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Резюме
Инсулинорезистентность является основным патогенетическим компонентом многих метаболических заболеваний, включая 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, гестационный сахарный диабет, а также синдром поликистозных яичников  (СПКЯ). 
Несмотря на то что на сегодняшний день механизмы формирования инсулинорезистентности не установлены, одним из пер-
спективных направлений в настоящее время является поиск потенциальных терапевтических стратегий для ее коррекции, 
ввиду того, что это также улучшает течение сопутствующего основного заболевания. Инсулиносенситайзеры являются обще-
признанным методом терапии СПКЯ по причине своей безопасности и эффективности в отношении нормализации метабо-
лического и эндокринного профиля пациенток с синдромом поликистозных яичников. Ведущую позицию в этом направле-
нии занимает комбинация мио-инозитола (МИ) с D-хиро-инозитолом (ДХИ) в соотношении 40:1, являющаяся, согласно про-
веденным исследованиям, сопоставимой с концентрацией инозитолов в плазме крови здоровых женщин. Такое соотношение 
МИ/ДХИ является эффективным как для нормализации метаболического профиля, так и  для регуляции менструального 
цикла и преодоления ановуляторного бесплодия. Анализ литературы показал, что ряд биологически активных веществ, таких 
как фолиевая кислота, витамин D и альфа- липоевая кислота, в сочетании с инсулиносенситайзерами обладает дополнитель-
ными преимуществами, что дает основания для продолжения исследований в отношении их значимости как компонентов 
комбинированного лечения, а также в поиске оптимальной дозы и продолжительности такой терапии. 

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность, инсулиносенситайзеры, мио-инозитол, 
D-хиро-инозитол
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Abstract
Insulin resistance is the main pathogenetic component of many metabolic diseases, including obesity, type 2 diabetes mellitus, 
gestational diabetes mellitus, and polycystic ovary syndrome (PCOS). Despite the fact that to date the mechanisms of  insulin 
resistance formation have not been established, one of the promising directions at present is the search for potential therapeu-
tic strategies for its correction, due to the fact that this also improves the course of the concomitant underlying disease. Insulin 
sensitizers are a generally recognized method of PCOS therapy due to their safety and effectiveness in normalizing the metabol-
ic and endocrine profile of patients with polycystic ovary syndrome. The leading position in this direction is occupied by the com-
bination of myo-inositol (MI) with D-chiro- inositol (DHI) in a ratio of 40:1, which, according to the conducted studies, is compara-
ble to the concentration of inositols in the blood plasma of healthy women. This ratio of MI/DHI is effective both for normaliza-
tion of the metabolic profile, and for regulation of the menstrual cycle and overcoming anovulatory infertility. An analysis of the 
literature has shown that a number of biologically active substances, such as folic acid, vitamin D and alpha- lipoic acid, in com-
bination with insulin sensitizers, have additional advantages, which gives grounds for continuing research on their significance 
as components of combined treatment, as well as in the search for the optimal dose and duration of such therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Инсулинорезистентность  (ИР) играет ключевую роль 
в генезе метаболической дисфункции, ассоциированной 
не только с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа (СД), 
но  и  с  рядом гинекологических заболеваний, в  основе 
которых лежит ановуляция, сопряженная со  снижением 
фертильности, гестационными осложнениями и  онколо-
гическими рисками [1]. На сегодняшний день ИР считает-
ся междисциплинарной проблемой, которая актуальна 
для эндокринологов, кардиологов, терапевтов, диетоло-
гов и гинекологов. 

ИР чаще трактуется как генетически детерминирован-
ное нарушение рецепторных и  пострецепторных меха-
низмов действия инсулина, приводящее к неспособности 
инсулинчувствительных тканей адекватно реагировать 
на стимуляцию инсулином при достаточной его концен-
трации в сыворотке крови, что сопровождается снижени-
ем утилизации глюкозы периферическими тканя-
ми (жировой, мышечной, печенью) [2]. 

ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Механизмы развития ИР до  конца не  установлены, 
но  в  научной литературе широко обсуждаются различ-
ные гипотезы ее формирования. Считается, что ИР может 
развиваться вследствие нарушений на  одном из  трех 
уровней: дорецепторном, рецепторном или пострецеп-
торном. На дорецепторном уровне ее причиной является 
продукция аномального инсулина вследствие возникно-
вения мутаций кодирующего его гена, а также появления 
аутоантител к инсулину или его замещения проинсули-
ном. Нарушения на рецепторном уровне связаны со сни-
жением восприимчивости к инсулину вследствие умень-
шения количества и/или аффинности его рецепторов 
в связи с возникновением мутаций рецептора инсулина 
или блокирующих их аутоантител. Пострецепторный тип 
ИР возникает вследствие нарушений передачи инсули-
нового сигнала. На фоне чрезмерного фосфорилирова-
ния серина и уменьшения фосфорилирования тирозина 
отмечается снижение активности PI3K сигнального пути, 
который активирует транспортеры глюкозы. Нарушение 
транспортеров глюкозы в  виде снижения количества 
белка- переносчика глюкозы 4-го типа (GLUT4) в адипо-
цитах приводит к  снижению потребления глюкозы 
и  формированию компенсаторной гиперинсулине-
мии (ГИ). Имеются данные о том, что ИР может формиро-
ваться также за счет аберрантной аутофагии в гранулез-
ных клетках за счет накопления HMGB1, а также в резуль-
тате митохондриальной дисфункции и  оксидативного 
стресса  [3, 4]. На  сегодняшний день обсуждается вклад 
кишечной микробиоты в  возникновение ИР при СПКЯ. 

Предполагается, что нарушение состава микробиоты 
кишечника, в  т. ч. снижение ее бактериального разноо-
бразия, может приводить к  повышению проницаемости 
кишечного барьера, что, в  свою очередь, способствует 
транслокации бактериального эндотоксина липополиса-
харида (ЛПС) через энтероциты в кровоток с последую-
щей эндотоксемией и  развитием хронического субкли-
нического воспаления и ИР [5]. 

Понимание механизмов развития резистентности 
к инсулину необходимо для совершенствования методов 
терапии заболеваний, сопряженных с  ее наличием. 
В качестве наиболее яркого примера нарушений репро-
дуктивной системы, ассоциированной с ИР, рассматрива-
ется синдром поликистозных яичников  (СПКЯ), частота 
которого достигает 15–20%.

ИНСУЛИРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
И СИНДРОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Согласно данным литературы, при СПКЯ более чем 
у половины женщин выявляется избыток массы тела или 
ожирение, в  60–70% случаев наблюдаются ИР и  ГИ, 
на фоне этого примерно у каждой 3-й пациентки фор-
мируется нарушение толерантности к  глюкозе  (НТГ), 
а у каждой 10-й – СД или отягощенный семейный анам-
нез по  данному заболеванию  [6]. Важно отметить, что 
частота ИР зависит от  индекса массы тела  (ИМТ) 
и составляет примерно 30–40% среди пациенток с нор-
мальной массой тела и  60–70%  – с  ожирением  [7]. 
Метаболические нарушения могут быть также связаны 
с  фенотипом СПКЯ. В  ряде исследований было проде-
монстрировано, что женщины с ановуляторными андро-
генными фенотипами А и В, как правило, страдают ожи-
рением и в большей степени подвержены формирова-
нию метаболических нарушений, в отличие от женщин, 
имеющих неандрогенный фенотип D  [8–10]. В  одном 
из исследований были приведены данные, убедительно 
показываю щие эти различия. Так, при классическом 
фенотипе СПКЯ частота выявления ИР достигла 80,4%, 
а  метаболического синдрома  – 39,1%, тогда как при 
овуляторном и  неандрогенном фенотипах показатели 
ИР составили 65,0  и  38,1%, метаболического синдро-
ма (МС) – 28,6 и 9,5% соответственно [11]. Гетерогенность 
клинических и  эндокринно- метаболических проявле-
ний СПКЯ послужила основой для изучения молекуляр-
но- генетических характеристик синдрома. В  недавнем 
исследовании, опубликованном в  2020  г., с  помощью 
кластерного анализа фенотипических признаков 
893  пациенток с  СПКЯ были установлены лишь два 
физиологически значимых его подтипа: репродуктив-
ный, характеризующийся более высоким уровнем люте-
инизирующего гормона (ЛГ) и глобулина, связываю щего 
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половые гормоны (ГСПГ), с относительно низкими значе-
ниями ИМТ и базального инсулина – и метаболический 
с  более высоким ИМТ, базальным уровнем глюкозы 
и инсулина при более низких показателях ГСПГ и ЛГ [12]. 
Исходя из предрасположенности отдельных фенотипов 
к  метаболическим нарушениям, становится очевидной 
взаимосвязь ИР с гиперандрогенией и овуляторной дис-
функцией. ГИ может оказывать влияние на формирова-
ние СПКЯ за  счет как центральных механизмов путем 
изменения секреции ЛГ и синергизма с ним, так и пери-
ферических, которые считаются более значимыми. Это 
повышение активности ферментных систем и  стимуля-
ции синтеза андрогенов в  яичнике и  надпочечнике, 
а  также снижение продукции транспортных белков 
в  печени, связываю щих инсулиноподобный фактор 
роста  (ИФР-1) и  половые стероиды, что способствует 
повышению активных фракций андрогенов, приводит 
к  задержке роста антральных фолликулов, ановуляции, 
задержкам менструаций и бесплодию [13–15]. 

Как известно, существенный вклад в  развитие ИР 
вносит избыток жировой ткани, наличие которого, 
по  данным одного из  исследований, повышает риск 
формирования НТГ более чем в 11 раз, ГИ и дислипиде-
мии – в 3 раза. При этом существует такое понятие, как 
«скрытое ожирение», характеризующееся избытком 
общей жировой ткани при нормальном весе и  ИМТ. 
Результаты проведенного нами ранее исследования 
показали, что оно выявляется более чем у  половины 
пациенток с СПКЯ и в 100% случаев – при ИМТ ≥ 23 кг/ м2. 
Среди женщин со «скрытым ожирением» ИР была диа-
гностирована у  каждой 3-й, НТГ  – у  каждой 6-й, 
в то время как в группе сравнения эти показатели были 
в 3 и 6 раз меньше, что говорит о существенном вкладе 
жировой ткани в  формирование ИР  [16]. При наличии 
ожирения, преимущественно висцерального типа, про-
исходят изменения на рецепторном и пострецепторном 
уровнях – уменьшается количество рецепторов к инсу-
лину, а также снижается активность тирозинкиназы [17]. 
Кроме того, избыток жировой ткани приводит к форми-
рованию хронического субклинического воспаления, 
характеризующегося повышением концентрации про-
воспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α и др.) и С-реак-
тивного белка, что, в  свою очередь, повышает риск 
метаболических осложнений и  сердечно- сосудистых 
заболеваний [18, 19]. 

С целью коррекции эндокринных и метаболических 
нарушений у  пациенток с  СПКЯ широко применяются 
негормональные методы терапии. Модификация образа 
жизни предложена как первая линия в лечении ожире-
ния, а также при СПКЯ и ИМТ ≥ 25 кг/м2. Рекомендовано 
придерживаться многокомпонентного подхода, вклю-
чаю щего диету, физические нагрузки и  поведенческие 
стратегии. Установлено, что снижение массы тела 
на  10–15% в  течение 6  мес. приводит к  увеличению 
частоты овуляций в 3,7 раза, частоты регуляции цикла – 
в 5,6 раза [20]. В рандомизированном контролируемом 
исследовании с  использованием трехкомпонентной 
модификации образа жизни проводилась оценка 

