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Цель исследования. Оценить влияние приема мио-инозитола в периконцепционном перио­
де на параметры стимулированного цикла, эмбриологического этапа и репродуктивные исхо-
ды программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО)/интрацитоплазматической инъек-
ции сперматозоида (ИКСИ) у пациенток с ожидаемым «бедным» ответом яичников.
Дизайн. Проспективное когортное исследование
Материалы и методы. В исследование были включены 98 женщин с низким овариаль-
ным резервом, соответствующие 3-й и 4-й группам классификации POSEIDON (количество 
антральных фолликулов < 5; уровень антимюллерова гормона < 1,2 нг/мл), планировав-
шие лечение в программе ЭКО. Конвертным методом производилось разделение участниц 
на две группы. Пациентки 1-й группы (n = 47) принимали ежедневно в течение трех месяцев 
перед вступлением в программу ЭКО Иноферт Форте (ITALFARMACO, Италия), суточная доза 
которого содержала 1200 мг мио-инозитола с альфа-лактальбумином и 400 мкг фолиевой 
кислоты. Женщины 2-й группы (n = 51)  на этапе подготовки к протоколу лечения принимали 
400 мкг фолиевой кислоты.
Результаты. Суммарная доза гонадотропинов (2250 (2025; 2287) МЕ) оказалась значимо ниже 
у пациенток 1-й группы, принимавших мио-инозитол, по сравнению с аналогичным показате-
лем женщин 2-й группы (2400 (2250; 2662) МЕ), p = 0,017. Между пациентками 1-й и 2-й групп 
наблюдалась существенная разница в количестве ооцитов на стадии метафазы II (2,61 ± 0,6 
против 2,19 ± 0,7, p = 0,046), частоте оплодотворения (79% против 70%, p = 0,043) и числе 
зигот  (1,95 ± 0,5 против 1,57 ± 0,6, p = 0,030) соответственно. Общее количество бластоцист 
у женщин, принимавших инозитолсодержащие комплексы, статистически значимо превыша-
ло значение данного параметра у пациенток 2-й группы и составило 1,33 ± 0,6 против 1,0 ± 0,3 
(p = 0,025) при равнозначном проценте бластуляции (69% и 67%). Доля бластоцист класса А 
в 1-й группе была 42% от их общего числа, в то время как у женщин 2-й группы этот показа-
тель не превышал 24% (p = 0,174).
При анализе исходов программ ЭКО/ИКСИ отмечена тенденция к увеличению частоты 
наступления клинической и прогрессирующей беременности в группе применения прай-
минга мио-инозитолом без достижения статистически значимых результатов по сравнению 
с группой со стандартной подготовкой к программе ЭКО.
Заключение. Применение мио-инозитола в периконцепционном периоде может быть 
одним из возможных вариантов стратегии повышения эффективности программ ВРТ у жен-
щин с ожидаемым «бедным» ответом яичников на стимуляцию.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, бесплодие, прайминг, мио-инозитол, 
«бедный» ответ яичников.
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THE EFFECTIVENESS OF PRIMING  
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Aim. To evaluate the effect of myo-inositol administration in the periconceptional period on 
the parameters of the stimulated cycle, embryological stage and reproductive outcomes of in vitro 
fertilization (IVF)/intracytoplasmic sperm injection (ICSI) programs in patients with expected "poor" 
ovarian response.
Design. Рrospective cohort study
Materials and methods. The prospective cohort study included 98 women with low ovarian reserve, 
corresponding to groups 3 and 4 of the POSEIDON classification (number of antral follicles < 5; anti-
Mullerian hormone level < 1.2 ng/ml), planning treatment in the IVF program. The participants were 
divided into two groups using the envelope method. Patients of group 1 (n = 47) took the drug 
Inofert Forte (ITALFARMACO, Italy) daily for three months before entering the IVF program, the daily 
dose of which contained 1200 mg of myo-inositol with alpha-lactalbumin and 400 μg of folic acid. 
Women in group 2 (n = 51) took 400 mcg of folic acid during preparation for the treatment protocol.
Results. The total dose of gonadotropins (2250 (2025; 2287) IU) was significantly lower in group 1 
patients taking myo-inositol compared to group 2 women (2400 (2250; 2662) IU), p = 0.017. There 
was a significant difference in the number of oocytes at metaphase II stage (2.61 ± 0.6 vs. 2.19 ± 0.7, 
p = 0.046), fertilization rate (79% vs. 70%, p = 0.043), and number of zygotes (1.95 ± 0.5 vs. 1.57 ± 0.6, 
p = 0.030) between group 1 and group 2 patients, respectively. The total number of blastocysts in 
women taking inositol-containing preparations was statistically significantly higher than in group 2 
and amounted to 1.33 ± 0.6 vs. 1.0 ± 0.3 (p = 0.025), with an equal percentage of blastulation (69% 
and 67%). The number of class A blastocysts in group 1 amounted to 42% of their total number, 
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while in group 2 women this indicator did not exceed 24% (p = 0.174). When analyzing the outcomes 
of IVF/ICSI programs, there was a tendency to increase the frequency of clinical and progressive 
pregnancy in the group of myo-inositol priming without achieving statistically significant results 
compared to the group with standard preparation for the IVF program.
Conclusion. The using of myo-inositol in the periconceptional period may be one of the possible 
variants of the strategy to increase the effectiveness of ART programs in women with expected 
"poor" ovarian response to stimulation.

