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ВСТУП
Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) –

найбільш розповсюджена та гетерогенна 
нейроендокринно-обмінна патологія, асо-
ційована з репродуктивною сферою, що 
системно деструктивно впливає на кардіоме-
таболічний профіль жінок, здоров’я їхнього 
потомства та загальну якість життя [1, 2].

Поширеність СПКЯ за Роттердамськими 
критеріями сягає 8–13% серед жінок репро-
дуктивного віку, а в групах високого ризику – 
до 21%, демонструючи стійке зростання про-
тягом останніх трьох десятиліть, що дає змогу 
класифікувати його як одну з «хвороб цивілі-
зації», виникнення якої зумовлене синергіч-
ною дією несприятливих чинників навколиш-
нього середовища та складного полігенного 
підґрунтя [3, 4]. Така епідеміологічна ситуація 
підкреслює критичну актуальність удоскона-
лення терапевтичних стратегій, спрямованих 
як на патогенетичну корекцію симптомів, 
так і на превенцію віддалених метаболічних 
ускладнень.

Водночас у сучасній клінічній практиці спо-
стерігається чіткий запит із боку пацієнток на 
розширення та індивідуалізацію терапевтич-
них опцій і підвищення їхньої ефективності. 
Доведено, що жінки зі СПКЯ мають суттєво 
вищий ризик психоемоційних порушень: 
у 3,78 раза вищим є ризик депресивних симп-
томів і у 5,62 раза – тривожних симптомів 
порівняно із жінками без СПКЯ. Крім того, 
ризик розвитку розладів харчової поведінки 
(зокрема компульсивного переїдання та булі-
мії) за СПКЯ зростає на 53% порівняно з попу-
ляційним [5, 6]. Розчарування в можливостях 
медицини часто стають причиною поглиб
лення зазначених розладів [7]. Окрім цього, 
особливості нейроендокринних і нейрове-
гетативних процесів за СПКЯ роблять дотри-
мання рекомендацій із модифікації способу 
життя більш складним для жінок [8–10].

Обмежений прогрес у лікуванні овуля-
торної дисфункції і гіперандрогенії, а також 
у профілактиці кардіометаболічних усклад-
нень СПКЯ часто корениться у відсутності 

цілісної картини його патогенезу та значній 
фенотиповій гетерогенності, де біохімічні 
розлади варіюють від пацієнтки до пацієнт-
ки, виходячи за межі чотирьох основних 
фенотипових форм. Зокрема, питома вага 
патогенетичних складових може радикально 
відрізнятися: від первинної ролі інсуліноре-
зистентності (ІР) за класичних форм з ожирін-
ням до домінування центральних механізмів, 
пов’язаних із підвищенням частоти імпульсів 
гонадотропного рилізинг-гормону, за фено-
типів із нормальною масою тіла, де ІР наявна 
лише в латентній, не доступній виявленню
рутинними методами формі [11–13]. 

Зважаючи на гетерогенність патогенезу, клі-
нічних проявів, а також потреб жінок зі СПКЯ, 
міжнародні клінічні настанови з менеджменту 
СПКЯ закликають до застосування індивідуалі-
зованих підходів менеджменту [2]. 

Поряд із такими основними напрямками 
фармакологічної корекції симптомів СПКЯ, 
як комбіновані оральні контрацептиви,
метформін та стимуляція овуляції, особливе 
місце в сучасних практиках менеджменту цього
синдрому належить ізомерам інозитолу –
міо-інозитолу (МІ) та D-хіро-інозитолу (DХІ). 
Вони виступають ключовими вторинними 
месенджерами в каскаді передачі сигналу ін-
суліну [14–17]. Механізм їхньої дії базується на 
здатності інозитолфосфогліканів регулювати 
активність транспортерів глюкози (GLUT-4) та 
активувати ферменти синтезу глікогену, що 
безпосередньо покращує утилізацію глюко-
зи та знижує гіперінсулінемію [18–20]. Втім 
ефекти ізомерів інозитолу не обмежуються 
впливом на обмін глюкози. На рівні яєчників 
МІ відіграє важливу роль у сигналінгу фолі-
кулостимулювального гормону (ФСГ), спри-
яючи фізіологічному дозріванню фолікулів, 
тоді як DХІ бере участь у регуляції синтезу
андрогенів [21, 22]. Багаторічний світовий 
досвід використання комбінації МІ та DХІ у фі-
зіологічному співвідношенні 40:1 продемон-
стрував високу ефективність у відновленні 
овуляторних циклів та зниженні ознак гіпер
андрогенії [21, 23, 24]. Важливою перевагою 
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інозитолів є їхній винятковий профіль безпеки та хороша 
переносимість пацієнтками: на відміну від традиційних інсу-
ліносенситайзерів, вони практично не спричиняють шлунко-
во-кишкових побічних ефектів, що є критичним фактором для 
тривалої прихильності до застосування та зниження рівня три-
вожності щодо медикаментозного навантаження [21, 23, 25]. 
Інозитол класифікується Управлінням із контролю за харчови-
ми продуктами та лікарськими засобами США (Food and Drug 
Administration, FDA) як добавка, що загалом є безпечною [26].