метаболического профиля пациенток с  СПКЯ и 
ИМТ > 25 кг/м2 в течение 1 года, было продемонстриро-
вано снижение распространенности метаболического 
синдрома с  41,9  до  25,3%  (-16,5%) и  с  49,8  до 
28,2%  (-21,6%) в  группах, придерживаю щихся данного 
подхода с обеспечением онлайн- поддержки штатными 
специалистами и без нее, в то время как среди пациен-
ток, которым было предложено снижать массу тела 
по  своему усмотрению, частота МС увеличилась 
с 37,9 до 44,8% (+7,0%). Средняя потеря веса составила 
7,87, 4,65  и  2,32  кг соответственно для каждой 
из  групп  [21]. Второй линией терапии ожирения для 
пациенток с ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ИМТ ≥ 27 кг/м2 с сопут-
ствующими осложнениями служит фармакотерапия, 
которая не  противопоставляется модификации образа 
жизни, а дополняет ее. В случае морбидного ожирения 
в качестве третьей линии терапии может рассматривать-
ся бариатрическая хирургия [22]. 

СОВРЕМЕННЫЕ СРЕДСТВА ТЕРАПИИ

У пациенток с избыточной массой тела при наличии 
ИР и НТГ, а также при СПКЯ применяются пероральные 
инсулиносенситайзеры (ИС), наиболее общепризнанным 
из  которых является метформин  (МФ). МФ обладает 
плейотропным действием, в печени уменьшает выработ-
ку глюкозы за счет подавления глюконеогенеза и глико-
генолиза, в периферических тканях – стимулирует инсу-
линоопосредованный захват глюкозы транспортерами 
GLUT4  и  гликогенез, в  желудочно- кишечном тракте  – 
снижает всасывание глюкозы, а  также интенсивность 
неспецифического воспаления за  счет воздействия 
на кишечную микробиоту и торможение транспорта ЛПС 
через энтероциты  [23]. Результаты многих крупных 
исследований демонстрируют положительное влияние 
МФ в отношении регуляции менструального цикла, сни-
жения уровня андрогенов и резистентности к инсулину 
при СПКЯ. Однако прием МФ может быть сопряжен 
с  возникновением побочных эффектов со  стороны 
желудочно- кишечного тракта, таких как диарея, тошнота 
и боли в животе, что нередко приводит к отказу пациен-
ток от продолжения терапии. Поэтому в качестве альтер-
нативы МФ все чаще выступают другие инсулиносенси-
тайзеры, в  частности инозитолы, не  уступаю щие ему 
по  уровню безопасности и  эффективности  [24]. Они 
были впервые открыты в  1850  г. и  представляют собой 
шестиатомные спирты циклогексана. В  последние 
несколько десятилетий этот класс органических соеди-
нений привлек внимание клиницистов, в  частности два 
его наиболее распространенных стереоизомера: мио- 
инозитол (МИ) и D-хиро-инозитол (ДХИ) [25]. МИ в форме 
фосфатидил-мио-инозитола, являясь компонентом кле-
точной стенки эукариотов, играет роль вторичного мес-
сенджера для ряда гормонов. Так, МИ опосредует дей-
ствие ФСГ, участвуя тем самым в регуляции фолликулоге-
неза. МИ участвует в  пролиферации клеток – улучшает 
качество яйцеклеток, сперматозоидов и  эмбрионов. 
В  2002  г. C. Chiu et  al. впервые продемонстрировали 
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высокие концентрации мио-инозитола в фолликулярной 
жидкости, что коррелировало с  качеством яйцеклеток. 
Эти результаты были подтверждены более поздним 
исследованием, где было показано, что среди пациенток, 
вступивших в программу ЭКО, концентрация МИ фолли-
кулярной жидкости была выше в  группе, где получили 
зрелые ооциты, в сравнении с группой, где были собра-
ны незрелые и не оплодотворенные в дальнейшем ооци-
ты (35,6 ± 3,1 ммоль/л против 30,7 ± 3,9 ммоль/л соответ-
ственно, p < 0,001) [26]. 