Key words: in vitro fertilization, infertility, priming, myo-inositol, poor ovarian response.

Введение

Несмотря на значительный прогресс в облас­
ти вспомогательных репродуктивных техноло-
гий  (ВРТ), ведение пациенток с низким овари-
альным резервом остается серьезной проблемой 
репродуктивной медицины. Частота случаев низ-
кого овариального резерва, сопровождающего-
ся снижением ответа яичников на стимуляцию 
в  программах ВРТ, варьирует от 9 до 24% [1]. 
Однако с учетом того, что во всем мире отмечается 
устойчивая тенденция к позднему деторождению, 
распространенность данной патологии может 
достигать 45–47% среди всех женщин, проходящих 
лечение с использованием ВРТ [2].

Известно, что в 65% случаев низкий овариаль-
ный резерв закономерно связан с исходно снижен-
ными показателями овариального резерва (коли-
чество антральных фолликулов (КАФ) < 5 или уро-
вень антимюллерова гормона (АМГ) < 1,2 нг/мл) [3]. 
В настоящее время для оптимизации програм-
мы экстракорпорального оплодотворения  (ЭКО) 
у пациенток с прогнозируемым низким ответом 
яичников изучаются возможные стратегии приме-
нения модифицированных протоколов овариаль-
ной стимуляции и предварительной подготовки 
с помощью адъювантных препаратов, таких как 
дегидроэпиандростерон, гормон роста и коэнзим 
Q10 [4]. Поскольку убедительные доказательства 
значимой эффективности различных методов 
терапии, направленных на активацию фоллику-
логенеза у данной когорты женщин, отсутствуют, 
необходимы не только более масштабные рандо-
мизированные исследования для оценки целесо-
образности их использования, но  и  поиск новых 
соединений, потенциально пригодных для приме-
нения в качестве адъювантов.

Результаты фундаментальных исследований, 
посвященных изучению многокомпонентного 
влияния мио-инозитола и его производных на клю-
чевые этапы развития ооцитов и эмбрионов, позво-
лили предложить стратегию адъювантного приме-
нения инозитолсодержащих препаратов в качест­
ве одного из возможных подходов к повышению 
эффективности программ ЭКО/интрацитоплазмати-
ческой инъекции сперматозоида (ИКСИ) у женщин 
с прогнозируемым низким ответом яичников.

Цель исследования — оценить влияние прие-
ма мио-инозитола в периконцепционном периоде 

на параметры стимулированного цикла, эмбрио-
логического этапа и репродуктивные исходы про-
грамм ЭКО/ИКСИ у пациенток с ожидаемым «бед-
ным» ответом яичников.