Протягом останніх десятиліть науковий дискурс навколо 
СПКЯ збагатився за рахунок вивчення ролі печінки як клю-
чового ендокринного органа та модулятора гормональ-
но-метаболічних процесів [27–29]. Печінка справедливо 
посідає центральне місце в цій системі, оскільки вона від-
повідальна за синтез глобуліну, що зв’язує статеві гормони 
(ГЗСГ), кліренс інсуліну та метаболізм андрогенів [29, 30]. 

Результати метааналізу показли, що майже кожна друга 
жінка зі СПКЯ (43%) страждає на ту чи іншу форму стеато-
тичної хвороби печінки (раніше мала назву «неалкогольна 
жирова хвороба печінки»). Ключовими предикторами за-
хворювання виявилися високі рівні тестостерону, індексу 
вільних андрогенів та показника HOMA-IR. Додатковим 
фактором ризику виступала наявність супутнього метабо-
лічного синдрому [31]. Концепція гепато-оваріальної осі по-
стулює наявність множинних двобічних зв’язків між СПКЯ та 
метаболічно асоційованою стеатотичною хворобою печінки 
(МАСХП) [32, 33]. На думку авторів, за класичних форм СПКЯ 
гіперандрогенія поряд з ІР відіграє первинну тригерну роль 
у формуванні жирової інфільтрації печінки. Надалі вже сама 
дисфункція гепатоцитів починає поглиблювати системну ІР, 
гіперандрогенію та овуляторну дисфункцію внаслідок зни-
ження синтезу ГЗСГ, надлишку вільних жирних кислот та 
оксидативного стресу [34]. Незважаючи на те що міжнародні 
доказові настанови наразі не містять обов’язкового скринін-
гу на МАСХП за СПКЯ [2], рекомендації ендокринологічних 
та гепатологічніх спільнот чітко визначають цей синдром як 
значущий фактор ризику [35–37].

Особливе значення в контексті патогенетичного зв’язку 
між СПКЯ та метаболічними розладами відіграє ГЗСГ, який 
сьогодні розглядається не лише як транспортний білок, а 
і як специфічний гепатокін та біомаркер функціонального 
стану печінки. Оскільки синтез ГЗСГ відбувається переваж-
но в гепатоцитах, його низька концентрація може слугувати 
маркером жирової інфільтрації печінки та раннім предик-
тором розвитку МАСХП, навіть за нормальної ваги [38–40]. 
У дослідженні на базі аналізу даних 854 жінок європеоїд-
ної раси зі СПКЯ було виявлено, що низький рівень ГЗСГ
(< 26,1 нмоль/л) спостерігався у 25,4% пацієнток і корелював 
із вищими показниками індексу маси тіла (ІМТ) та глікеміч-
ного профілю. Дослідники встановили оптимальний поріг 
індексу HOMA на рівні 2,1 як маркер ІР, що узгоджується з 
критеріями Європейської групи з вивчення інсулінорезис-
тентності (European Group for the Study of Insulin Resistance) 
(> 2,0) [41]. До того ж ГЗСГ виступає медіатором у розвитку
ІР за СПКЯ: зниження його продукції під впливом ліпотоксич-
ності та оксидативного стресу в печінці призводить до 
зростання фракції вільного тестостерону, що за принципом 

замкненого кола поглиблює метаболічну дисфункцію [28, 
34]. Отже, визначення рівня ГЗСГ дає змогу не лише оцінити 
вільну фракцію тестостерону, а й виступає малоінвазивним 
інструментом для скринінгу стеатозу печінки в жінок із фе-
нотиповими формами СПКЯ [40].

Усе вищезазначене обґрунтовує доцільність інтеграції в 
комплексні схеми лікування СПКЯ в поєднанні з МАСХП ре-
човин, що цілеспрямовано покращують функцію гепатоцитів, 
зокрема потужного антиоксиданту глутатіону [42]. Ми припу-
скаємо, що попри неодноразово продемонстровану ефектив-
ність інозитолів, терапевтичний успіх буде вищим у популяції 
жінок з ознаками МАСХП за умови додавання до схеми глута-
тіону (50 мг) та активної форми фолатів (Quatrefolic® 400 мкг). 

Мета дослідження: уперше оцінити вплив комбінації 
МІ + DХІ (40:1) 4000/100 мг + глутатіон 100 мг + Quatrefolic®
800 мкг ((МІ + DХІ (40:1) 2000/50 мг + глутатіон 50 мг +
5-метилтетрагідрофолат (5-MТГФ) 400 мкг у продукті ДуоМіо 
двічі на добу упродовж 4 місяців)) на рівень ГЗСГ як біохіміч-
ного маркера жирової інфільтрації печінки, а також овулятор-
ну дисфункцію, гіперандрогенію та ІР у жінок з гіперандроген-
ними формами СПКЯ (фенотипи А та В).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було оцінено досвід використання продукту ДуоМіо 

компанії «Сістем Фарм», що містить МІ + DХІ (40:1) 
2000/50 мг + глутатіон 50 мг + 5-МТГФ 400 мкг двічі на добу 
упродовж 4 місяців за дизайном відкритого порівняльно-
го дослідження за участі 59 жінок віком від 22 до 34 років 
із фенотиповими формами СПКЯ А (класичний фенотип) та 
В (неповний класичний фенотип) відповідно до діагностич-
них критеріїв 2003 року та ознаками жирової інфільтрації 
печінки за даними стеатометрії та еластографії. Обстеження 
та ведення пацієнток здійснювалось в амбулаторних умовах 
клінік ДУ «ВЦМД НАМН України» та ДНУ «ЦІМТ НАН України».