Внутриклеточно МИ ингибирует аденилатциклазу, 
стимулируя встраивание переносчика GLUT4  в  плазма-
тическую мембрану, что способствует абсорбции глюкозы 
и  снижению высвобождения свободных жирных кислот 
из  жировой ткани  [27, 28]. Под влиянием инсулина 
мио-инозитол посредством тканеспецифического фер-
мента эпимеразы может превращаться в свой стереоизо-
мер D-хиро-инозитол  [29]. ДХИ повышает активность 
фермента гликогенсинтазы, регулирующей накопление 
гликогена в  клетках печени и  скелетных мышцах  [28]. 
Кроме того, ДХИ, как и МИ, является вторичным мессен-
джером в  сигнальных путях инсулина и  ряда других 
гормонов посредством м- РНК и белков IRS2, PI3K и Akt-
путей [30]. Благодаря этой активности ДХИ может созда-
вать условия для дополнительной абсорбции глюкозы 
посредством повышения ее градиента концентра-
ции [31]. Кроме того, ДХИ участвует во внутриклеточной 
продукции энергии через фермент пируватдегидрогена-
за за  счет смещения равновесия в  сторону гликолиза. 
Избытки пирувата, являющегося конечным продуктом 
превращения глюкозы, через цикл Кребса, в  свою оче-
редь, участвуют в выработке АТФ [32, 33]. Благодаря всем 
этим механизмам инозитолы могут проявлять себя 
в качестве ИС, снижая концентрацию инсулина в сыво-
ротке крови [34]. 

Важно отметить, что реакция превращения МИ в ДХИ 
однонаправленная, а эндогенная продукция обоих изо-
меров инозитола меняется в  зависимости от потребно-
стей конкретной ткани- мишени. Известно, что при 
СД2 возникает снижение периферической чувствитель-
ности к инсулину, что приводит к уменьшению активно-
сти эпимеразы и, как следствие, продукции ДХИ [29, 35]. 
Однако согласно т.  н. яичниковому парадоксу яичники 
никогда не становятся инсулинорезистентными и, следо-
вательно, компенсаторная ГИ дополнительно стимулиру-
ет овариальную эпимеразную активность, вызывая избы-
точный синтез D-хиро-инозитола из мио-инозитола  [36, 
37]. Результаты исследований демонстрируют, что соот-
ношение МИ к ДХИ в  фолликулярной жидкости здоро-
вых женщин составляет примерно 100:1, в то время как 
у  пациенток с СПКЯ – около 0,2:1. Увеличение концен-
трации ДХИ способствует синтезу андрогенов, а истоще-
ние МИ ухудшает передачу ФСГ-опосредованных сигна-
лов и  качество ооцитов  [32, 37]. Гипотеза яичникового 
парадокса при СПКЯ может объяснять, почему монотера-
пия D-хиро-инозитолом даже в высоких его концентра-
циях в ряде случаев не приводит к ожидаемым улучше-
ниям метаболического и  эндокринного профиля 