Материалы и методы

В проспективное когортное исследование были 
включены 98 женщин с низким овариальным 
резервом, соответствующие 3-й и 4-й группам клас-
сификации POSEIDON (Patient-Oriented Strategies 
Encompassing IndividualizeD Oocyte Number, 2015) 
(КАФ < 5; уровень АМГ < 1,2 нг/мл), планировав-
шие проведение программы ЭКО в научно-кли-
ническом отделении вспомогательных репродук-
тивных технологий имени Фредерика Паулсена 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России в период с марта 2023 года по февраль 
2024  года. Критериями включения были: возраст 
от 21 до  38  лет, индекс массы тела от 18,5 до 
29,9 кг/м², уровень фолликулостимулирующего 
гормона  <  15  МЕ/мл. В исследование не включа-
лись пациентки с противопоказаниями к переносу 
эмбрионов в свежем цикле (наличием внутри-
маточной патологии, гидросальпинкса), а также 
с выраженным мужским фактором бесплодия (уста-
новленной тяжелой олигоастенотератозоосперми-
ей, криптозооспермией или получением спермато-
зоидов в результате оперативного вмешательства 
у партнеров).

Методом конвертной рандомизации участни-
цы были разделены на две группы. Пациентки 
1-й группы (n = 47) принимали ежедневно в течение 
трех месяцев перед вступлением в программу ЭКО 
препарат Иноферт Форте (ITALFARMACO, Италия), 
суточная доза которого содержала 1200 мг мио-ино-
зитола с альфа-лактальбумином и 400 мкг фолиевой 
кислоты. Женщины 2-й группы (n = 51) на этапе под-
готовки к протоколу лечения принимали 400  мкг 
фолиевой кислоты. Участницам было рекомендо-
вано исключить из рациона другие биологически 
активные добавки за 3 месяца до программы ЭКО.

Гормональные показатели определяли на имму-
нохемилюминесцентном автоматическом анали-
заторе Immulite 2000 (Siemens, США) с использова-
нием реагентов этой же компании, уровень АМГ — 
с помощью иммуноферментного набора AMH GEN 
II ELISA (Beckman Coulter, Inc., США).
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Оценку овариального резерва осуществляли 
путем определения уровня АМГ в сыворотке крови 
на 2–3-й день менструального цикла и подсчета 
КАФ по данным ультразвукового исследования.

Стимуляцию функции яичников проводили 
с  использованием фоллитропина-альфа в суточ-
ной дозе 225–300 МЕ начиная со 2–3-го дня мен-
струального цикла. Цетрореликс в дозе 0,25 мг 
подкожно назначали ежедневно при достижении 
диаметра лидирующего фолликула 14 мм. При раз-
мере хотя бы одного фолликула 16–17 мм вводили 
триггер овуляции — хорионический гонадотро-
пин (10 000  МЕ в/м). Через 36 часов после введе-
ния триггера выполняли трансвагинальную пунк-
цию яичников.

Оплодотворение во всех случаях проводили 
методом ИКСИ. Индекс чувствительности яични-
ков рассчитывался путем деления суммарной дозы 
гонадотропинов на количество ооцит-кумулюсных 
комплексов. Подсчет количества зигот с двумя про-
нуклеусами производили через 17–19 часов после 
оплодотворения. На 5-е сутки культивирования 
эмбрионы оценивали по качеству в соответствии 
с классификацией, предложенной D.K.  Gardner 
и  соавт. в 1999 году [5]. По морфологическим 
критериям эмбрионы были условно разделены 
на 3 класса: А, В и С. При наличии бластоцист осу-
ществляли перенос эмбрионов в свежем цикле.

Для поддержки лютеиновой фазы использова-
ли микронизированный вагинальный прогестерон 
(Ипрожин, ITALFARMACO, Италия) в дозе 600  мг 
в сутки, введение которого начинали со следующе-
го дня после трансвагинальной пункции. Уровень 
β-субъединицы хорионического гонадотропина 
в сыворотке крови определяли через 14 дней после 
переноса эмбрионов. В случае положительного 
результата при сроке беременности 5–6 недель 

выполняли ультразвуковое исследование для диаг­
ностики клинической беременности.

Оценивались следующие показатели: суммарная 
доза гонадотропинов, длительность стимуляции, 
количество ооцит-кумулюсных комплексов, ооцитов 
на стадии метафазы II, зигот, число и качество бласто-
цист, частота клинической и прогрессирующей бере-
менности, частота ранних репродуктивных потерь.