Критеріями участі в спостереженні були: діагноз СПКЯ фе-
нотипова форма А або В, встановлений на підставі оцінки 
додатків менструального циклу впродовж останнього року, 
ультразвукового підтвердження переважання ановулятор-
них циклів та наявності полікістозного морфотипу щонай-
менше одного яєчника, біохімічного підтвердження гіпер
андрогенії; ознаки легкого або помірного стеатозу печінки 
(S1, S2), ІМТ більше ніж 25 кг/м2, окружність талії (ОТ) більше 
ніж 80 см та індекс НOMA більше ніж 2,5, що сукупно відпо-
відає МАСХП за клінічними настановами Європейської асо-
ціації з вивчення печінки (European Association for the Study 
of the Liver (EASL)), Європейської асоціації з вивчення діа-
бету (European Association for the Study of Diabetes (EASD)) 
та Європейської асоціації з вивчення ожиріння (European 
Association for the Study of Obesity (EASO)) щодо ведення па-
цієнтів зі стеатотичною хворобою печінки, асоційованою з 
метаболічною дисфункцією від 2024 року (рис. 1) [37]. 

Критеріями виключення були: менше ніж 8 років від мо-
менту менархе, вагітність, прийом комбінованих оральних 
контрацептивів на момент дослідження та протягом остан-
ніх трьох місяців, цукровий діабет ІІ типу або переддіабет, 
наявність інших джерел гіперандрогенії, крім СПКЯ, важкі 
соматичні захворювання, онкологічні захворювання, зокре-
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Категорія Критерій (хоча б один із перелічених)

Надмірна вага / 
Ожиріння

ІМТ ≥25 кг/м² (або ≥23 кг/м² для осіб 
азійського походження) АБО окружність 
талії >94 см (чоловіки) / >80 см (жінки) 
(або згідно з етнічними нормами)

Гіперглікемія

Глюкоза плазми натще ≥5,6 ммоль/л 
(100 мг/дл) АБО 2-годинна глюкоза після 
ТТГ ≥7,8 ммоль/л (140 мг/дл) АБО
HbA1c ≥5,7% (39 ммоль/моль) АБО
раніше діагностований цукровий діабет 
2 типу чи переддіабет

Гіпертензія
Артеріальний тиск ≥130/85 мм рт. ст. 
АБО специфічне антигіпертензивне 
лікування

Гіпертригліцеридемія
Тригліцериди плазми ≥1,70 ммоль/л 
(150 мг/дл) АБО специфіча 
гіполіпідемічна терапія

Низький рівень ХС-
ЛПВЩ

ХС-ЛПВЩ ≤1,0 ммоль/л (40 мг/дл) для 
чоловіків АБО ≤1,3 ммоль/л (50 мг/дл) 
для жінок АБО специфіча 
гіполіпідемічна терапія

*Критерії для постановки діагнозу МАСХП

Червоними лініями відмічено ознаки, наявні в жінок основної групи та 
групи порівняння

ХС-ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої 
щільності

ма й в анамнезі, патологія матки й ендометрія або лікування, 
яке може завадити оцінці менструального циклу; розлади 
харчової поведінки; зловживання або помірне часте вжи-
вання алкоголю; вірусні, аутоімунні або токсичні гепатити, 
більш ніж дворазове підвищення рівня печінкових проб, де-
фіцит вітаміну D3, спадкові захворювання або прийом пре-
паратів, що можуть впливати на функцію печінки.

Учасниці дослідження були розподілені на 2 групи:
 ● Основна група (30 жінок) отримала рекомендації з мо-

дифікації способу життя відповідно до клінічних настанов 
2018 року, а також продукт ДуоМіо, що містить МІ 2000 мг,
DXI 50 мг, глутатіон 50 мг та фолієву кислоту у формі
глюкозамінової солі 5-метилтетрагідрофолату (5-MТГФ)
Кватрефолік® (Quatrefolic®) – 400 мкг у дозі 2 саше на добу.

 ● Група порівняння (29 жінок) отримала рекомендації з мо-
дифікації способу життя, аналогічні основній групі.

Дієтологом щомісячно надавались детальні індивідуалізовані 
рекомендації щодо калорійності та якісного складу харчування 
на підставі наявних доказів для даної популяції [43]. Також усі 
пацієнтки отримували детельні роз’яснення щодо необхідно-
сті виконання аеробних вправ помірної інтенсивності загаль-
ною тривалістью 150–200 хв на тиждень. Лікувальні заходи і 
спостереження обох груп здійснювались упродовж 4 місяців.

