышей от метаболических и 
липидных нарушений при диете ВСЖ, сохраняло костную 
массу, минеральную плотность кости (МПК) и микроархитек-
туру кости (рис. 1). Остеопротекторные эффекты коррелиро-
вали со снижением уровня лептина в сыворотке, уменьше-
нием выраженности жирового перерождения костного мозга 
и сохранением резидентных скелетных стволовых клеток/
клеток-предшественников [18].

Инозитолфосфатаза SHIP1 (ген INPP5D) гидролизует 
5'-фосфат из фосфатидилинозитол-(3,4,5)-трифосфата и 
инозитол-1,3,4,5-тетракисфосфата плазматической мем
браны, тем самым обеспечивая поступление производных 
МИ/ДХИ в цитозоль, что влияет на многочисленные сигналь-

Рис. 2. Активатор фосфатазы SHIP1 (соединение AQX-1125) стимулирует дифференцировку остеобластов [20]. nM – концентрация 
в нмоль/л. (а) Влияние AQX-1125 на жизнеспособность клеток-предшественников остеобластов – мезенхимальных стволовых клеток кост-
ного мозга (BMSC). (b, c) Клетки культивировали в  остеогенной дифференцировочной среде с различными концентрациями AQX-1125, 
как указано, в течение 14 суток (B, окрашивание Alp) или 21 суток (в, окрашивание ализарином красным). Масштабные полосы = 100 мкм. 
(d) Минерализация кости оценивалась путем количественного анализа окрашивания ализариновым красным S на (c). (e) Относительный 
уровень экспрессии мРНК ЩФ, Cbfa1, коллагена Col1a1 и остеокальцина OCN в BMSC, обработанных AQX-1125 (*p < 0,05; **p < 0,01; и 
***p < 0,001).

Fig. 2. SHIP1 phosphatase activator (AQX-1125) stimulates osteoblast differentiation [20]. nM, concentration in nmol/L. (a) Effect of AQX-1125 
on the viability of osteoblast precursor cells, bone marrow mesenchymal stem cells (BMSC). (b, c) Cells were cultured in osteogenic differentiation 
medium with different concentrations of AQX-1125 as indicated for 14 days (B, Alp staining) or 21 days (c, Alizarin red staining). Scale bars = 100 μm. 
(d) Bone mineralization was assessed by quantification of alizarin red S staining at (c). (e) Relative mRNA expression levels of ALP, Cbfa1, collagen 
Col1a1 and osteocalcin (OCN) in BMSC treated with AQX-1125 (*p < 0.05; **p < 0.01; and ***p < 0.001).
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ные пути. Активность фермента SHIP1 подавляет деление 
клеток-предшественников остеокластов, действуя через 
инозитол-зависимую киназу Akt, которая, в свою очередь, 
регулирует белки цикла клеточного деления (D-циклины, 
p27 и др.). Сигнальный путь SHIP1/Akt подавляет потерю 
костной массы при хроническом воспалении [19]. На модели 
преждевременной недостаточности яичников (мыши с уда-
ленными яичниками) активация инозитолфосфатазы SHIP1 
регулирует остеогенез и остеокластогенез посредством пе-
редачи сигналов PI3K/Akt и NF-kb [20].

Ингибирование экспрессии гена SHIP1 in vivo (с помощью 
интерферирующей РНК) вызывало значительную потерю 
костной массы. Активация экспрессии гена, кодирующего 
SHIP1, с последующим повышением уровней фосфорилиро-
вания PI3K и Akt способствовала экспрессии генов, связан-
ных с ростом популяции остеобластов (щелочная фосфата-
за, cbfa1, коллаген Col1a1, остеокальцин OCN и др.) [20] 
(рис. 2). 

Активатор фосфатазы SHIP1 (AQX-1125) стимулирует 
остеогенез посредством передачи сигналов PI3K/Akt и инги-
бирует остеокластогенез посредством передачи сигналов 
NF-κb (рис. 3). В целом активация SHIP1 уменьшает потерю 
костной массы, вызванную овариэктомией у мышей [20].