у данной группы пациенток [38]. Более того, увеличение 
концентрации ДХИ может оказывать токсическое дей-
ствие на  яичники, ухудшая качество ооцитов и  ответ 
яичников на  проводимую терапию  [39]. Помимо этого, 
как было сказано ранее, фермент эпимераза работает 
однонаправленно, следовательно, ДХИ не  может быть 
повторно преобразован в  МИ и  поэтому действие 
последнего теряется. В  течение последних лет, начиная 
с  открытия того, что соотношение МИ/ДХИ в  плазме 
крови здоровых женщин составляет примерно 40:1, 
в  нескольких клинических исследованиях обнаружили, 
что именно такая комбинация инозитолов обеспечивает 
наилучший эффект в  отношении метаболического, гор-
монального и  репродуктивного профиля пациенток 
с СПКЯ [40, 41]. В подтверждение этому может выступать 
доклиническое исследование на животной модели СПКЯ 
с андрогеноподобным фенотипом яичников. При анали-
зе эффективности различных комбинаций МИ/ДХИ (5:1, 
20:1, 40:1  и  80:1) было установлено, что наилучший 
эффект в  отношении симптомов СПКЯ наблюдался при 
ежедневной дотации 420  мг/кг МИ/ДХИ в  молярном 
соотношении 40:1. При патолого- анатомическом иссле-
довании наблюдалось восстановление нормальной 
гистологической характеристики яичниковой ткани 
с  уменьшением толщины тека-/гранулезного слоя  [42]. 
Известно, что гипертрофия слоя клеток теки является 
отличительной чертой СПКЯ и тесно связана с повышен-
ной продукцией андрогенов [43]. Поэтому авторами был 
сделан вывод, что прием ИС обладает эффективностью 
при андрогенных фенотипах СПКЯ  [42]. Эти результаты 
согласуются с данными другого исследования, в котором 
проводилась сравнительная оценка 7  групп пациенток, 
получавших 2 г инозитола 2 раза в день в течение 3 мес.: 
ДХИ или комбинацию МИ/ДХИ в  соотношениях 1:3,5, 
2,5:1, 5:1, 20:1, 40:1 и 80:1. Первичные исходы оценива-
лись в отношении восстановления овуляции, вторичные 
исходы включали динамику биохимических и  гормо-
нальных показателей: ФСГ, ЛГ, ГСПГ, 17-бета-эстрадиола, 
свободного тестостерона, базального и  постпрандиаль-
ного уровней инсулина, индекса HOMA, а также сниже-
ние ИМТ и восстановление нормального ритма менстру-
аций. Авторы установили, что соотношение МИ/ДХИ 40:1 
было оптимальным для терапии СПКЯ, направленной 
на восстановление овуляции и нормализацию биохими-
ческих показателей данной группы пациенток  (ЛГ, ГСПГ, 
эстрадиола и  свободного тестостерона). Другие соотно-
шения МИ/ДХИ, а  также монотерапия ДХИ оказались 
менее эффективными [44]. 

