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на основе инозитола у пациенток с нарушениями менструального цикла»
Участники: Воронцова Анна Валерьевна, Гаспарян Сусанна Арташесовна, Громова Ольга Алексеевна, 
Джобава Элисо Мурмановна, Киселева Елена Юрьевна, Коротких Ирина Николаевна, Кулешов Виталий 
Михайлович, Обоскалова Татьяна Анатольевна, Пустотина Ольга Анатольевна, Сахаутдинова Индира 
Венеровна, Спиридонова Наталья Владимировна, Тапильская Наталья Игоревна, Тхостова Елизавета 
Борисовна

The conclusion of the Expert Council «The product rationale based on inositol 
for use by patients with menstrual irregularities»
Participants: Vorontsova Anna Valeryevna, Gasparyan Susanna Artashesovna, Gromova Olga Alekseevna, Jobava Eliso 
Murmanovna, Kiseleva Elena Yur’evna, Korotkikh Irina Nikolaevna, Kuleshov Vitaliy Mikhailovich, Oboskalova Tatiana 
Anatolyevna, Pustotina Olga Anatolyevna, Sakhautdinova Indira Venerovna, Spiridonova Natalya Vladimirovna, Tapilskaya 
Natalya Igorevna, Tkhostova Elizaveta Borisovna

14 ноября 2019 г. состоялось рабочее совещание 
экспертов, на котором обсуждались возможности но-
вой биологически активной добавки (БАД) Дикироген 
(ИНВАР) в сохранении женского здоровья.

Е.Б. Тхостова. Биологически активные добавки: 
зачем, кому и почему?
Биологически активные добавки к пище – отно-

сительно новое направление в медицине, бурно раз-
вивающееся в последние два десятилетия. Существу-
ют достоверно установленные связи между дефици-
том определенных биологически активных веществ и 
риском возникновения той или иной патологии [1].

К БАД в российском медицинском сообществе 
отношение неоднозначное – от полного неприятия 
до излишне завышенных ожиданий. Хотя в развитых 
странах они весьма популярны (биологически актив-
ные добавки к пище принимают до 90% жителей Япо-
нии, до 80% — США, до 60% — Европы) [2].

Сегодня наше совещание посвящено обсужде-
нию новой биологически активной добавки к пи-
ще  — Дикироген.

Во многих странах потребление БАД очень рас-
пространено. Российская Федерация кардинально 
отличается по этому показателю: лишь 2-3% употре-
бляют их регулярно и около 20% - от случая к случаю. 
Биодобавки оказывают более мягкий эффект и не мо-
гут заменить лекарственные препараты в лечении за-
болеваний. Их ценность заключается в способности 
корригировать недостаточное поступление в орга-

низм биологически активных веществ, необходимых 
для поддержания метаболизма.

Биологически активные добавки к пище (БАД) – 
концентраты натуральных природных пищевых и био-
логически активных веществ, выделенных из живот-
ного, минерального, растительного сырья, или полу-
ченных путем химического синтеза.

Единой классификации БАД не существует.
Принято разделять БАД на две большие группы: 

нутрицевтики и парафармацевтики. Нутрицевтики 
используются для восполнения необходимых орга-
низму веществ, если их поступление с пищей недо-
статочно. Парафармацевтики более специфичны и 
способны оказывать влияние на функционирование 
органов и систем, регуляцию метаболизма; их мож-
но применять как для профилактики, так и в составе 
комплексной терапии ряда состояний.

Оборот БАДов на рынке РФ регулируется зако-
нодательством. Все БАДы проходят обязательную го-
сударственную регистрацию. Требования, предъяв-
ляемые к БАДам в настоящее время, включают со-
ответствие производства высоким международным 
стандартам, тщательный контроль качества сырья и 
готового продукта, соответствие состава современ-
ным научным данным. Но, в отличие от лекарствен-
ных препаратов, требований обязательного проведе-
ния клинических исследований нет. Поэтому нали-
чие таких исследований свидетельствует о высокой 
ответственности производителя и/или официально-
го представителя БАД.
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Дикироген производится в Италии в соответствии 
со стандартами ISO (International Standards Organiza-
tion), соответствует высоким требованиям, предъяв-
ляемым к качественным БАД. Он состоит из четырех 
компонентов: двух основных стереоизомеров инози-
тола (мио- и D-хиро-инозитола), усиленных фолие-
вой кислотой и марганцем (табл. 1).

В мировой литературе содержится большое ко-
личество исследований, посвященных применению 
мио- (МИ) и D-хиро-инозитола (ДХИ) и фолиевой 
кислоты в клинической практике. В частности, из-
вестны результаты итальянского рандомизирован-
ного плацебоконтролируемого исследования влия-
ния БАД, содержащей МИ, ДХИ, фолиевую кислоту 
и марганец, на метаболические показатели у жен-
щин [3]. Высокий потенциал стереоизомеров инози-
тола в аспекте коррекции патологических состояний 
репродуктивной сферы вызывает большой интерес 
научного медицинского сообщества.