Фосфопроизводные МИ/ДХИ принимают участие в сиг-
нальном каскаде кальциевого рецептора CASR и в меха
низмах реализации антирезорбтивных эффектов стронция. 

Как известно, стронций (в форме ранелата стронция) оказы-
вает благотворное влияние на массу и резистентность кост-
ной ткани на животных моделях потери костной массы и 
у пациентов с остеопорозом. Эти эффекты частично опосре-
дованы фармакологическим действием стронция на метабо-
лизм костной ткани за счет уменьшения резорбции кости и 
поддержания или увеличения костеобразования [21]. 

Стронций активирует несколько сигнальных путей роста 
остеобластов через кальций-чувствительный CaSR, активи-
руя сигнальные пути инозитолфосфатов. В экспериментах 
на культурах клеток повышение концентрации иона Sr2+ дозо
зависимо активировало CaSR и стимулировало накопление 
инозитолфосфатов, увеличивая уровни внутриклеточных 
ионов Ca2+, активируя каскады PI3K/фосфолипазы-С (PLC), 
PKD, ERK1/2 и Wnt/NFATc, необходимые для выживания 
остеобластов [22]. Стронций-опосредованная модуляция ак-
тивности сигнальных путей протеинкиназы С (PKC) и NF-kB 
приводит к ингибированию ФНО-α-связанного фактора 
RANKL (активатор остеокластов) и активации остеопротеге-
рина (ингибитор остеокластогенеза), контролирующих ре-
зорбцию кости [23] (рис. 4).

Биологические эффекты ПТГ реализуются с участием 
сигнальных каскадов иона Ca2+ и инозитолфосфатов. Как 
известно, рецептор ПТГ PTHR1 опосредует эффекты ПТГ на 
ремоделирование кости. Связавшись с PTHR1, ПТГ стиму-
лирует сигнальные каскады аденилатциклаз, синтезирую-

Рис. 3. Активация фосфатазы SHIP1 стимулирует остеогенез (каскад PI3K/Akt) и ингибирует остеокластогенез (каскад NF-κb) [20].
AQX-1125 активировал SHIP1 в мезенхимальных стволовых клетках костного мозга (BMSC) и в макрофагах костномозгового происхожде-
ния (BMM). Активированная фосфатаза SHIP1 облегчает фосфорилирование МИ/ДХИ-зависимых PI3K/Akt в BMSC с последующим ускоре-
нием дифференцировки BMSC в остеобласты. Кроме того, активированная фосфатаза SHIP1 ингибирует сигнальный путь NF-κb, что снижает 
фосфорилирование p65 и IkBα в BMM с последующим подавлением дифференцировки BMM в остеокласты и активности остеокластов. 

Fig. 3. SHIP1 phosphatase activation stimulates osteogenesis (PI3K/Akt cascade) and inhibits osteoclastogenesis (NF-κb cascade) [20].
SHIP1 activation by AQX-1125 in bone marrow mesenchymal stem cells (BMSC) and in bone marrow-derived macrophages (BMM). Activated SHIP1 
phosphatase facilitates the phosphorylation of MI/DCI-dependent PI3K/Akt in BMSC with subsequent acceleration of BMSC differentiation into 
osteoblasts. In addition, activated SHIP1 phosphatase inhibits the NF-κb signaling pathway, which reduces the phosphorylation of p65 and IkBα in 
BMM with subsequent suppression of BMM differentiation into osteoclasts and osteoclast activity.
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щих циклический АМФ (цАМФ). цАМФ, в свою очередь, 
через белок Epac (непосредственно активируемый цАМФ), 
протеинкиназу PKA или путем связывания с инозитол-1,4,5-
трифосфатными рецепторами IP3R регулирует уровни иона 
Ca2+ (рис. 5). Поэтому нарушения инозитолфосфатного ме-
таболизма (например, на фоне недостаточного поступления 
инозитолов с пищей или вследствие повышенной потребно-
сти при патологии почек) будет нарушать баланс резорбции-
ресинтеза костной ткани, поддерживаемый ПТГ [24].