Статистический анализ произведен с помощью 
программного обеспечения Statistical Package for 
the Social Sciences v. 27.0.1.0. Результаты пред-
ставлены как средние значения ± стандартное 
отклонение (M ± SD) с использованием непарного 
t-критерия для независимых данных. При  отсутст­
вии нормального распределения данных показа-
тели представлены в виде медианы (Me), нижних 
и верхних квартильных значений (Q1; Q3, где 
Q1 — 25-й, Q3 — 75-й квартиль). Для сравнения 
непараметрических данных применялся крите-
рий Манна — Уитни, для сравнения номинальных 
переменных  — критерий хи-квадрат. Значение 
p < 0,05 установлено как статистически значимое.

Проведение данного исследования было одо-
брено комитетом по этике биомедицинских иссле-
дований при ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России. Все женщины подписали добро-
вольное информированное согласие на  участие 
в исследовании.

Результаты

Клинико-анамнестические данные пациен-
ток, включенных в исследование, представлены 
в таблице 1.

Группы были сопоставимы по анамнестичес­
ким данным и структуре факторов бесплодия. 

Таблица 1

Клинико-анамнестические данные женщин обследуемых групп

Показатели 1-я группа (n = 47) 2-я группа (n = 51) P

Возраст, годы (Me (Q1; Q3)) 35 (33; 37) 34 (32; 36) 0,220

Индекс массы тела, кг/м2 (Me (Q1; Q3)) 26,3 (24,4; 27,9) 26,3 (25,3; 27,9) 0,407

Длительность бесплодия, годы (Me (Q1; Q3)) 5 (3; 6) 5 (4; 6) 0,554

Неудачные попытки ЭКО в анамнезе, n (%) 34/47 (72,3%) 29/51 (52,4%) 0,204

Резекция яичников по поводу доброкачественных 
новообразований, n (%) 9/47 (19,1%) 8/51(15,7%) 0,651

Трубно-перитонеальный фактор, n (%) 13/47 (27,7%) 19/51 (37,3%) 0,312

Мужской фактор, n (%) 14/47 (29,8%) 13/51 (25,5%) 0,634

Сочетанный фактор, n (%) 9/47 (19,1%) 11/51 (21,6%) 0,767

Неясный генез, n (%) 11/47 (21,3%) 8/51 (15,7%) 0,334

Первичное бесплодие, n (%) 23/47 (48,9%) 29/51 (56,9%)
0,432

Вторичное бесплодие, n (%) 24/47 (51,1%) 22/51 (43,1%)

Медицинский аборт, n (%) 9/24 (37,5%) 11/22(50%) 0,393

Неразвивающаяся беременность, n (%) 10/24 (41,7%) 7/22 (31,8%) 0,489

Своевременные роды, n (%) 7/24 (29,2%) 5/22 (22,7%) 0,619
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Отмечено, что оперативные вмешательства 
на  яичниках по поводу доброкачественных ново-
образований ранее были выполнены у 19,1% жен-
щин 1-й группы и 15,7% — 2-й. Неудачные попытки 
ЭКО в анамнезе имели 72,3% пациенток 1-й группы 
и 52,4% — 2-й. Около половины женщин из числа 
обследованных указали на наличие беременнос­
тей в анамнезе, которые в 41,7% и 31,8% случаев 
завершились ранними репродуктивными потеря-
ми, и только в каждом третьем случае — своевре-
менными родами.

Результаты оценки гормонального статуса и па- 
раметров овариального резерва 98 пациенток 
на  момент начала овариальной стимуляции пред-
ставлены в таблице 2.

Показатели овариального резерва, опреде-
ленные на основании подсчета КАФ по данным 

ультразвукового исследования на 2–3-й день цикла 
и уровня АМГ в сыворотке крови, были снижены 
у  всех женщин, включенных в настоящее иссле-
дование. Базальные концентрации гонадотроп-
ных гормонов, тиреотропного гормона и эстра-
диола соответствовали нормативным значениям 
и не различались между группами.

Параметры овариальной стимуляции и эмбрио-
логического этапа программы ЭКО/ИКСИ представ-
лены в таблице 3.