О.А. Громова. Инозитол, фолиевая кислота, 
марганец в фокусе репродуктивного здоровья
В 1848 г. немецким химиком Юлием Либихом из 

проростков пшеницы выделен инозитол (мио-инози-
тол). Инозитол — шестиатомный спирт. Он существу-
ет в 9 стереоизомерах, из которых в живой клетке при-
сутствует преимущественно в форме МИ (более 91%). 
Содержание ДХИ в сыворотке составляет около 8%, 
остальные изомеры в сумме составляют 0,06%. Дол-
гое время эту молекулу относили к витаминам груп-
пы В и называли витамином В8. За свойство поддер-
живать клеточный метаболизм его иногда называют 
«витамин молодости».

Большая часть инозитола синтезируется в орга-
низме. МИ и его производные также содержатся в 
продуктах питания: фруктах (апельсинах), дынях, бо-
бовых, зерновых, орехах. Снижение поступления эк-
зогенного инозитола может происходить в результате 
недостаточного потребления этих продуктов, препят-
ствующих всасыванию инозитола. Например, раство-
римый кофе, творог, крепкий алкоголь снижают ки-
шечный биосинтез и всасывание инозитола.

ДХИ содержится в высоких концентрациях в не-
которых продуктах, таких как кэроб (рожковое дере-

во), тыква фиголистная и хорошо нам известная греч-
невая крупа. Но его основная часть образуется в ор-
ганизме под действием фермента эпимеразы из МИ. 
Процесс эпимеризации двухсторонний: в зависимо-
сти от потребности превращение может идти из МИ 
в ДХИ или наоборот. Нарушение механизма эпиме-
ризации (МИ в ДХИ) влияет на функциональное со-
стояние процессов, за которые отвечает ДХИ, в част-
ности, на состояние стероидогенеза.

В результате анализа 44 тыс. публикаций нами 
установлено, что основной функцией МИ и его про-
изводных является участие во внутриклеточной пе-
редаче сигнала. Например, сигналов от рецепторов 
инсулина, о расщеплении жиров, снижении уровня 
триглицеридов, холестерина в крови и от рецепторов 
репродуктивных гормонов. Известно 233 белка проте-
ома, принимающих участие в передаче внутриклеточ-
ных сигналов посредством производных МИ. Но до-
стоверная информация о специфическом участии в 
различных физиологических процессах пока имеется 
только для 120 инозитол-фосфат-зависимых белков.

Практически половина из них вовлечена в поддер-
жание функционирования репродуктивной системы, 
развития эмбриона, нейропротекции в отношении 
плода, обеспечение активности сигнальных каскадов 
инсулина, что указывает на перспективность приме-
нения препаратов МИ в репродуктивной медицине.

Инозитолы присутствуют в клетках в свободной 
форме и в качестве компонентов мембранных фосфо-
инозитидов, выполняя самые разные функции.

Фосфатидилинозитол является предшественни-
ком ряда соединений, которые образуют инозит-1,4,5-
трифосфат — вторичный мессенджер мембранных ре-
цепторов, участвующий в сигнальном механизме мно-
гих аутокоидов, гормонов и нейротрансмиттеров [4].

Известно, что и МИ, и ДХИ-фосфоинозитиды 
способны влиять на внутриклеточные метаболиче-
ские процессы, активируя ключевые ферменты окис-
лительного и неокислительного метаболизма глюко-
зы [5, 6]. МИ играет роль в метаболизме, транспорте 
и расщеплении глюкозы и ее превращении в глико-
ген [7]. ДХИ задействован в передаче сигналов инсу-
лина и стимуляции ферментов, участвующих в регу-
ляции метаболизма глюкозы (например, пируватде-
гидрогеназа фосфатазы (PDHP), протеинфосфатазы 
2C (PP2C), инозитолфосфатгликана) [8].

Предполагают, что МИ и ДХИ синергично уча-
ствуют в метаболизме глюкозы. В частности, МИ 
усиливает поглощение глюкозы клетками, так как 
индуцирует транслокацию транспортера глюкозы в 
клеточную мембрану [9, 10]. ДХИ стимулирует пиру-
ватдегидрогеназу и поддерживает выработку АТФ че-
рез цикл Кребса [9]. Другими словами, МИ открывает, 
а ДХИ закрывает так называемое «инсулиновое окно». 
Более того, некоторые данные указывают на то, что 
ДХИ-гликаны специфически стимулируют секрецию 
инсулина в β-клетках поджелудочной железы [11].

Таблица 1. Химический состав биологически активной до-
бавки к пище Дикироген
Table 1. Chemical composition of biologically active food sup-
plement Dikirogen

Биологически активные 
вещества

Содержание в 1 саше (4 г), 
не менее

Инозитол, мг (суммарно) 1200 
Мио-инозитол, мг 1000
D-хиро-инозитол, мг 200 
Фолиевая кислота, мкг 200 
Марганец, мг 5
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Традиционно для коррекции инсулинорезистент-
ности назначают метформин. Этот препарат счита-
ется «золотым стандартом» в терапии инсулинорези-
стентности и рассматривается в качестве перспектив-
ного геропротектора [12]. Как оказалось, метформин 
работает, используя ресурсы ДХИ, и без того малые у 
этой категории пациентов. Кроме того, при исполь-
зовании метформина отмечаются такие явления, как 
лактоацидоз, снижение уровня тестостерона, тирео-
тропного гормона.

Нами проведено очень интересное исследование, 
которое показывает, что на фоне приема МИ вырав-
ниваются динамика уровня тестостерона, триглице-
ридов, инсулина и показатели уровня артериального 
давления. Динамика концентрации инсулина у паци-
енток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) 
при глюкозотолерантном тесте на фоне приема МИ 
улучшается.