Эстроген-зависимая регуляция процессов апоптоза 
в остеобластах вовлекает сигнальные каскады инозитолфос-
фатов. Ген ITPR1, кодирующий инозитоловый рецептор 
InsP3R1, – один из проапоптотических генов, экспрессия ко-
торых ингибируется эстрадиолом, что приводит к снижению 
экспрессии генов каспаз-3/7 [25]. Активность рецептора 
InsP3R1 также ингибируется посредством молекул МИ и ДХИ.

�О ролях марганца в поддержании баланса  
активностей остеобластов и остеокластов
Отметим, что влияние активности инозитол-зависимых 

белков Inpp4b, IP6K1, SHIP1 на дифференциацию остео-

бластов и остеокластов опосредуется и ионами микроэле-
мента марганца. Компьютерный анализ текстов 47 652 пу-
бликаций позволил сформулировать соответствующую 
карту молекулярной физиологии марганца, включающую 
27 молекулярных механизмов, влияющих в т.ч. на менстру-
альный цикл и структуру соединительной ткани. Напомним, 
что типичная картина пациента, испытывающего дефицит 
марганца начиная с периода внутриутробного развития, 
включает комплекс отклонений строения костной ткани 
(арахнодактилия, сколиотическая осанка, готическое нёбо 
и др.). [26].

В эксперименте долгосрочный дефицит марганца в диете 
снижал МПК, увеличивая резорбцию кости за счет падения 
активности Mn-зависимых ферментов, принимающих уча-
стие в синтезе глюкозаминогликанов и других углеводных 
компонентов протеогликанов [27]. К этим ферментам отно-
сятся Mn-галактозилксилозил глюкуронозилтрансферазы 
(биосинтез хондроитина сульфат, дерматана сульфат, гепа-
рана сульфат и гепарина), Mn-β-галактозилтрансферазы 
(участвует в биохимических модификациях и присоедине-
нии глюкозаминогликанов) и Mn-N-ацетилгалактозаминил-

Рис. 4. Роль кальций-чувствительного рецептора CaSR в фармакологическом действии стронция на костные клетки невозможна 
без участия производных МИ/ДХИ. Стронций способствует репликации, дифференцировке и выживанию остеобластов путем активации 
CaSR и указанных нижестоящих путей в остеобластных клетках, что приводит к усилению остеобластогенеза. Стронций также активирует 
CaSR и нижестоящие сигнальные пути в остеокластах, вызывая снижение дифференцировки, активности и выживаемости остеокластов, 
а также снижение резорбции кости. Б) Взаимодействие стронция с сигнальным путем Wnt в остеобластах. Стронций способствует остео-
бластогенезу путем активации кальциневрина в остеобластах, что приводит к ядерной транслокации NFATc1, что приводит к репликации 
клеток. Этот эффект также индуцирует экспрессию Wnt3a, которая активирует ядерную транслокацию и транскрипцию β-катенина, и инду-
цирует экспрессию неканонической молекулы Wnt5a, которая активирует каскад Ryk/RhoA. С другой стороны, ионы Sr2+ активируют сиг-
нальный путь CaSR/PI3K/Akt, приводящий к ингибированию ядерной транслокации и транскрипции GSK3, β-катенина. Эти комбинированные 
взаимодействия Sr2+ с сигнальным путем Wnt приводит к усилению репликации предшественников остеобластов, экспрессии генов остео-
бластов и выживанию клеток. 