Параметры стимулированного цикла демонстри-
ровали сопоставимые стартовые дозы гонадотро-
пинов и равную продолжительность овариальной 
стимуляции в обеих группах исследования. Однако 
суммарная доза рекомбинантного фолликулости-
мулирующего гормона (2250 (2025; 2287) МЕ) ока-
залась статистически значимо ниже у пациенток 

Таблица 2

Таблица 3

Гормональный статус и параметры овариального резерва

Параметры стимулированного цикла и эмбриологического этапа программы ЭКО/ИКСИ

Показатели 1 группа (n = 47) 2 группа (n = 51) P

Количество антральных фолликулов, абс. (M ± SD) 3,24 ± 0,7 3,3 ± 0,6 0,669

Антимюллеров гормон, нг/мл (Me (Q1; Q3)) 0,76 (0,55; 0,89) 0,79 (0,61; 1,01) 0,344

Фолликулостимулирующий гормон,  
мМЕ/мл (Me (Q1; Q3)) 9,7 (8,2; 10,2) 8,62 (8,1; 10,5) 0,189

Лютеинизирующий гормон, мМЕ/мл, (Me (Q1; Q3)) 4,2 (3,4; 4,9) 4,3 (3,3; 4,5) 0,436

Эстрадиол, пмоль/л (Me (Q1; Q3)) 122 (111; 135) 125 (115; 143) 0,249

Тиреотропный гормон, МЕ/л (Me (Q1; Q3)) 1,49 (1,44; 1,62) 1,58 (1,46; 1,66) 0,091

Показатели 1-я группа (n = 47) 2-я группа (n = 51) P

Стартовая доза гонадотропинов, МЕ (M ± SD) 242 ± 32 253 ± 37 0,325

Продолжительность стимуляции, дни (M ± SD) 9,52 ± 0,5 9,76 ± 0,7 0,243

Суммарная доза гонадотропинов, МЕ (Me (Q1; Q3)) 2250 (2025; 2287) 2400 (2250; 2662) 0,017

Количество преовуляторных фолликулов (M ± SD) 3,19 ± 0,75 3,10 ± 0,7 0,673

Количество ооцит-кумулюсных комплексов (M ± SD) 2,81 ± 0,7 2,62 ± 0,8 0,432

Количество ооцитов MII (M ± SD) 2,61 ± 0,6 2,19 ± 0,7 0,046

Индекс чувствительности яичников  
(суммарная доза гонадотропинов/количество  
ооцит-кумулюсных комплексов) (Me (Q1; Q3))

800 (750; 1125) 833 (750; 1200) 0,030

Количество зигот (M ± SD) 1,95 ± 0,5 1,57 ± 0,6 0,032

Частота оплодотворения (%) 79% 70% 0,043

Количество бластоцист (M ± SD) 1,33 ± 0,6 1 ± 0,3 0,025

Процент бластуляции (%) 69% 67% 0,857

Количество бластоцист класса А (M ± SD) 0,52 ± 0,5 0,24 ± 0,4 0,059

Процент бластоцист класса А (%) 42% 24% 0,174

Количество бластоцист класса В (M ± SD) 0,57 ± 0,6 0,38 ± 0,5 0,268

Количество бластоцист класса С (M ± SD) 0,24 ± 0,4 0,39 ± 0,6 0,377

Количество перенесенных эмбрионов (M ± SD) 1,24 ± 0,5 1,0 ± 0,4 0,088
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1-й группы, принимавших мио-инозитол (Иноферт 
Форте), по сравнению с аналогичным показателем 
женщин 2-й группы (2400 (2250; 2662) МЕ), p = 0,017.

Количество преовуляторных фолликулов 
и  число полученных ооцит-кумулюсных комплек-
сов в группах не различались. Статистически зна-
чимые различия касались увеличения числа ооци-
тов на стадии метафазы II у пациенток 1-й группы 
(2,61 ± 0,6) по сравнению со 2-й (2,19 ± 0,7, p = 
0,046), частоты оплодотворения (79% против 70%, 
p  = 0,043) и количества зигот (1,95 ± 0,5 против 
1,57 ± 0,6, p = 0,030) соответственно.

Общее число бластоцист у женщин 1-й группы, 
принимавших инозитол-содержащий препарат, 
оказалось статистически значимо выше аналогич-
ного показателя пациенток 2-й группы и составило 
1,33 ± 0,6 против 1,0 ± 0,3 (p = 0,025), несмотря на 
сопоставимый процент бластуляции (69% и 67%). 
Количество бластоцист классов А, В, С не различа-
лось по группам, однако у пациенток 1-й группы 
42% от их общего числа составили бластоцисты 
класса А, в то время как у женщин 2-й группы этот 
показатель не превышал 24% (p = 0,174).