ИНОЗИТОЛЫ В ТЕРАПИИ СИНДРОМА 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ 
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Особый интерес заслуживают исследования по  изу-
чению сравнения действия МФ с  инозитолами. Так, 
в  исследовании S. Thalamati, куда были включены две 
группы женщин с  СПКЯ, получавших комбинацию 
МИ/ ДХИ в  соотношении 40:1  или МФ по  1  500  мг/сут, 
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было установлено, что прием инозитолов в большей сте-
пени улучшал гормональный профиль пациенток в срав-
нении с  МФ, в  отношении метаболического профиля 
и  регуляции менструального цикла результаты были 
сопоставимыми  (+20% в  сравнении с  исходным уров-
нем)  [45]. При анализе эффективности инозитолов 
у пациенток с СПКЯ с избытком массы тела или ожире-
нием  (ср. ИМТ 31,8  ±  6  кг/м2) были получены лучшие 
исходы при приеме комбинации МИ/ДХИ в  сочетании 
с 400 мкг фолиевой кислоты в отношении восстановле-
ния регуляции менструального цикла  (19/19, 100%, 
р  =  0,02)  [46]. Эти данные согласуются с  результатами 
6-месячного рандомизированного контролируемого 
перекрестного исследования женщин с  СПКЯ и  ожире-
нием (ср. ИМТ 32,55 ± 5,67 кг/м2), получавших МФ или МИ 
в  течение 3  мес. В  обеих исследуемых группах было 
установлено увеличение количества самостоятельных 
менструаций (+42% и +25% от исходного уровня соответ-
ственно) и статистически значимое снижение инсулине-
мического ответа на оральный глюкозотолерантный тест, 
однако в  группе пациенток, получавших МФ, наблюда-
лось увеличение ИМТ (+2,8 кг/м2). В отношении измене-
ний андрогенного профиля при приеме МИ, в  отличие 
от  МФ, статистически значимой разницы получено 
не  было, но  наблюдалась положительная тенденция 
в  снижении концентрации андростендиона, 17-гидрок-
сипрогестерона, ГСПГ и индекса свободных андрогенов. 
Однако, несмотря на  очевидную эффективность МФ, 
7 из 34 (20,6%) женщин выбыли из проводимого иссле-
дования из-за возникновения побочных эффектов, свя-
занных с его приемом [47]. Результаты систематического 
обзора и  метаанализа, включаю щего 26  рандомизиро-
ванных контролируемых исследований и опубликованно-
го в 2023 г., продемонстрировали, что терапия инозитола-
ми статистически значимо более эффективна в отноше-
нии регуляции цикла (ОР = 1,79, 95% ДИ: 1,13; 2,85), сни-
жения ИМТ (MD = -0,71 кг/м2, 95% ДИ: -1,00; -0,43 кг/ м2) 
и  влияния на  метаболический профиль в  сравнении 
с плацебо и не уступает по данным показателям терапии 
МФ. В отношении андрогенного профиля по сравнению 
с МФ МИ в большей степени повышал уровни ГСПГ, хотя 
был не так эффективен в отношении снижения гирсутиз-
ма  [48]. Таким образом, результаты многочисленных 
исследований демонстрируют не  только очевидную 
эффективность приема комбинации МИ/ДХИ, но и безо-
пасность такого подхода в  отношении развития побоч-
ных эффектов проводимой терапии, в  т. ч. в  сравнении 
с  МФ, что способствует повышению комплаентности 
пациенток к приему препаратов [45, 47, 49, 50].

В  настоящее время возникает все больший интерес 
к обогащению инозитолов другими биологически актив-
ными молекулами, поскольку некоторые из них обладают 
дополнительными преимуществами как в терапии СПКЯ, 
так и  в  ряде других ситуаций. K. Advani показал, что 
12-недельный прием инсулиносенситайзеров  (МИ, ДХИ 
и  пиколинат хрома) в  сочетании с  антиоксиданта-
ми  (N-ацетилцистеином и  ликопином) и  рядом витами-
нов  (витамин  D, биотин и  фолиевая кислота) был 

ассоциирован со  статистически значимым увеличением 
частоты овуляции  (+68,6% в  группе пациенток 
с ИМТ > 23 кг/м2 и +62,5% с ИМТ ≤ 23 кг/м2), улучшением 
регуляции менструального цикла (+31,4 и +37,5% соответ-
ственно), снижением степени выраженности акне и гир-
сутизма в обеих группах, а также ИМТ (-0,66 кг/м2) у паци-
енток с ИМТ > 23 кг/м2 по сравнению с исходным уров-
нем [51]. Важно отметить, что ряд микронутриентов, таких 
как витамин D и фолиевая кислота, являются необходи-
мыми биологическими добавками на этапе прегравидар-
ной подготовки и  во  время беременности. Помимо уже 
доказанной эффективности приема ФК в профилактике 
развития дефектов нервной трубки плода  [52], фолаты 
также играют роль в  регуляции менструального цикла, 
опосредованно влияя на уровень гонадотропинов, эстро-
генов и  фолликулогенез  [53]. Кроме того, у  пациенток 
с СПКЯ нередко имеется гипергомоцистеинемия, в значи-
тельной степени связанная с дефицитом фолиевой кисло-
ты, повышаю щая риск развития гиперкоагуляционного 
синдрома и осложнений беременности, что подтверждает 
целесообразность ее включения в  состав комплексной 
терапии [54]. Витамин D, в свою очередь, обладает плей-
отропным эффектом у пациенток с СПКЯ [55]. Добавление 
данного микронутриента оправдано еще и тем, что дефи-
цит витамина  D наблюдается более чем в  2  раза чаще 
у женщин с СПКЯ в сравнении со здоровыми женщина-
ми  [56]. В  проспективном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании у  женщин с  СПКЯ было 
показано, что добавление витамина  D и  кальция к  МФ 
приводило к повышению частоты регуляции менструаль-
ного цикла и частоты спонтанных овуляций в сравнении 
с  другими группами пациенток  [57]. Кроме того, было 
показано, что прием витамина  D положительно влияет 
на  уровни андрогенов  [58] и  метаболический про-
филь [59] женщин с СПКЯ. 