Fig. 4. Implications of the calcium-sensing receptor (CaSR) in the pharmacological actions of strontium in bone cells is not possible without 
the involvement of MI/DCI derivatives. Strontium promotes osteoblast replication, differentiation, and survival by activating CaSR and the indicated 
downstream pathways in osteoblast cells, resulting in increased osteoblastogenesis. Strontium also activates CaSR and downstream signaling 
pathways in osteoclasts, causing reduced differentiation, activity, and survival of osteoclasts, as well as decreased bone resorption. B) Interaction of 
strontium with the Wnt signaling pathway in osteoblasts. Strontium promotes osteoblastogenesis by activating calcineurin in osteoblasts, which leads 
to nuclear translocation of NFATc1, resulting in cell replication. This effect also induces the expression of Wnt3a, which activates nuclear translocation 
and β-catenin transcription, and induces the expression of the non-canonical molecule Wnt5a, which activates the Ryk/RhoA cascade. On the other 
hand, Sr2+ ions activate the CaSR/PI3K/Akt signaling pathway leading to inhibition of nuclear translocation and transcription of GSK3, β-catenin. These 
combined interactions of Sr2+ with the Wnt signaling pathway lead to increased replication of osteoblast precursors, osteoblast gene expression, and 
cell survival.
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трансферазы (необходимы для синтеза глюкозаминоглика-
на хондроитина сульфата) [28].

Диетарный дефицит марганца в течение 25 дней у цып
лят-бройлеров приводил к снижению содержания марганца 
в кости до 2% от контрольной группы животных с нормаль-
ным потреблением марганца. У 88% животных на марганец-
дефицитной диете установлены выраженные признаки 
остеопороза. Также значительно снижалась переработка 
сульфатов для биосинтеза гликозаминогликанов соедини-
тельной ткани (опять же вследствие снижения активности 
марганец-зависимых гликозилтрансфераз). Восстановление 
содержания марганца в диете приводило к быстрому воз-
растанию его содержания в кости и к восстановлению нор-
мальной структуры кости [29].

В клиническом исследовании здоровых женщин в постме-
нопаузальный период (n = 160, 50–85 лет) значения МПК 
поясничного отдела позвоночника и шейки бедренной кости, 
измеренные посредством двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии, коррелировали с результатами ана-
лиза диеты. В ходе исследования на основании диетарного 
опросника, состоящего из 168 пунктов, рассчитывалось еже-
дневное потребление 30 нутриентов. МПК постменопаузаль-
ных пациенток коррелировала с потреблением фолатов, 
марганца, магния, меди, калия, витаминов А, B6, С и К [30].

�Экспериментальные исследования эффектов МИ, 
ДХИ и их производных на структуру кости
Остеопротекторные эффекты МИ, ДХИ и их производных 

(в частности, D-пинитола – метилового эфира D-хироино
зитола) были продемонстрированы в серии эксперименталь-
ных исследований на моделях менопаузального и/или диа-
бетического остеопороза.

D-пинитол, который является важным компонентом дие-
тических бобовых, активно превращается в D-хироинозитол. 
ДХИ действует как ингибитор фактора транскрипции NF-kB 
лиганд-индуцированной дифференцировки остеокластов. 
D-пинитол/ДХИ тормозят образование остеокластов, инги-
бируя транскрипционный фактор NFATc1, тем самым пода-
вляя экспрессию остеокластогенных генов (рис. 6). Следо
вательно, ДХИ можно использовать для лечения воспали-
тельных заболеваний костей или вторичного остеопороза 
при СД2 [31].

D-пинитол ингибирует остеокластогенез из стромальных 
клеток костного мозга за счет снижения активности провос-
палительного фактора RANKL. Ингибирование RANKL-
опосредованного увеличения уровней компонентов каскада 
NF-kB (IKK, IkB и сам NF-kB) тормозит остеокластогенез и 
потерю костной массы, вызванную овариэктомией [32].