Перенос эмбрионов был выполнен 44 (93,6%) 
и 46 (90%) пациенткам в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно. Число перенесенных эмбрионов в груп-
пах не различалось. Исходы программ ЭКО/ИКСИ 
представлены в таблице 4.

Несмотря на то, что пациентки обеих групп 
были сопоставимы по исходам программ ЭКО/
ИКСИ, отмечена тенденция к увеличению часто-
ты наступления клинической и прогрессирующей 
беременности в группе пациенток, принимавших 
мио-инозитол (Иноферт Форте). Однако разница 
между этими показателями не достигала стати-
стической значимости, возможно, ввиду малой 
выборки пациенток.

Обсуждение

Молекула мио-инозитола представляет собой 
спирт циклогексана, участвующий во многих био-
логических процессах организма человека, в том 
числе во внутриовариальной координации функ-
ционирования женской репродуктивной системы. 
Производные мио-инозитола и его стереоизомеры 
являются важными компонентами ооцитарного 
микроокружения, регулирующими работу сигналь-
ных путей от рецептора фолликулостимулирующе-
го гормона, синтез стероидных гормонов, а также 

отвечающими за внутриклеточные колебания 
Са2+ во время процесса оплодотворения [6, 7]. 

Одним из показателей эффективности дозы фол-
ликулостимулирующего гормона является количе-
ство ооцитов, полученных в цикле ВРТ. Несмотря 
на наличие доказательств положительной взаимос-
вязи «доза – ответ», существуют противоречивые 
данные относительно того, действительно ли высо-
кие дозы гонадотропинов полезны для получения 
большего числа ооцитов. Появляется все больше 
доказательств, демонстрирующих отсутствие пози-
тивного эффекта высоких доз фолликулостимулиру-
ющего гормона даже у пациенток с низким овари-
альным резервом и «бедным» ответом. По данным 
некоторых авторов, использование чрезмерных 
доз гонадотропинов независимо от возраста жен-
щины приводит к преждевременной экспансии 
кумулюсных клеток, нарушению регуляции созре-
вания ооцитов, снижению их качества и часто-
ты живорождения [8]. Кроме того, обсуждается 
негативное влияние высоких доз гонадотропинов 
на  рецептивность эндометрия из-за возрастания 
уровней эстрадиола и прогестерона и, как след-
ствие, смещения окна имплантации [9].

Результаты настоящего исследования пока-
зали, что применение мио-инозитола (Иноферт 
Форте) на этапе подготовки к программе ЭКО/
ИКСИ у пациенток 1-й группы с низким овариаль-
ным резервом приводило к снижению курсовой 
дозы гонадотропинов (2250 (2025; 2287) МЕ про-
тив 2400 (2250; 2662) МЕ, p = 0,017), необходимой 
для адекватного ответа яичников на стимуляцию, 
получению большего количества зрелых ооцитов 
(2,61 ± 0,6 против 2,19 ± 0,70, p = 0,032) и уменьше-
нию индекса чувствительности яичников (800 (750; 
1125) против 833 (750; 1200), p = 0,030), имеющего 
положительную прогностическую ценность в отно-
шении наступления беременности.

В исследованиях F. Caprio и соавт. (2015) и 
S. Mohammadi и соавт. (2021), изучавших возмож-
ность применения мио-инозитола для улучше-
ния исходов программ ЭКО у пациенток с низ-
ким овариальным резервом, также отмечено сни-
жение суммарной дозы гонадотропинов (1975 ± 
298  МЕ против 2212 ± 312 МЕ, p < 0,05 и 4752 ± 
432 МЕ против 5490 ± 492 МЕ, p < 0,001 соответ-
ственно) и  индекса чувствительности яичников 
(p  <  0,05)  [10,  11]. Снижение порога чувствитель-
ности яичников к гонадотропинам при приеме 
инозитолсодержащих препаратов объясняется 
тем, что мио-инозитол является фундаментальным 