Кінцевими точками дослідження були:
 ● основна – оцінити рівень ГЗСГ до початку лікування та піс-

ля закінчення четвертого місяця рекомендованих заходів 
(застосування МІ 2000 мг, DXI 50 мг, глутатіон 50 мг, Quatrefolic® 
400 мкг по 2 саше на добу та дотримання рекомендацій із хар-
чування і фізичної активності або лише дотримання рекомен-
дацій із харчування та фізичної активності);

 ● додаткові – для оцінки метаболічного профілю аналізува-
ли показники індексу НОМА, ІМТ та ОТ наприкінці четверто-

го місяця лікування; для оцінки гіперандрогенії – загальний 
тестостерон та індекс вільного тестостерону (ІВТ) наприкінці 
четвертого місяця лікування. Також було оцінено динаміку 
рівнів печінкових ферментів – аланінамінотрансферази (АЛТ) 
та аспартатамінотрансферази (АСТ).

Для оцінки функції яєчників порівнювали базальну
(на 3–5 день спонтанного менструального циклу) концент
рацію лютеїнізувального гормону (ЛГ) до лікувальних за-
ходів та через 4 місяці від їхнього початку, а також ознаки 
овуляції через 4 місяці (фолікулометрія в поєднанні з рівнем 
прогестерону за потреби).

Антропометричні вимірювання проводили в легкому одя-
зі, без взуття. Масу тіла було виміряно з точністю до 0,1 кг. 
Зріст і ОТ були виміряні з точністю до 0,5 см.

ІМТ розраховували як відношення маси тіла у кілограмах 
до квадрата зросту в метрах (кг/м²) відповідно до рекомен-
дацій ВООЗ від 2000 року [44].

Відповідно до протоколу збору даних ВООЗ, ОТ вимірюва-
ли в середній точці між нижнім краєм останнього ребра, що 
прощупується, і верхньою частиною гребеня клубової кістки 
стійкою до розтягування стрічкою за умови забезпечення по-
стійного натягу 100 г. Окружність таза вимірювали навколо 
найширшої частини сідниць, стрічка утримувалась паралель-
но підлозі. Кожне вимірювання проводили двічі; коли виміри 
відрізнялися один від одного в межах 1 см, розраховували 
середню величину. Якщо ж різниця між двома вимірами пе-
ревищувала 1 см, обидва вимірювання повторювали [45].

Рівні загального тестостерону, ГЗСГ та ЛГ визначали в си-
роватці крові хемілюмінесцентним імуноаналізом (Beckman 
Coulter DXI 800) – автоматизованим, біотин-незалежним 
методом (діапазони вимірювання 0,35 – 111 нмоль/л; 
0,63 – 235 нмоль/л та 0,2 – 400 Од/л відповідно). АСТ та АЛТ 

Рисунок 1. Алгоритм діагностики підтипу стеатотичної хвороби печіки за клінічними настановами EASL, EASD, EASO (2024) [37]
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визначались колориметричним методом з діапазоном вимі-
рювання від 3 одиниць на літр. Забір зразків проводили на 
3–5 день менструального циклу в стандартних умовах.

ІР визначали за індексом гомеостатичної моделі оцін-
ки ІР (HOMA-IR) > 2,5. Індекс HOMA-IR розраховували 
за такою формулою: HOMA-IR = глюкоза (ммоль/л) × 
інсулін (мкОд/мл) / 22,5 [46].

ІВТ розраховували за формулою: ІВТ = (загальний тесто-
стерон (нмоль/л) / ГЗСГ (нмоль/л)) × 100 [47]. 

УЗД органів малого таза проводили із застосуванням 
апарату Logiq P8 GE Ultrasound (Корея) із частотою 9.7 МГц 
трансвагінально/трансректально, а оцінку жирової інфіль-
трації печінки – апарата Ultrasign Soneus P7, стеатометрія
2,43, 2,35, 2,5 Дб/см; еластографія (2D-SWE) 5,67, 5,7, 6,07 кПа, 
та ультразвукового сканера Ultima PA®, із використанням 
мультичастотного датчика із частотою 3,5–7,0 МГц.

Усіма пацієнтками була підписана інформаційна згода на 
участь у дослідженні й здійснювалось застосування бар’єр-
ної контрацепції протягом усього часу дослідження. Дизайн 
спостереження був схвалений Комісією з біоетики ДУ «Ін-
ститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка
О.М. Лук’янової Національної академії медичних наук Украї-
ни» (протокол №2 від 15.03.2024) у межах науково-дослідної 
роботи «Вивчення особливостей перебігу СПКЯ та розробка 
комплексу заходів для корекції медико-соціальних наслідків 
у жінок, які постраждали від війни».

Статистичний аналіз проводився із застосуванням про-
грами «Stata 12.1»: виконана описова статистика (середні, 
стандартні відхилення, медіани), для порівнянь використо-
вували U-критерій Манна-Уітні, критерій Вілкоксона, для 
аналізу зв’язків – коефіцієнт кореляції Спірмена (rs). Для по-
рівняння пропорцій використовували точний тест Фішера, 
для оцінки кратності результатів впливів проводили розра-
хунок відносного ризику. 