Рис. 5. Передача сигналов от ПТГ к сигналам Ca2+ через цАМФ и инозитолфосфаты, синтезируемые на основе МИ/ДХИ. Активация 
PTHR1 обычно приводит к стимуляции аденилатциклазы, а цАМФ влияет на передачу сигналов через сигнальные белки Epac и протеинки-
назу (PKA), а также посредством прямого воздействия на IP3R. Белок Epac связывает цАМФ и активирует Rap2B, а затем активирует 
фосфолипазу PLCε и, таким образом, образует Ins(1,4,5)P3, который запирает IP3R. Регуляторные субъединицы PKA связывают цАМФ, 
позволяя активировать каталитические субъединицы, которые могут фосфорилировать многочисленные Ca2+-регулирующие белки. Его 
субстраты включают IP3R, фосфорилирование которого умеренно сенсибилизирует IP3R1 и IP3R2 к Ins(1,4,5)P3, а также потенциалзависи-
мый Ca2+-канал L-типа. Внутри соединений, образованных специфической ассоциацией AC6 и IP3R2, цАМФ доставляется в высоких концен-
трациях непосредственно к IP3R, повышая его чувствительность к Ins(1,4,5)P3, обеспечиваемому другими сигнальными путями.

Fig. 5. Signaling from PTH to Ca2+ signals via cAMP and inositol phosphates synthesized from MI/DCI. Activation of PTHR1 usually leads to 
stimulation of adenylate cyclase, and cAMP affects Ca2+ signaling via Epac and protein kinase (PKA), and via direct effects on IP3R. Epac binds cAMP 
allowing it to catalyze activation of Rap2B and this then activates PLCε, and thus forms Ins(1,4,5)P3, which gates the IP3R. The regulatory subunits 
of PKA bind cAMP, allowing activation of catalytic subunits that can phosphorylate numerous Ca2+-regulatory proteins. Its substrates include IP3R, 
whose phosphorylation moderately sensitizes IP3R1 and IP3R2 to Ins(1,4,5)P3, as well as the L-type Ca2+ channel. Within the compounds formed by 
the specific association of AC6 and IP3R2, cAMP is delivered in high concentrations directly to IP3R, increasing its sensitivity to Ins(1,4,5)P3 provided 
by other signaling pathways.
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У 4-недельных самок мышей с удаленными яичниками 
прием D-пинитола в течение 7 нед. уменьшал остеопороз за 
счет повышения уровня ДХИ. Активность сывороточной тар-
трат-резистентной кислой фосфатазы и костно-специфиче-
ской щелочной фосфатазы значительно подавлялась при 

приеме D-пинитола или эстрадиола. Масса бедренной кости, 
содержание кальция и фосфора в кости увеличивались при 
приеме D-пинитола или эстрадиола [33] (рис. 7).

У мышей с моделью диабетического остеопороза D-пини
тол per os в дозах 50 и 100 мг/кг/сутки (5 нед.) улучшал мета

	 0	 7	 12,5	 25	 50	 мМ

Рис. 6. D-пинитол и D-хироинозитол ингибируют образование TRAP+ мононуклеарных предшественников остеокластов [31].
А) Остеокласты были получены из клеток костного мозга, обработанных факторами sRANKL и M-CSF в присутствии ДХИ. Остеокласты 
идентифицировались помощью TRAP-окрашивания. Увеличение, ×50. Е0-Е3, день эксперимента. B) Подсчет числа клеток TRAP+ и суммар-
ной активности биомаркера TRAP (*, p < 0,01).

Fig. 6. D-pinitol and D-chiroinositol inhibit the formation of TRAP+ mononuclear osteoclast precursors [31].
(A) Osteoclasts were derived from bone marrow cells treated with sRANKL and M-CSF factors in the presence of DCI. Osteoclasts were identified by 
TRAP staining. Magnification, ×50. E0-E3, day of experiment. B) Counting the number of TRAP+ cells and total TRAP biomarker activity (*, p < 0.01).
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Role of inositols and their synergists in perimenopausal osteoporosis and polycystic ovary syndrome

На утверждениеболизм глюкозы и подавлял потерю костной массы, повы-
шая сухую массу бедренной кости, уровень губчатой кости 
и  МПК. Прием D-пинитола способствовал компенсации 
дефицита ДХИ, снижал у животных гипергликемию натощак 
и восстанавливал нарушенную функцию поджелудочной 
железы. [34].