Таблица 4

Исходы программ ЭКО/ИКСИ

Исходы 1-я группа (n = 47) 2-я группа (n = 51) P

Биохимическая беременность 12/44 (27,3%) 8/46 (17,4%) 0,260

Клиническая беременность 8/44 (18,2%) 3/46 (6,5%) 0,091

Ранние репродуктивные потери 4/44 (9,1%) 2/46 (4,3%) 0,367

Прогрессирующая беременность 4/44 ( 9,1%) 1/46 (2,2%) 0,152
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компонентом сложных инозитолфосфатных макро-
молекул, играющих ключевую роль в передаче сиг-
налов от рецепторов фолликулостимулирующего 
гормона к нижележащим структурам гранулезных 
клеток. Насыщение клеточных мембран вторичны-
ми инозитолфосфатными мессенджерами обеспе-
чивает повышенную активность сигнальных путей, 
идущих от эффекторных Gq-белков рецептора 
фолликулостимулирующего гормона, и тем самым 
положительно влияет на рост и дифференцировку 
клеток гранулезы, стимулирует процесс стероидо-
генеза. Кроме того, установлен фолликулостиму-
лирующий гормон-независимый механизм регуля-
ции синтеза стероидных гормонов: мио-инозитол 
усиливает продукцию фермента ароматазы, что 
приводит к повышению выработки эстрогенов [12].

Поскольку ооциты не способны к гликолизу, син-
тезу холестерина и производству определенных 
аминокислот, для их развития требуется метаболи-
ческая кооперативность с гранулезными клетками. 
Через щелевые трансзональные контакты обеспе-
чивается транспорт в ооциты сигнальных молекул 
и метаболитов, включая циклические нуклеотиды 
(цАМФ и цГМФ) и энергетические субстраты (молоч-
ную кислоту и пируват), необходимые для созре-
вания ядра и цитоплазмы, а также для предотвра-
щения преждевременного возобновления мейоза 
на  более поздних стадиях развития. Понимание 
ключевой роли инозитол-опосредованных сигналь-
ных путей в пролиферации и дифференцировке 
соматических фолликулярных клеток, стероидоге-
незе, важности метаболического синергизма между 
клетками гранулезы и ооцитом позволило предпо-
ложить, что применение препаратов мио-инозито-
ла может положительно влиять на компетентность 
ооцитов [13]. К аналогичному выводу в ходе своего 
исследования пришли K.  Ravanos и  соавт. (2017), 
которые установили сильную корреляцию между 
высокими концентрациями мио-инозитола в  фол-
ликулярной жидкости и получением большего 
количества зрелых ооцитов, бластоцист хорошего 
и отличного качества [14].

По результатам настоящей работы у пациенток 
обследованных групп с исходно сопоставимыми 
пулами антральных фолликулов не было выявлено 
различий по количеству преовуляторных фолли-
кулов (3,19 ± 0,75 и 3,10 ± 0,7, p = 0,673) и  полу-
ченных ооцит-кумулюсных комплексов (2,81  ± 0,7 
и 2,62  ± 0,8, p = 0,432). Однако число ооцитов 
на  стадии метафазы II было значительно больше 
у пациенток 1-й группы, принимавших мио-ино-
зитол — Иноферт Форте (2,61 ± 0,6 против 2,19 ± 
0,7, p = 0,046). В исследовании F. Caprio и соавт. 
(2015) на фоне приема мио-инозитола у  паци-
енток с низким овариальным резервом также 
не  было отмечено увеличение количества полу-
ченных ооцит-кумулюсных комплексов, но доля 
зрелых ооцитов показала статистически значимую 
положительную динамику (80,5% против 66,6%, 
p < 0,05). S. Mohammadi и соавт. (2021) тоже наблю-
дали тенденцию к получению большего количест­
ва ооцит-кумулюсных комплексов, ооцитов на ста-
дии метафазы II в группе пациенток, принимавших 
мио-инозитол в комбинации с 400 мкг фолиевой 

кислоты, однако эти показатели не достигли ста­
тистической значимости [10, 11].

Поскольку качество и зрелость ооцитов играют 
решающую роль в успешном оплодотворении, мы 
оценили влияние приема мио-инозитола в пери-
концепционном периоде на эмбриологические 
параметры программы ЭКО/ИКСИ и установили, 
что количество зигот у пациенток 1-й группы стати-
стически значимо превышало их число у женщин 
2-й группы (1,95 ± 0,5 и 1,57 ± 0,6 соответственно, 
p = 0,030). Частота оплодотворения составила 79% 
и 70% (p = 0,043). Полученные нами данные конт­
растировали с итогами пилотного исследования 
F. Caprio и соавт., не обнаружившими улучшения 
оплодотворения в группе пациенток, принимавших 
мио-инозитол (87% против 85%, p > 0,05). Однако 
в более поздних работах L. Nazari и соавт. (2020) 
и S. Mohammadi и соавт. (2021) отметили значимое 
увеличение частоты оплодотворения в группе вме-
шательства (88,3% против 72,3%, p  =  0,01 и (68,6% 
против 40,75%, p = 0,02 соответственно) [10, 11, 15].