В  ряде работ сообщается и  о  роли альфа- липоевой 
кислоты в  качестве компонента терапии СПКЯ. Так, 
в  исследовании A. Genazzani проводилось сравнение 
трех групп женщин, получавших МИ, альфа- липоевую 
кислоту или их комбинацию. Установлено, что прием МИ 
в  сочетании с  альфа- липоевой кислотой у  пациенток 
с  СПКЯ с  избыточной массой тела или ожирением был 
сопряжен с  улучшением метаболических параметров, 
в  частности, снижением уровня базального инсулина, 
ИМТ и индекса HOMA вне зависимости от семейной отя-
гощенности по  СД2, в  то  время как в  группе женщин, 
получавших монотерапию МИ, улучшение метаболиче-
ского и  гормонального профиля наблюдалось только 
в  группе без отягощенного семейного анамнеза по 
СД2 [60]. Имеются и другие данные о том, что введение 
альфа- липоевой кислоты улучшает чувствительность 
к инсулину как на животных моделях, так и у людей [61,  62]. 
Альфа-липоевая кислота улучшает усвоение глюкозы 
за  счет активации аденозинмонофосфат- активируемой 
протеинкиназы, фермента, способствующего встраива-
нию переносчика GLUT4  в  клеточную мембрану, что, 
в  свою очередь, увеличивает захват глюкозы клетка-
ми  [61, 62]. На  основании вышеизложенного можно 
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сделать заключение, что комбинированные методы тера-
пии овуляторной дисфункции, ассоциированной с СПКЯ, 
обладают преимуществами по сравнению с монотерапи-
ей. Одним из  комбинированных препаратов является 
Дифертон, в состав которого входят не только инозито-
лы  (мио-инозитол и  D-хиро-инозитол в  соотношении 
40:1), но  также 600  мкг фолиевой кислоты, альфа- 
липоевая кислота, витамин  D3  и  марганец. Основным 
преимуществом Дифертона является сочетание МИ/ДХИ 
в дозировках, показавших свою эффективность и безо-
пасность для пациенток с  СПКЯ, а  также адекватное 
количество и  других биологически активных веществ, 
в частности фолиевой кислоты, что обеспечит восполне-
ние дефицита фолатов на этапе прегравидарной подго-
товки. На  основании этого можно сделать заключение, 
что данную комбинацию можно считать потенциально 
эффективной в  качестве средства, направленного 
на нормализацию метаболических и эндокринных нару-
шений и  восстановление регулярного ритма менструа-
ций при СПКЯ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, необходимость коррекции метаболи-
ческих нарушений, тесно связанных с  гормональным 
дисбалансом и овуляторной дисфункцией, является важ-
ным аспектом при выборе метода терапии. Инсулино-
сенситайзеры, в  частности комбинация МИ/ДХИ в  соот-
ношении 40:1, являются эффективными как для нормали-
зации метаболического профиля, так и  для регуляции 
менструального цикла и  преодоления ановуляторного 
бесплодия. Прием других биологически активных 
веществ: витамина D, альфа- липоевой и фолиевой кисло-
ты – в сочетании с ИС дает дополнительные преимуще-
ства и основания для продолжения исследований в отно-
шении изучения их значимости, оптимальной дозы и дли-
тельности терапии, направленной на  восстановление 
репродуктивного здоровья. 
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