РЕЗУЛЬТАТИ
Середній вік жінок в основній групі становив 28,67 ±

2,82 року, у групі порівняння – 28,21 ± 3,12 року, що свідчить 
про повну вікову відповідність. На початку дослідження (до 
втручання) групи були статистично порівнюваними за всіма 
основними параметрами (зріст, ІМТ, ОТ, індекс HOMA, тесто-
стерон, ГЗСГ та ІВТ) (p > 0,05 для всіх показників). Отже, об-
стежені популяції були порівнюваними на етапі включення, 

що дало змогу інтерпретувати фінальні результати як безпо-
середній наслідок різниці в підходах до менеджменту.

Через чотири місяці втручання в обох групах було зафік-
совано позитивну динаміку, проте ступінь вираженості змін 
відрізнявся. Так, в основній групі ІМТ знизився з 28,60 ± 1,57
до 27,11 ± 1,36 кг/м², а в групі порівняння – з 28,06 ± 1,84 до 
27,01 ± 1,77 кг/м² (табл.). Отже, спостерігалося статистично 
значуще зниження ІМТ як наслідок систематичного дотри-
мання гіпокалорійної дієти з низьким вмістом вуглеводів та 
адекватної фізичної активності, а також поєднання цих захо-
дів із комплексною терапією. Втім слід зауважити, що попри 
відсутність статистично достовірної різниці між фінальними 
абсолютними значеннями ІМТ в обох групах, застосування 
комплексної терапії забезпечило вищу інтенсивність зни-
ження показника порівняно з ізольованою модифікацією 
способу життя (p = 0,0022). 

Особливої уваги заслуговує динаміка ОТ – ключового 
маркера вісцерального ожиріння. В основній групі середнє 
зменшення ОТ склало 3,88 см, що у 2,5 раза перевищило ре-
зультат групи порівняння (1,52 см; p < 0,001). Зареєстрова-
на редукція вісцероабдомінального жирового депо супро-
воджувалась покращенням чутливості до інсуліну: індекс 
HOMA в основній групі знизився на 25,6%, досягнувши се-
реднього значення 2,18 ± 0,25, тоді як у групі порівняння він 
залишився на рівні 2,49 ± 0,25 – межовий для ІР показник 
(табл.). Також таблиця демонструє позитивну динаміку рів-
нів печінкових ферментів: в основній групі рівень АЛТ зни-
зився  на 20,7% (p < 0,001),  АСТ – на 10,3% (p = 0,002); в групі 
порівняння зниження було менш вираженим – АЛТ на 10,2% 
(p < 0,001), АСТ на 7,7% (p = 0,005). На увагу заслуговує те, 
що за показником АЛТ основна група продемонструвала до-
стовірно нижчі рівні після лікування (21,88 ± 4,03 Од/л проти 
25,21±4,52 Од/л відповідно, p = 0,008).

Також на увагу заслуговують результати, отримані під час 
аналізу динаміки ГЗСГ та ІВТ. В основній групі рівень ГЗСГ 
зріс на 138% (з до нмоль/л), тоді як у групі порівняння цей 
приріст становив лише 28% (рис. 2).

На рисунку 3 представлено результати аналізу взаємо-
зв’язку між ІВТ та індексом HOMA за допомогою діаграм 
розсіювання з лініями регресії. Після 4 місяців (рис. 3а) спо-
стереження встановлено статистично значущу позитивну 
кореляцію середньої сили між абсолютними значеннями 
ІВТ та індексу HOMA (ρ = 0,494; p < 0,001). Розподіл даних 

Таблиця. Динаміка основних показників у пацієнток зі СПКЯ та МАСХП на тлі лікування

Показник
Основна група Основна група p

(внутрішньогруповий)
Група порівняння Група порівняння p

(міжгруповий)(до) (після) (до) (після)

ІМТ (кг/м2) 28,60±1,57 27,11±1,36 <0,001 28,06±1,84 27,01±1,77 0,0022

ОТ (см) 91,42±4,44 87,54±4,44 <0,001 90,17±5,57 88,66±4,84 <0,001

Індекс HOMA 2,93±0,38 2,18±0,25 <0,001 2,89±0,46 2,49±0,25 0,0004

СЗГ (нмоль/л) 26,35±4,56 62,88±11,54 <0,001 26,26±3,67 33,77±7,21 <0,001

ІВТ 10,86±3,41 3,78±0,97 <0,001 10,56±2,14 7,76±2,18 <0,001

АЛТ (Од/л) 27,59±4,76 21,04±4,49 <0,001 28,07±4,57 25,21±4,52 0,008

АСТ (Од/л) 21,93±5,25 19,66±3,17 0,002 22,76±5,26 21,01±4,51 0,187
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демонструє кластеризацію пацієнток основної групи (чер-
воний колір) у діапазоні низьких значень обох показників
(ІВТ < 5, HOMA < 2,5). Натомість показники пацієнток гру-
пи порівняння (синій колір) тяжіють до вищих значень і 
характеризуються більшою дисперсією. Аналіз зв’язку між 
величиною покращення показників (рис. 3б) підтверджує 
взаємозалежності між ступенем зниження досліджуваних 
параметрів (ρ = 0,322; p = 0,012): більша величина знижен-
ня рівня вільного тестостерону асоціюється з інтенсивні-
шим зменшенням індексу HOMA. Пацієнтки основної групи 
демонструють суттєво вищу амплітуду позитивних змін за 
обома параметрами відносно групи порівняння. Отже, ста-
тистичні параметри регресійних моделей підтверджують 
наявність синергічного зв’язку між зниженням гіперандро-
генії та ІР.