Можно предположить, что увеличение частоты 
оплодотворения при приеме мио-инозитола реа-
лизуется не только за счет более высокого энерге-
тического потенциала яйцеклетки, но и  в  резуль-
тате активного участия инозитолфосфатных мес-
сенджеров в процессе активации ооцита. Процесс 
возобновления мейоза в ооците инициируется 
сперматозоидом, когда он высвобождает специ­
фичный фактор PLCζ и активирует сигнальные 
каскады образования из липида фосфатидили-
нозитол-4,5-бисфосфата диацилглицерина и ино-
зитол-1,4,5-трифосфата (InsP3). InsP3 связывается 
со специфическими рецепторами на мембране эндо-
плазматического ретикулума, вызывает конформа-
ционные изменения Са2+-каналов и выход запасов 
Са2+ в цитоплазму яйцеклетки, что приводит к раз-
рушению регуляторов клеточного цикла  секурина 
и  циклина B1 и обеспечивает успешное заверше-
ние мейотического деления в ооците [16].

Анализируя показатели эмбриологического 
этапа программы ЭКО/ИКСИ, мы отметили, что 
у  пациенток 1-й группы, принимавших мио-ино-
зитол (Иноферт Форте), число эмбрионов, соответ-
ствующих 5-м суткам развития, составило 1,33 ± 0,6 
и значимо превышало аналогичный показатель 
у женщин 2-й группы (1,0 ± 0,3, p = 0,025). Поскольку 
частота бластуляции в обеих группах была сопоста-
вима (69% и 67%, p = 0,857), вероятным ключевым 
фактором получения большего числа бластоцист 
у женщин 1-й группы послужило большее количест­
во ооцитов и зигот. При оценке распределения 
эмбрионов по классам отмечено некоторое увели-
чение бластоцист класса А у пациенток 1-й группы 
(0,52 ± 0,5 против 0,24 ± 0,4 во 2-й группе, p = 0,059). 
Полученные нами данные согласуются с результата-
ми исследования L. Nazari и соавт. (2020), в котором 
был выявлен значимый рост количества эмбрионов 
класса А (67,2% против 36,5%, p < 0,001) и снижение 
числа бластоцист классов В (22,6% против 35,6%, 
p  =  0,04) и С (10,2% против 28%, p = 0,01) в группе 
приема инозитолсодержащих препаратов [14].

Анализируя исходы программы ЭКО/ИКСИ в на­
стоящем исследовании, мы не выявили значимой  



57 № 2 (63), 2024

разницы в частоте наступления клинической (18,2% 
против 6,5%, p = 0,091) и прогрессирующей (9,1% 
против 2,2%, p = 0,152) беременностей, хотя тен-
денция к лучшим показателям отмечена у женщин 
1-й группы. Количество ранних репродуктивных 
потерь в группах не различалось. Аналогичные 
результаты были получены и в ранее опубликован-
ных исследованиях, проведенных на небольших 
выборках пациентов, имеющих изначально крайне 
неблагоприятный прогноз наступления беремен-
ности ввиду сниженного овариального резерва, 
что, по мнению авторов, не позволяет объективно 
оценить репродуктивные исходы [10, 11]. Поэтому 
для получения окончательных результатов необ-
ходимо продолжить исследования в этом направ-

лении с использованием современных молекуляр-
ных методов оценки влияния преконцепционной 
терапии мио-инозитолом на метаболизм ооцитов 
и фолликулярных соматических клеток во время 
овариальной стимуляции.

Заключение

Применение мио-инозитола в периконцепци-
онном периоде может быть одним из возможных 
вариантов стратегии повышения эффективности 
программ ВРТ у женщин со сниженным овариаль-
ным резервом и ожидаемым «бедным» ответом 
яичников.
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