Концентрация МИ и его производных тканеспе-
цифична. Например, в ногтевой пластине он почти не 
определяется, а в фолликулярной жидкости зрелого 
фолликула к моменту овуляции его содержание очень 
высоко. Это связано с тем, что производные МИ вза-
имодействуют со специфическими белками, участву-
ющими в функционировании репродуктивной систе-
мы и развитии эмбриона. Повышение концентрации 
МИ в фолликулярной жидкости в предовуляторном 
и овуляторном периодах необходимо для созревания 
фолликулов и является маркером хорошего качества 
ооцитов [13].

В процессе созревания ооцитов первостепенная 
роль производных МИ состоит в формировании каль-
ций-опосредованных сигналов от рецептора гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [14, 15], а также 
подготовки к успешной активации яйцеклетки в мо-
мент оплодотворения [16].

Инозитолы и фолаты действуют синергично, и 
наши исследования показали, что одни и те же белки 
используют в своей активности МИ и фолаты, в част-
ности, регулирующие метилирование ДНК-клеток.

В исследовании с участием 84 матерей, родив-
ших ребенка с расщелиной неба и губы, в сравнении 
с группой 102 матерей, у которых новорожденные 
появились на свет без дефектов, отмечены низкие 
уровни МИ в плазме крови матери (<13,5 мкмоль/л) 
и цинка в эритроцитах (<189 мкмоль/л). Эти пока-
затели ассоциированы с повышенным риском врож-
денного порока развития (МИ: ОШ 3,0, 95% ДИ 
1,2—7,4; цинк: ОШ 2,0, 95% ДИ 0,8—4,8). Дети с 
врожденными пороками развития также имели бо-
лее низкие уровни МИ (<21,5 мкмоль/л) и эритро-
цитарного цинка (<118 мкмоль/л). Следовательно, 
совместное назначение активных фолатов и МИ це-
лесообразно для предупреждения фолатрезистент-
ных пороков [17].

Существует множество убедительных публикаций 
о влиянии инозитола на клинические и лаборатор-

ные показатели состояния женщин с СПКЯ. И, по-
видимому, нам предстоит узнать и внедрить в клини-
ческую практику еще множество интересных и полез-
ных свойств инозитола и его производных.

Марганец (Mn) — четвертый компонент в соста-
ве средства Дикироген. Какова его роль в организ-
ме, почему включение марганца в состав Дикироге-
на так ценно?

Прежде всего, марганец входит в состав митохон-
дриальной Mn-содержащей супероксиддисмутазы — 
фермента, который является мощным антиоксидан-
том, защищающим митохондрии от избыточного вли-
яния свободных радикалов. Он также необходим для 
роста сосудов, участвует в реализации вазодилатиру-
ющего каскада оксида азота (NO). Марганец входит в 
состав металлоферментов — аргиназы, гуанилат-ци-
клазы, холинэстеразы и других.

Нашей группой выполнено исследование, в кото-
ром мы выявили, что железо реализует многие функ-
ции при участии Mn-зависимых белков. Марганец 
участвует в механизмах всасывания железа в кишеч-
нике, утилизации железа в тканях, синтезе гемогло-
бина, антиоксидантной защите. Назначение толь-
ко препаратов железа в ситуации дефицита марганца 
и инозитола не даст эффекта в лечении железодефи-
цитной анемии.

С точки зрения фармакологических свойств мар-
ганец в составе средства Дикироген представлен в 
форме марганца пидолата, что является оптималь-
ной формой.

В заключение хочу еще раз подчеркнуть, что Ди-
кироген представляет собой очень интересную и 
перспективную композицию веществ в оптималь-
ных дозах, которые подобраны с учетом синергизма 
компонентов, суточной потребности, особенностей 
кишечного всасывания, характера питания.

Н.И. Тапильская. Как использовать новое 
средство в клинической практике?
Сегодня у нас появился новый продукт. Какую 

нишу он должен занять в арсенале акушера-гинеко-
лога? Все это мы сегодня обсуждаем на нашем экс-
пертном совете.

Мне очень нравится, что, во-первых, инозитол 
хорошо себя зарекомендовал и хорошо изучен, а во-
вторых, он безопасен и очень прост в применении. 
Практически 30% обращений по поводу нарушений 
менструального цикла на гинекологическом прие-
ме — это пациентки с СПКЯ, а также женщины с 
ожирением.

Пациенты, которым показано назначение сред-
ства Дикироген:

— планирующие беременность;
— имеющие нарушение менструального цикла в 

виде олиго- или ановуляции;
— имеющие низкий комплаенс приема комбини-

рованных контрацептивов;
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— женщины с синдромом предменструального на-
пряжения (N94.3 по МКБ-10).

Трудно представить, что девушка-подросток, кото-
рой показано лечение эстроген-гестагенными препа-
ратами, будет их принимать, если у нее нет выражен-
ной дермопатии, угревой сыпи. В таких случаях так-
же имеются показания к приему средства Дикироген.

Давайте задумаемся над этими цифрами, колле-
ги: у каждой десятой женщины репродуктивного воз-
раста есть СПКЯ, но каждой седьмой из их числа ди-
агноз не устанавливается. СПКЯ идет под знаком на-
рушения менструального цикла, назначается лечение. 
Но желанная беременность так и не наступает. По-
чему? У пациентки попросту нет овуляции. Диагноз 
СПКЯ распространяется на возрастные категории и 
взрослых, и детей.