Натрий/миоинозитол котранспортер SMIT1 и активность 
миоинозитола необходимы для остеогенеза и формирования 
кости, поскольку они влияют на экспрессию генов Fgf4, леп-
тина, синтетазы оксида азота NOS2, селенобелков Sele 
и Selp. Делеция гена SMIT1 у эмбрионов мышей приводила 
к резкой задержке пренатальной минерализации и дыхатель-
ной недостаточности вскоре после рождения. Тем не менее 
это можно исправить с помощью дотаций МИ матери во вре
мя беременности и новорожденным мышам после родов. 
Такие мыши с делецией SMIT1 (линия SMIT1-/-) характеризо-
вались более короткими конечностями, пониженной плотно-
стью костей и аномальной архитектурой костей во взрослом 
возрасте (рис. 8). Тем не менее постоянные дотации МИ 
частично восстанавливали аномальные фенотипы костей 
у взрослых мышей SMIT1-/-. При этом у мышей без делеции 
гена SMIT1 дотации МИ увеличивали МПК [35].

�МИ, ДХИ, инсулинорезистентность  
и синдром поликистозных яичников
Являясь важными сигнальными молекулами, МИ, ДХИ и 

их фосфопроизводные, совместно с ионами Ca2+/Mg2+, осу-
ществляют передачу сигнала от инсулинового рецептора 
внутри клеток. Рецептор инсулина индуцирует фосфорили-
рование определенного остатка тирозина сигнального белка 
«субстрат инсулинового рецептора-1» (IRS-1). Фосфорили
рование белка IRS-1 приводит к активации фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K) – фермента, генерирующего биологически 
активную форму МИ: фосфатидилинозитол-3,4,5-трифос
фата (PIP3). Активация PI3K с последующей активацией 
каскада AKT необходима для реализации всех эффектов 

инсулина, включая ускоренное всасывание глюкозы, инсу-
лин-индуцированный митогенез остеобластов и заживление 
переломов [36].

Нарушение активации PI3K наблюдается в эксперимен-
тальной модели ранней стадии сахарного диабета, вызван-
ного перееданием и избыточным весом (крысы линии Zucker 
с мутацией рецептора лептина). Совокупность симптомов 
данной модели весьма схожа с симптоматикой ранней ста-
дии СД2 у людей (включая нарушение транспорта глюкозы 
в мышцах, подавление продукции глюкозы в печени, остео-
пению) [37]. 

Внутриклеточная передача сигналов с участием ионов 
Ca2+ и производных МИ/ДХИ опосредует биологические 

Рис. 7. Влияние D-пинитола на структуру бедренной кости 
в поперечном сечения у мышей с удаленными яичниками [33]. 
В течение 7 недель мыши получали либо физраствор, либо 100 мг/
кг/сутки D-пинитола, либо эстрадиол.

Fig. 7. Effect of D-pinitol on the cross-sectional views of femur 
in  ovariectomized mice [33]. Mice were treated with either saline, 
100 mg/kg/day D-pinitol, or estradiol for 7 weeks.
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Рис. 8. Гистологический анализ показал задержку пренатально-
го костеобразования у эмбрионов с делецией гена SMIT1 (адап-
тировано из [35]). Срезы плечевой кости выделяли у мышей без 
делеции (SMIT1+/+) и с делецией (SMIT1-/-) на 17-е сутки (E17.5, а, b) и 
18-е сутки (E18.5, c, d) эксперимента. Окрашивание H&E. Нижнее 
изображение каждой панели показывает проксимальный эпифиз 
плечевой кости с более высоким увеличением соответственно. 
Эмбрионы SMIT1-/- показали гораздо меньше трабекулярной кости 
как на 17-е, так и на 18-е сутки. 
Обозначения: «P» – периартикулярная область; «C» – столбчатая 
область; «H» – гипертрофическая область оссификации трабеку-
лярной кости.