Аналіз гонадотропної функції продемонстрував вираже-
ний регулювальний вплив комплексної терапії на рівень ЛГ. В 
основній групі спостерігалося статистично значуще знижен-
ня концентрації ЛГ у 2,87 раза – з 19,8 ± 2,8 до 6,9 ± 1,2 Од/л
(p < 0,001). У групі порівняння динаміка була менш вираже-
ною: рівень ЛГ знизився з 18,5 ± 1,9 до 14,6 ± 2,2 Од/л (p < 0,05).
Під час порівняння фінальних показників встановлено, що 
рівень ЛГ у пацієнток, які отримували МІ та DXI з глутатіоном 
та 5-МТГФ, був у 2,1 раза нижчим, ніж у групі ізольованої мо-
дифікації способу життя (p < 0,001) (рис. 4).

Аналіз частоти відновлення овуляторної функції через
5 місяців спостереження продемонстрував суттєву пере-
вагу запропонованого терапевтичного комплексу (рис. 5).
В основній групі частота овуляторних циклів становила 73,3% 
(22 з 30 пацієнток), що статистично значущо перевищувало 
показник групи порівняння, де овуляція відновилася лише у 
20,7% випадків (6 з 29 пацієнток; p < 0,001 за точним тестом 
Фішера). Відносний ризик становив 3,54 (95% довірчий
інтервал 1,67–7,51), що вказує на те, що застосування ком-
бінації інозитолів із глутатіоном та 5-МТГФ забезпечує в 
3,5 раза вищу ймовірність відновлення овуляторної функ-

ції порівняно з ізольованою модифікацією способу жит-
тя. Отримані дані підтверджують ефективність мульти-
модального впливу на метаболічні та гормональні ланки 
патогенезу СПКЯ, що сприяє швидшій нормалізації фолі-
кулогенезу.

ОБГОВОРЕННЯ
Твердження про те, що зниження ваги на 5% є критич-

ним порогом для відновлення овуляції за СПКЯ стало 
загальноприйнятим завдяки низці фундаментальних до-
сліджень 1990-х та початку 2000-х років [48, 49]. Чи зали-
шається воно універсально вірним в умовах сьогодення 
за значного посилення дії факторів навколишнього се-
редовища, що сприяють набору маси тіла та ожирінню, 
та загальної розповсюдженості метаболічних розладів 
навіть за відсутності надлишку ваги? Результати прове-
деного спостереження за групою порівняння, коли 29 
жінок із гіперандрогенними формами СПКЯ в поєднанні з
МАСХП, які систематично дотримувались індивідуалізова-
ного дієтичного режиму, спрямованого на зниження ваги 
та належного рівня рухової активності, показали середнє 
зниження ІМТ на 3,69% (максимальний показник -13,23%). 
Хоча модифікація способу життя сприяла зниженню ІМТ, 
вісцеральне ожиріння та ІР демонстрували незначні в клі-
нічному плані зміни, що відобразилось в низькому (20,7%) 
відсотку відновлення овуляторних циклів. Це підтвер-
джує складну природу генезу та персистенції надлишку 
жирової тканини за СПКЯ, що є водночас і причиною, і на-
слідком ключових тісно пов’язаних між собою патогене-
тичних ланок синдрому: ІР, гіперандрогенії та овуляторної 
дисфункції. Збереження індексу HOMA на рівні, межовому 
для ІР, створює ризик втрати результатів зниження ІМТ із 
відповідними наслідками. Тож дані, отримані від групи по-
рівняння, підтверджують необхідність додаткових різно-
бічних заходів для комплексної нормалізації гормональ-
них та метаболічних розладів. 

Рисунок 2. Динаміка показників ГЗСГ, загального тестостерону та індексу вільного тестостерону 
а – p < 0,001 порівняно з показником до лікувальних заходів; б – p < 0,01 порівняно з показником до лікувальних заходів; в – p < 0,001 при зіставленні результатів 
основної групи та групи порівняння; г – p < 0,05 при зіставленні результатів основної групи та групи порівняння.
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Рисунок 3. Зв’язок зниження гіперандрогенії зі зниженням ІР

Проте перш ніж перейти до аналізу наведених результатів 
основної групи, слід зазначити базову важливість дотриман-
ня дієтичних рекомендацій та рухової активності. Необхід-
но розглядати нутрієнтну та фармакологічну підтримку як 
трамплін для швидшого та легшого досягнення належного 
метаболічного благополуччя та опору для його тривалої і 
систематичної підтримки.

Результати, отримані в основній групі, відповідають даним 
попередніх досліджень щодо ефективності поєднання ком-
бінацій ізомерів МІ + DХІ (40:1) для зниження ІМТ, ОТ, ІР, симп-
томів гіперандрогенії та біохімічної гіперандрогенії, а також 
покращення овуляторної функції за СПКЯ [17, 50, 51]. Досяг-
нення цих ефектів базувалося на двох доведених механіз-
мах комбінацій МІ та DХІ: покращення чутливості тканин до 
інсуліну та взаємодії ФСГ із клітинами гранульози [18, 52, 53].