Метаанализ, включающий 266 исследований, по-
казал, что у девочек-подростков с СПКЯ риск разви-
тия метаболического синдрома повышается в 2,7 раза и 
достигает 43,6%. В 5 раз чаще по сравнению с группой 
контроля встречается высокий уровень систолического 
и в 3,5 раза чаще — диастолического артериального дав-
ления. В 4,2 раза чаще отмечается повышенный уровень 
триглицеридов, в 5,3 раза чаще — центральное ожире-
ние, в 1,3 раза чаще — повышенный уровень глюкозы 
натощак [18]. Из-за небольшого размера изученных по-
пуляций и того факта, что часто несколько генов одно-
временно участвуют в патогенезе СПКЯ, генетическая 
основа этой патологии остается в значительной степени 
неизученной [19, 20]. Среди генетических причин ука-
заны мутации в генах, участвующих в синтезе, транс-

порте и регуляции андрогенов [20], мутации в генах, ре-
гулирующих передачу сигналов гонадотропина, акти-
вацию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-киназы), 
экспрессию транспортера глюкозы 4 (GLUT4) [21–23]. 
Вот это — точки приложения МИ и ДХИ.

СПКЯ принято рассматривать как репродуктив-
ный метаболический синдром, который представляет 
собой своеобразный образец смены парадигмы здоро-
вья женщины. В молодости ее беспокоят нарушения 
менструального цикла, а затем начинает повышать-
ся риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета 2-го типа, ожирения и рака эндо-
метрия. Это тоже представляет собой одну из суще-
ственных ниш, которые может занять Дикироген для 
применения с целью профилактики и коррекции вы-
шеперечисленных заболеваний.

В настоящее время, наряду с Роттердамскими кри-
териями, в диагностике применяется определение фе-
нотипов СПКЯ, регламентированное в новых клини-
ческих рекомендациях (рис. 1).

В фенотипах преобладают гиперандрогения, ожи-
рение и инсулинорезистентность. Фенотип не явля-
ется постоянным, он может меняться в течение жиз-
ни. Например, в стрессовой ситуации, при наборе веса 
женщина может переходить из легкого андрогенно-
го избытка в тяжелый со всеми вытекающими отсю-
да последствиями.

В патогенезе СПКЯ ведущим триггером является 
инсулинорезистентность, вследствие чего происхо-
дят повышение уровня лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и гиперсекреция андрогенов в яичниках, сниже-

Рис. 1. Определение фенотипов синдрома поликистозных яичников, регламентированное в клинических рекомендациях.
Fig. 1. Determination of phenotypes of polycystic ovary syndrome regulated by clinical guidelines.
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ние уровня глобулина, связывающего половые стеро-
иды, в надпочечниках повышение уровня фермента 
Р450с-17-гидроксилазы. Механизм активации этого 
фермента на сегодняшний день окончательно не вы-
яснен. Но следствием является формирование СПКЯ.

Повышенный уровень циркулирующего инсулина 
у женщин с СПКЯ, наряду с высоким уровнем ЛГ, мо-
жет остановить рост фолликулов [23, 24]. Гиперсекре-
ция ЛГ у этих женщин может также приводить к ран-
ней лютеинизации клеток гранулезы и раннему пре-
кращению развития антрального фолликула [25–27]. 
Более того, ЛГ может активировать преждевремен-
ные мейотические процессы, которые ухудшают ка-
чество ооцитов, тем самым способствуя эмбриональ-
ной анеуплоидии [28]. Гиперинсулинемия приводит 
к изменению секреции ГнРГ и к ингибированию пе-
ченочного синтеза глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), что вызывает увеличение концен-
трации циркулирующих свободных андрогенов [29]. 
Гиперандрогению могут вызывать и другие факторы, 
такие как избыток синтеза андрогенов в надпочечни-
ках и наличие ферментативных дефектов яичниково-
го и надпочечникового стероидогенеза (рис. 2) [30].

Ключевым нарушением действия инсулина на 
молекулярно-биологическом уровне считается пост
рецепторный дефект начальных этапов сигнальной 
трансдукции. При СПКЯ наблюдаются нарушения 
продукции мембранных переносчиков глюкозы, а 
также регуляции липогенеза. МИ и ДХИ, будучи ме-
диаторами передачи клеточного сигнала, выступают 
регуляторами этих процессов.

Еще одна большая группа пациентов — это жен-
щины с ожирением. Установлено большое количе-
ство генов, ответственных за реализацию хрониче-

ского рецидивирующего заболевания, которым яв-
ляется ожирение, хотя их роль до конца неизвестна. 
Но понимание механизмов влияния ожирения на ре-
продуктивную систему хорошо изучено и отнесено к 
наиболее важным результатам развития репродукто-
логии в прошлом десятилетии.

В частности, сегодня у пациенток с ожирением 
активно изучается корреляция плохого качества оо-
цитов и митохондриальной недостаточности. В этом 
аспекте композиция, содержащая два изомера ино-
зитола — МИ и ДХИ, и марганца, которые корриги-
руют митохондриальную недостаточность, являет-
ся очень актуальной, в том числе у женщин позднего 
репродуктивного возраста. Патогенез эндокринных 
нарушений при ожирении во многом схож с рассмо-
тренным ранее, но в данной ситуации присоединяет-
ся еще и гиперлептинемия.