Fig. 8. Histologic analysis showed delayed prenatal bone formation 
in embryos with SMIT1 gene deletion (adapted from [35]). Humerus 
sections were isolated from non-rescued SMIT1+/+ and SMIT1-/- mice on 
day 17 (E17.5, a, b) and day 18 (E18.5, c, d) of the experiment. H&E 
staining. The lower image of each panel shows the proximal humerus 
epiphysis with higher power accordingly. SMIT1-/- embryos showed 
much less trabecular bone at both day 17 and day 18. 
Notations: “P” – periarticular region; “C” – columnar region; “H” – hyper
trophic ossification area of trabecular bone.

SMIT1+/+ SMIT1-/-
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эффекты инсулиноподобного фактора роста IGF1 на остео-
генную дифференцировку мезенхимальных стволовых кле-
ток костного мозга. Воздействие IGF-1 на клетки-предшест
венники остеобластов значительно увеличивало их деление 
и вызывало соответствующие изменения клеток-предшест
венников, как морфологические, так и биохимические (вклю
чая щелочную фосфатазу, фактор транскрипции RUNX2 и 
остеокальцин). Отметим, что уровни экспрессии Са2+-АТФазы 
сарко/эндоплазматического ретикулума SERCA-3 и рецеп
тора инозитол-1,4,5-трифосфата IP3R2 резко повышались 
во  время остеогенной дифференцировки, индуцированной 
IGF-1. Иначе говоря, воздействие IGF-1 на клетки-предше-
ственники остеобластов характеризуется усилением пере-
дачи по инозитол-зависимым сигнальным путям [38].

СПЯ коморбиден инсулинорезистентности и существенно 
повышает риск гиперплазии эндометрия, ожирения, рака 
молочной железы, инфаркта миокарда и инсульта, остеопо-
роза. Исследования продемонстрировали потерю МПК при 
СПЯ, что связано не только с гиперинсулинемией и рези-
стентностью к лептину, но и с хроническим воспалением. Упо
минаемые ранее сигнальные белки, вовлеченные в МИ/ДХИ-
зависимые сигнальные каскады (INS, IGF1, AKT1, STAT3), 
играют ключевую роль в сложном взаимодействии между 
СПЯ и остеопорозом, влияя на передачу сигналов инсулина, 
окислительный стресс и воспалительные каскады [39].

Помимо остеопороза, гормональные изменения в период 
менопаузы (в т.ч. ранней менопаузы при СПЯ) стимулируют 
развитие пародонтита. Ретроспективный анализ когорты 
женщин (n = 950 751) показал, что пародонтит достоверно 

чаще встречался среди пациенток в постменопаузе незави-
симо от заместительной гормональной терапии (p < 0,05) [40]. 

МИ/ДХИ, снижая инсулинорезистентность и восстанавли-
вая гормональный баланс, способствуют лечению пародон-
тита при менопаузе и/или СПЯ. Например, дотации МИ паци-
енткам с СПЯ и пародонтитом (n = 60) в течение 3–6 мес. 
улучшали показатели пародонта по сравнению с контроль-
ной группой (p < 0,001). Параллельно наблюдалось статисти-
чески значимое снижение высокочувствительного 
С-реактивного белка и индекса инсулинорезистентности 
HOMA (p < 0,05) [41].