Щораз більша кількість епідеміологічних даних про поєд-
нання СПКЯ з МАСХП і множинні спільні фактори етіології 
та патогенезу спонукають до перегляду підходів ведення 
гіперандрогенних форм СПКЯ саме з урахуванням фактору 
жирової інфільтрації печінки [28, 31]. Це важливо як з огляду 
на більш ефективну корекцію гіперандрогенії та овуляторної 
дисфункції в моменті звернення пацієнтки через ці симптоми, 
так і профілактики кардіометаболічних розладів у майбутньо-
му. Адже саме початкові етапи жирової інфільтрації печінки 
на тлі ІР та гіперандрогенії підлягають повному регресу зав-
дяки мінімальним втручанням, водночас стадії фіброзу асоці-
йовані з більш важкими метаболічними розладами і є значно 
важчими для корекції [37]. Наразі існує небагато досліджень 
із вивчення ролі втручань для покращення функції печінки в 
перебігу гіперандрогенних форм СПКЯ [54]. Це обумовлено 
практичною відсутністю специфічної терапії МАСХП [37].

Отримані нами результати застосування комплексу МІ 
та DХІ (40:1) у поєднанні з глутатіоном та 5-МТГФ протягом

Рисунок 4. Динаміка базальних рівнів ЛГ до та після лікування в 
досліджуваних групах 
а – p < 0,001 порівняно з показником до лікувальних заходів у групі; 
в – p < 0,001 відносно групи порівняння після лікувальних заходів.

Рисунок 5. Частота овуляторних циклів у обстежених жінок за даними УЗД 
наприкінці п’ятого місяця дослідження 
* p < 0,001 відносно групи порівняння після лікувальних заходів.
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4 місяців продемонстрували високу ефективність при 
лікуванні СПКЯ в поєднанні з МАСХП. Ключовим досяг-
ненням стало покращення білоксинтезуючої функції пе-
чінки, що проявилося зростанням рівня ГЗСГ на 138,4%
(з 24,2 ± 4,1 до 57,7 ± 6,4 нмоль/л; p < 0,001). Це призвело 
до зниження ІВТ у 2,87 раза (з 10,6 до 3,7 Од; p < 0,001), 
що значно перевищило результати ізольованої модифі-
кації способу життя. На фоні корекції андрогенного про-
філю відбулася нормалізація гонадотропної функції: рі-
вень ЛГ знизився у 2,87 раза (з 19,8 до 6,9 Од/л; p < 0,001).
Метаболічні покращення супроводжувалися достовірним 
зниженням ІР (індекс HOMA знизився на 16,3%) та маси 

тіла (середнє зниження ІМТ на 5,18%). Кумулятивним ре-
зультатом терапії стало відновлення овуляторних циклів у 
73,3% пацієнток (p < 0,001), що підтверджує ефективність 
мультимодального впливу на гепато-оваріальну вісь у жі-
нок зі СПКЯ.

Глутатіон є головним ендогенним антиоксидантом, який 
відіграє критичну роль у захисті гепатоцитів від окисного 
стресу – ключового чинника прогресування стеатотичної 
хвороби печінки (раніше відомої як неалкогольна жирова 
хвороба печінки). Печінка є основним депо глутатіону в 
організмі, де він бере участь у процесах детоксикації (че-
рез ферменти глутатіон-S-трансферази) та підтримці ре-

Рисунок 6. Узагальнення мультимодальних ефектів комплексу ДуоМіо, що містить DХІ (40:1) 2000/50 мг + глутатіон 50 мг + 5-MTГФ 400 мкг у пацієнток 
зі СПКЯ в поєднанні з МАСХП
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докс-гомеостазу. Дослідження вказують на те, що розвиток 
стеатозу та його перехід у стеатогепатит тісно пов’язані з 
виснаженням запасів глутатіону. За хронічного переван-
таження ліпідами мітохондрії печінки генерують надмірну 
кількість активних форм кисню. Дефіцит глутатіону зами-
кає хибне коло: накопичення вільних радикалів посилює 
перекисне окиснення ліпідів, що призводить до пошко-
дження мембран гепатоцитів, запалення та активації фі-
брогенезу. Сучасні наукові дані підтверджують, що екзо-
генне введення глутатіону або його попередників мають 
перспективи щодо покращення стану печінки [42, 55, 56]. 
Рівні печінкових ферментів в досліджуваних групах відпо-
відали стану жирової інфільтрації печінки без активного 
запалення: переважно в межах референтних інтервалів з 
більш високими рівнями АЛТ, порівняно з АСТ. Зниження 
рівнів АЛТ та АСТ в обох групах на тлі лікувальних заходів 
можна інтерпретувати як  показник стабілізації мембран 
гепатоцитів та зниження ризику запалення і фіброзу на тлі 
зниження загального та вісцерального жирового депо, ІР, 
гіперандрогенії та окисного стресу. Статистично значуще 
більше зниження рівня АЛТ, як найбільш раннього і чутли-
вого маркера пошкодження гепатоцитів, в  основній групі 
порівняно з показником до лікувальних заходів та з групою 
порівняння після лікувальних заходів  підтверджує доціль-
ність застосованої комплексної терапії в поєднанні з моди-
фікацією способу життя.