Лептин является цитокиновым рецептором груп-
пы факторов некроза опухоли и действует на отдель-
ные трансмембранные рецепторы цитокинов, назы-
ваемые рецепторами лептина, и участвует в следую-
щих процессах:

— регуляция потребления пищи и энергетиче-
ского баланса путем воздействия на центры гипота-
ламуса;

— регуляция овариального фолликулогенеза;
— стимуляция секреции ГнРГ из гипоталамуса, 

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и ЛГ из 
гипофиза;

— повышение чувствительности к инсулину пу-
тем воздействия на секрецию β-клеточного инсулина;

— стимуляция активного транспорта глюкозы и 
синтеза гликогена;

— регуляция метаболизма жирных кислот;

Рис. 2. Роль гиперинсулинемии и лютеинизирующего гормона в патогенезе синдрома поликистозных яичников [40].
Fig. 2. The role of hyperinsulinemia and luteinizing hormone in the pathogenesis of polycystic ovary syndrome [40].
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— регуляция многих эндокринных функций, вос-
паления, иммунного ответа и ангиогенеза.

Лептин имеет очень узкое пороговое окно, по-
этому снижение и повышение его уровня одинако-
во неблагоприятно. Почему? Потому что приводит 
к нарушению пульсирующей секреции ГнРГ с пода-
влением стероидогенеза яичников и нарушением аро-
матизации андрогенов в эстрогены в тека-клетках. 
Как следствие, происходит нарушение репродуктив-
ной функции. К этому добавляется активность аро-
матаз в жировой ткани, образование катехолэстроге-
нов, и в итоге — повышение риска развития рака эн-
дометрия и рака молочной железы.

Лептин — цитокин, ключевой медиатор жировой 
ткани. Чем больше адипоцит по размеру и чем боль-
ше пролиферация адипоцитов, тем интенсивнее вы-
работка провоспалительных цитокинов, в частности, 
продукция лептина, которая регулируется и половы-
ми стероидами, и тестостероном. Таким образом, об-
разуется порочный круг: избыточная продукция ан-
дрогенов, периферическая конверсия в клетках жи-
ровой ткани, повышение продукции лептина. Круг 
замкнулся. Происходит нарушение овуляции и ре-
продуктивной функции.

При ожирении соотношение эстрон/эстрадиол 
меняется в сторону повышения уровня эстрона, что 
предрасполагает к нарушению нормального функ-
ционирования механизма обратной связи. Гиперэ-
строгенемия сенсибилизирует гонадотрофы гипофи-
за к ГнРГ и снижает пороговый уровень овариально-
го эстрадиола, необходимый для начала овуляторного 
подъема ЛГ. Гиперстимуляция незрелых фоллику-
лов, вероятно, лежит в основе их кистозного пере-
рождения.

Приведу довольно типичный пример из клини-
ческой практики гинеколога. Пациентка с СПКЯ, у 
которой, по данным ультразвукового исследования, 
имеются гиперандрогенемия, олиго- или ановуляция, 
поликистозная морфология яичников, а также ожи-
рение II степени, нарушение толерантности к глю-
козе и артериальная гипертензия I степени. Метфор-
мин может переносить плохо, а на более дорогие мето-
ды лечения денег нет. Гормональные контрацептивы 
противопоказаны. Думаю, что это как раз тот случай, 
когда будет рационально и безопасно рекомендовать 
ей Дикироген.

Еще один клинический пример. Пациентка с ожи-
рением, признаками гиперандрогении и гирсутизмом, 
гипертриглицеридемией, нарушением толерантности 
к глюкозе. Обратилась в связи с планированием бере-
менности. Назначен прием Дикироген с целью сни-
жения веса в течение 3 мес. Отметим, что нормализа-
ция веса особенно важна, так как наличие ожирения 
у матери увеличивает относительный риск появления 
у плода таких пороков развития, как:

— анэнцефалия;
— незаращение дужки позвонка (spina bifida);

— патология сердечной перегородки;
— расщелина губы и неба;
— гидроцефалия [31].
Применение средства Дикироген показано на 

протяжении не менее 3 мес до планируемой бере-
менности. Сочетание МИ, ДХИ и фолиевой кисло-
ты в данном контексте очень удачно.

Следует учитывать вероятность вовлечения в опи-
санные процессы стволовых клеток жировой ткани, 
которые способствуют поддержанию микроокруже-
ния опухоли [32]. Устранение инсулинорезистент-
ности при помощи инозитола прерывает патологи-
ческую цепочку избыточной эстроген-стимуляции 
эндометрия. Если говорить о клинических подходах 
к ведению пациенток с СПКЯ, при котором инсули-
норезистентность и компенсаторно формирующаяся 
гиперинсулинемия являются ключевыми факторами, 
то применение МИ и ДХИ оказывает многокомпо-
нентное действие, позволяя преодолеть инсулиноре-
зистентность, снижая уровень андрогенов, улучшая 
качество ооцитов.

В протоколах экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО), особенно у пациенток старшей возраст-
ной группы, мы обязательно включаем МИ на этапе 
прегравидарной подготовки с целью улучшения ка-
чества ооцитов.