Известно, что при СПЯ на фоне избыточной массы тела у 
женщин отмечаются скачки глюкозы в крови, вызывающие 
ощущение голода и частое употребление пищи. В экспери-
менте активация сигнального фермента Akt (протеинки
назы  В) фосфопроизводными МИ способствует нормали
зации аппетита: ведь Akt подавляет транскрипцию гена 
нейропептида Y, стимулирующего аппетит. В моделях ожи-
рения отмечаются нарушения этого процесса регуляции 
аппетита вследствие резистентности к инсулину и хрониза-
ции воспалительного процесса в амигдале [9]. 

Заключение
Раньше считалось, что коррекция всех нарушений остео-

генеза при перименопаузе возможна исключительно по-
средством приема эстрогеновых препаратов, кальция и 
витамина D3 [43]. Результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований показали, что фосфопроизводные вита-
мина В8 (миоинозитол, D-хироинозитол) участвуют в много-

Пироглутамат марганца  /
Manganese pyroglutamate

Метилирование
ДНК /

DNA methylation

Обмен жиров,
углеводов /

Fat and carbohydrate
metabolism

Снижение
воспаления /

Reduced
inflammation

Активация
рецептора CASR /

Receptor
activation CASR

Реализация
эффектов ПТГ /

Realization
of PTH effects

Биосинтез ХС/ДС /
CS/DS biosynthesis

Регуляция
Inpp4b, IP6K1, SHIP1 /

Regulation
Inpp4b, IP6K1, SHIP1 

Регуляция
NFATc1, RANKL/NF-kB /

Regulation
NFATc1, RANKL/NF-kB 

Баланс остеобластов и остеокластов / Balance of osteoblasts and osteoclasts

Остеотропные эффекты / Osteotropic effects

Группы особого внимания / Special focus groups

МИ/ДХИ /
MI/DCI

Фолаты /
Folates

Mn

Компенсация
жирной диеты /
Compensation
for high-fat diet

Гепато- и 
нефро-

протекция /
Hepato- and 

nephro-protection

Усиление эффектов
стронция и витамина D3 /

Enhanced effects
of strontium and vitamin D3

Рост остеобластов /
Growth of osteoblasts

Ингибирование
остеокластов /

Inhibition of osteoclasts

Синтез гелевой основы
и коллагена кости /

Synthesis of gel backbone
and bone collagen

СПКЯ / PCOS
Овариэктомия /

Ovariectomy
Гипоэстрогения /
Hypoestrogenism

Нутрициальная
недостаточность /
Nutrient deficiency

Приверженность
к жирной пище /

Adherence
to high-fat diet

Инсулинорезистентность /
Insulin resistance

Перименопауза  /
Perimenopause

Постменопауза /
Postmenopause

Рис. 9. Механизмы синергидного действия МИ/ДХИ, фолатов и органической соли марганца в поддержке структуры костной ткани.

Fig. 9. Mechanisms of synergistic actions of MI/DCI, folate, and organic manganese salt in maintaining bone structure.



численных сигнальных путях остеобластов, остеокластов и 
других видов клеток. Дотации МИ/ДХИ, в т.ч. совместно с их 
синергистами марганцем и фолатами, способствуют вос
становлению популяции остеобластов и снижению активно-
сти остеокластов, тем самым приводя в норму баланс вос-
становления-резорбции кости. Кроме того, прием МИ/ДХИ 
способствует улучшению углеводного обмена, снижению 
выраженности инсулинорезистентности, хронического вос-
паления и гиперандрогении, что также положительно ска
зывается на метаболизме костной ткани, в  т.ч. дентина. 
Фосфопроизводные МИ/ДХИ могут усиливать эффекты 
других антирезорбтивных агентов, в т.ч. ранелата стронция 
(через участие в сигнальном каскаде кальциевого рецепто-
ра CASR) и эстрогенов (через эстроген-зависимую регуля-
цию процессов апоптоза остеобластов). Участвуя в реализа-
ции биологических эффектов паратгормона через соответ-
ствующие сигнальные каскады, МИ/ДХИ может усиливать 
остеопротекторные эффекты витамина D3 и кальция (рис. 9).
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