По моему мнению, в скором времени в клини-
ческих рекомендациях этот аспект будет обязатель-
но отражен, потому что накапливаются данные кли-
нических исследований об обоснованности такого 
подхода.

В яичниках, в отличие от остальных тканей, ре-
зистентность к инсулину отсутствует, но при СПКЯ 
присутствует гиперандрогения, которая приводит к 
атрезии антральных фолликулов со всеми вытекаю-
щими отсюда последствиями. Здесь функция инози-
тола состоит в снижении гиперандрогении и устра-
нении митохондриальной дисфункции. Отношение 
МИ/ДХИ определяется потребностью тканей и об-
условлено ферментативной конверсией МИ в ДХИ, 
контролируемой NAD-NADH-зависимой эпимера-
зой.

Как показало плацебо-контролируемое исследо-
вание, на фоне 8-недельного приема ДХИ у женщин 
с СПКЯ произошло восстановление овуляции в 86% 
по сравнению с 27% в группе плацебо, р<0,001 [33].

Мета-анализ, включивший 6 исследований из 109 
проанализированных публикаций, показал сопоста-
вимую эффективность инозитола и метформина в 
нормализации углеводного обмена, снижении уров-
ня андрогенов и ГСПГ. При применении метформина 
отмечалось в 5 раз больше побочных эффектов с бо-
лее выраженными проявлениями: тошнотой, диаре-
ей, лактоацидозом, общей слабостью, болями в жи-
воте. При приеме же больших доз МИ присутство-
вали легкая тошнота, диарея, не требующие отмены 
препарата [34].
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Мой опыт применения инозитола с целью восста-
новления овуляции также свидетельствует о хорошем 
эффекте: восстанавливается овуляция, наступает бе-
ременность. Но я назначала инозитол для приема в 
течение не одного месяца, а восьми месяцев. Думаю, 
что оптимальный срок назначения должен составлять 
не менее 3 мес.

Приведу еще один пример. Пациентка с СПКЯ 
обратилась по поводу проведения ЭКО. Но я, как 
специалист, считаю, что данной пациентке с СПКЯ 
не показано ЭКО, ей необходимо улучшать качество 
ооцитов. Почему? Потому что, когда мы получаем 
30 ооцитов при стимуляции суперовуляции, яйце-
клетки, как правило, плохого качества и всего 1—2 эм-
бриона готовы к переносу, а еще есть риск получе-
ния анеуплоидного эмбриона. Поэтому инозитол на 
сегодняшний день можно рассматривать как одно из 
возможных, потенциальных средств восстановления 
менструального цикла и овуляции. В недавних Клини-
ческих рекомендациях указано, что «инозитол (в лю-
бой форме) в настоящее время следует рассматривать 
как экспериментальную терапию при СПКЯ, и все но-
вые данные об эффективности указывают на необхо-
димость дальнейших исследований» [35].

Э.М. Джобава. Применение средства 
Дикироген — пример реализации принципов 
персонализированной медицины
Хотелось бы поделиться мнением о модели ме-

дицины, отличной от привычной классической, — о 
персонализированной медицине. Персонализирован-
ная медицина — это новая организационная модель, 
основанная на подборе индивидуальных лечебных, 
диагностических и профилактических методов, оп-
тимально подходящих биохимическим, физиологи-
ческим и генетическим особенностям организма. Це-
лью этой модели является улучшение качества меди-
цинской помощи.

В персонализированной медицине используется 
синдромальный подход, включающий в себя досим-
птоматическую идентификацию предрасположен-
ности к развитию заболевания, разработку комплек-
са профилактических мер и подбор индивидуальных 
схем лечения на основе индивидуальных свойств ге-
нома, особенностей его реализации и специфики ме-
таболизма у отдельного пациента.

Осознанное планирование беременности, прегра-
видарная подготовка под руководством специалиста 
отвечают принципам персонализированной медици-
ны. Репродуктивный потенциал пары зависит от со-
четания различных факторов, таких как возраст, об-
раз жизни, наследственность, гормональный баланс, 
метаболомный баланс, инфекционный статус.

Научное сообщество убеждено в том, что весь кон-
тинуум, от преконцепционного периода до событий 
во время беременности, в частности, нарушение пи-
тания, может повлиять на общий исход беременности 

и заложить у ребенка потенциальную основу разви-
тия заболеваний во взрослом возрасте путем програм-
мирования патофизиологии послеродового периода.

При условии соблюдения таких простых условий, 
как отказ от кофе, курения, алкоголя, введение уме-
ренных физических нагрузок, нормализация массы 
тела, питьевого режима, сна не менее 7—8 ч в сутки, 
применение индивидуальной нутриентной програм-
мы поддержки на 75% повысит вероятность насту-
пления беременности и на 65% — шансов успешно-
го вынашивания.

На недавнем конгрессе были представлены очень 
интересные доклады о переносе ДНК яйцеклетки воз-
растной женщины в яйцеклетку молодой женщины с 
сохранением качества митохондрий. Это важно, по-
тому что потом, после рождения ребенка, мы уже не 
в силах поменять качество митохондрий и устранить 
митохондриальную дисфункцию, если она имеется. 
Это еще раз доказывает важность планирования бе-
ременности и прегравидарной подготовки. Доказа-
но также, что 80% микробиоты ребенка формирует-
ся на этапе беременности и только 20% — в постна-
тальном периоде.

Все это говорит о том, насколько важно к плани-
рованию беременности относиться осознанно, кор-
ригируя возможные проблемы со здоровьем родите-
лей, которые могут повлиять на формирование бу-
дущего ребенка. Используя синдромальный подход 
к диагностике, можно выделить ведущие симптомо-
комплексы со стороны женщины и мужчины (табл. 2). 
Основные направления нутрицевтической персона-
лизированной стратегии в сохранении и повышении 
репродуктивного потенциала пары состоят в приме-
нении адаптогенов, антиоксидантов, антиандроге-
нов (для женщин), активаторов митохондрий, регу-
ляторов баланса эстрогенов (для женщин), в норма-
лизации углеводного обмена, аппетита, в назначении 
витаминов группы В, включая инозитол, минералов 
(магния, марганца, цинка, селена, хрома, меди), ме-
латонина, жирных кислот.

В многочисленных «естественных мерах», направ-
ленных на оптимизацию преконцепционного состоя-
ния здоровья матери и метаболического баланса, дие-
тические добавки инозитола получили сильные и хо-
рошо подтвержденные доказательства относительно 
положительного эффекта в улучшении глюкозного и 
липидного профилей у женщин с СПКЯ [36].

Хорошо известно, что МИ оказывает воздействие 
на функционирование сперматозоидов, регулируя ос-
молярность и объем семенной плазмы, экспрессию 
белков, необходимых для эмбриогенетического раз-
вития, и подвижность сперматозоидов. Достаточные 
концентрации МИ в питательной среде культуры кле-
ток значительно увеличивают процент подвижных 
сперматозоидов как у здоровых людей, так и у паци-
ентов с олигоастенотератозооспермией. Улучшение 
подвижности сперматозоидов обусловлено значи-



51Russian Journal of Human Reproduction, 2020, vol. 26, no.1

Клинические аспекты нарушения репродуктивной функции женщин	 Clinical aspects of reproductive function disorders

тельным увеличением митохондриального мембран-
ного потенциала [37].

В открытом проспективном обсервационном ис-
следовании с участием 3602 бесплодных женщин изу-
чалось влияние МИ и фолиевой кислоты (прием в те-
чение 2 мес) на качество ооцитов, скорость оплодот-
ворения и качество эмбрионов у пациенток с СПКЯ. 
У 70% женщин восстановлена овуляция, у 15% (545) 
наступила беременность.

В рамках исследования выделена подгруппа жен-
щин, которым проведен протокол ЭКО. Женщины 
группы А (n=14) получали МИ в сочетании с фоли-
евой кислотой, женщины группы B (n=15) — фоли-
евую кислоту и плацебо. У женщин группы А после 
12-недельного курса МИ в сочетании с фолиевой кис-
лотой уровень тестостерона уменьшился с 96,6 до 43,3 
нг/мл, а уровень прогестерона увеличился с 2,1 до 12,3 
нг/мл в среднем (p<0,05). Побочных эффектов у па-
циенток не было. Согласно полученным результатам, 
соотношение фолликул/извлеченный ооцит было яв-
но лучше в группе МИ по сравнению с контрольной 
группой. Оплодотворено 58,4% (136 из 233) ооцитов, 
собранных в группе МИ, тогда как в группе плацебо 
оплодотворено только 43,6% (128 из 300) ооцитов. Ка-
чество ооцитов было лучше в группе МИ. По сравне-
нию с группой, получавшей плацебо, извлечено боль-
ше метафаз II и I ооцитов по отношению к общему 
количеству ооцитов. В группе МИ отмечено больше 
эмбрионов I степени качества, чем в группе плацебо. 
Продолжительность стимуляции составила 9,7±3,3 
дня у пациенток группы МИ и 11,2±1,8 дня — у паци-
енток группы плацебо, а количество использованных 
единиц ФСГ было ниже в группе МИ по сравнению 
с группой плацебо: 1750 ед. ФСГ в среднем по срав-
нению с 1850 ед. в контроле. Таким образом, МИ от-
крывает оптимистичные перспективы в лечении па-
циенток с СПКЯ и бесплодием с точки зрения как 
эффективности, так и благоприятного профиля без-
опасности. Поскольку количество извлеченных ооци-
тов было меньше в группе МИ, можно предполагать, 
что риск синдрома гиперстимуляции у этих пациен-

ток может быть снижен. Следовательно, прием МИ 
также перспективен в улучшении результатов ЭКО 
для пациенток с СПКЯ [38].

По данным проспективного рандомизированного 
исследования, целью которого было определить вли-
яние МИ на качество ооцитов у пациенток с СПКЯ, 
проходящих циклы интрацитоплазматической инъ-
екции сперматозоидов (ИКСИ), одна группа пациен-
ток принимала МИ в сочетании с фолиевой кислотой, 
а другая — только фолиевую кислоту. У пациенток с 
СПКЯ результат применения комбинации МИ и фо-
лиевой кислоты был эффективнее, чем прием только 
фолиевой кислоты, что уменьшало количество заро-
дышевых пузырьков и дегенерированных ооцитов при 
получении яйцеклетки без ущерба для общего коли-
чества извлеченных ооцитов.

Этот подход, снижающий уровень эстрадиола при 
введении хорионического гонадотропина, по мнению 
авторов, может быть принят для снижения риска ги-
перстимуляции яичников у таких пациенток [13].

Сегодня уже отмечалось, что нарушение регуля-
ции пути инозитола во время беременности может 
быть связано с фолат-резистентными дефектами нерв-
ной трубки эмбриона (ДНТ), которые представляют 
примерно 30% всех случаев этого порока развития с 
неясным патогенезом, возникающим в раннем эм-
бриогенезе, несмотря на правильное введение фолие-
вой кислоты в преконцепционном периоде. ДХИ ока-
зался эффективнее в уменьшении ДНТ по сравнению 
с МИ [36]. Также получены превосходные результа-
ты при назначении инозитола в преконцепционном 
периоде и во время беременности (15 из 17 беремен-
ностей) у 12 пар с повышенным риском фолат-рези-
стентного ДНТ [39].

В заключение хочу еще раз подчеркнуть, что Ди-
кироген — это оптимальная комбинация двух изоме-
ров инозитола, фолиевой кислоты и марганца, в ко-
торой учтены современные требования к биологиче-
ски активным добавкам, и поэтому его можно считать 
эффективным дополнительным средством поддержа-
ния репродуктивного здоровья женщин.

Таблица 2. Ведущие симптомокомплексы со стороны женщины и мужчины, которые необходимо учитывать на этапе 
планирования беременности и прегравидарной подготовки
Table 2. Leading sets of symptoms from women and men sides that should be considered during pregnancy planning and pre-
conceptive stage

Женщина Мужчина 
Синдром:

доминирования эстрогенов;
истощения надпочечников;
нарушенной кишечной проницаемости;
инсулинорезистентности и гиперинсулинемии;
снижения овариального резерва;
гиперандрогении;
хронического воспаления.

Окислительный стресс.
Дисфункция митохондрий

Синдром:
дефицита тестостерона;
истощения надпочечников;
дефицита соматотропного гормона;
нарушенной кишечной проницаемости;
инсулинорезистентности и гиперинсулинемии;
хронического воспаления.

Окислительный стресс.
Дисфункция митохондрий
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А.В. Воронцова, Т.А. Обоскалова. 
Предварительные результаты наблюдательного 
исследования с использованием средства 
Дикироген у пациенток с гиперандрогенией

В нашем центре проходит открытое проспектив-
ное исследование эффективности средства Дикиро-
ген у пациенток с НМЦ на фоне СПКЯ. Цель иссле-
дования — изучить влияние Дикирогена на состояние 
и гормональный статус женщин с гиперандрогенией.

Планируется включить в исследование 100 жен-
щин с установленным диагнозом СПКЯ. Срок наблю-
дения — 6 мес. Все женщины получают Дикироген в 
режиме 2 саше в день в течение 24 нед.

К настоящему времени исследование закончили 
37 пациенток. Поэтому проводить полноценный ста-
тистический анализ преждевременно, и мы можем 
представить только промежуточные данные.

Среди пациенток, закончивших исследование, 
доля женщин с нормальной длительностью МЦ уве-
личилась с 31 до 43% через 3 мес и до 60% пациенток 
через 6 мес (рис. 3). Положительный эффект в отно-
шении кожных проявлений появился к 3-му месяцу 
и продолжал нарастать к 6-му месяцу. У 25% больных 
отмечено полное исчезновение акне, а у 75% умень-
шилась выраженность высыпаний. К концу наблю-
дения более чем у 40% женщин кожные высыпания 
исчезли полностью (рис. 4). У всех женщин отмечено 
более стабильное настроение. Из нежелательных яв-
лений выявлена аллергическая реакция в виде кож-
ного зуда у женщины, имевшей ранее подобную ре-
акцию на поливитаминно-минеральный комплекс.

Таким образом, предварительные результаты ис-
следования позволяют сделать заключение о положи-
тельном влиянии средства Дикироген на параметры 

Рис. 3. Параметры менструального цикла на фоне приема средства Дикироген.
Fig. 3. The parameters of the menstrual cycle after taking Dikirogen.

Рис. 4. Положительная динамика в отношении кожных проявлений у обследованных женщин на фоне приема средства 
Дикироген.
Fig. 4. Positive dynamics regarding skin manifestations of examined women after taking Dikirogen.
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менструального цикла, выраженность кожных про-
явлений гиперандрогении, а также о благоприятном 
профиле безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА

Дикироген представляет собой оптимальную ком-
бинацию двух изомеров инозитола, фолиевой кисло-
ты и марганца, в которой учтены современные тре-
бования к биологически активным добавкам к пище. 
Вследствие этого Дикироген будет являться эффек-
тивным дополнительным средством поддержания ре-
продуктивного здоровья женщин.

По результатам совета экспертов рекомендуется:

— применять биологически активную добавку 
к пище Дикироген в составе комплексной терапии 
СПКЯ и нарушений менструального цикла;

— подготовить систематический обзор публи-
каций, характеризующих эффекты мио- и D-хиро-
инозитола, марганца и фолиевой кислоты у пациен-
ток с нарушениями менструального цикла, в том чис-
ле при подготовке к беременности;

— опубликовать данные наблюдательного иссле-
дования с использованием средства Дикироген в со-
ставе комплексной терапии пациенток с гиперандро-
генией после его завершения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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