Отже, можна стверджувати, що додавання екзогенного 
глутатіону (100 мг на добу) до комбінації МІ + DХІ (40:1) на-
дало додаткові можливості для нормалізації секреції ГЗСГ, 
який зв’язує надлишковий тестостерон у системному крово-
тоці. Отже, синергія МІ + DХІ (40:1) та глутатіону забезпечує 
комплексний ефект: інозитоли відновлюють внутрішньоклі-
тинний сигналінг інсуліну в печінці, м’язах та жировій тка-
нині, а також сигналіг ФСГ в яєчниках, водночас глутатіон 
зменшує оксидативне пошкодження гепатоцитів, що сприяє
зниженню вільної фракції тестостерону, зменшенню по-
шкодження гепатоцитів, зниженню печінкової ІР, кращому 
кліренсу інсуліну та тестостерону.

Отримана клінічна ефективність базується на патогене-
тично обґрунтованому складі застосованого комплексу, 
що забезпечує мультимодальні ефекти, необхідні для впли-
ву на взаємопов’зані гормональні й метаболічні розлади за 
СПКЯ (рис. 6). 

Зокрема, співвідношення MI та DХІ 40:1 у добовому до-
зуванні 4000/100 мг відповідає фізіологічному балансу в 
плазмі крові та узгоджується з підходами Асоціації лікарів 
Канади [57]. Така формула дає змогу уникнути «оваріаль-
ного парадокса», забезпечуючи організм необхідним DХІ 
для подолання системної ІР, водночас зберігаючи високий 
пул MI в яєчниках для якісного фолікулогенезу. Важливим 
аспектом є наявність активного фолату четвертого поко-
ління (Quatrefolic®) у прегравідарному дозуванні, що га-
рантує засвоєння навіть за наявності генетичних мутацій 
фолатного циклу. Додаткову перевагу забезпечують форма
випуску – саше – та відсутність цукру у складі ДуоМіо, що ви-
ключає конкуренцію глюкози за SMIT-транспортери та мак-
симізує біодоступність інозитолів.

Результати проведеного дослідження доводять, що для 
пацієнток із класичними фенотипами СПКЯ та супутньою 
жировою інфільтрацією печінки традиційні підходи потре-
бують тривалого часу ретельної модифікації способу життя, 
що не завжди можливо в сучасних умовах, а з урахуванням 
нейропсихологічних особливостей жінок зі СПКЯ становить 
ще більший виклик. Включення глутатіону та активного фо-
лату Quatrefolic® до схеми з інозитолами дає змогу не просто 
покращити показники, а досягти фізіологічної норми ГЗСГ, 
що є фундаментом для довгострокової стабілізації гормо-
нального профілю та зниження кардіометаболічних ризи-
ків. Ця стратегія дає змогу розірвати хибне коло двобічних 
зв’язків між СПКЯ та МАСХП.

ВИСНОВКИ
Результати проведеного дослідження, об’єднані з наявним 

пулом даних про ефективність комбінованого застосування 
ізомерів інозитолу МІ та DХІ в співвідношенні 40:1 і сполук, 
що покращують стан гепатоцитів, підтверджують доцільність 
такої практики для досягнення оптимальних результатів не 
лише відновлення овуляторних циклів та зменшення гіперан-
дрогенії у пацієнток зі СПКЯ, а й для впевненої, досяжної про-
філактики кардіометаболічних ризиків із віком.
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Мета дослідження: оцінити ефективність комбінації міо-інозитолу (МІ) та D-хіро-інозитолу (DХІ) (40:1) у поєднанні з глутатіоном та біологічно активною формою фолієвої кислоти 
(Quatrefolic®) щодо впливу на рівень глобуліну, що зв’язує статеві гормони (ГЗСГ), показники гіперандрогенії, інсулінорезистентності та антропометричні параметри у жінок із 
гіперандрогенними фенотипами синдрому полікістозних яєчників (СПКЯ) та ознаками метаболічно асоційованої стеатотичної хвороби печінки.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 59 жінок репродуктивного віку з класичними формами СПКЯ та ультразвуковими ознаками жирової інфільтрації печінки. 
Пацієнтки були розподілені на дві групи: основна (n = 30) отримувала комплекс МІ + DХІ (2000/50 мг) + глутатіон (50 мг) + Quatrefolic® (400 мкг) двічі на добу; група порівняння 
(n = 29) дотримувалася лише рекомендацій щодо модифікації способу життя. Оцінювали антропометричні дані індексу 
маси тіла та окружності талії, рівень інсулінорезистентності (індекс HOMA), загальний тестостерон та ГЗСГ з розрахунком індексу вільного тестостерону на початку та через 4 місяці 
лікувальних заходів. Вплив на овуляторну дисфункцію оцінювали за динамікою рівня лютеїнізувального гормону та наявністю ознак овуляції за даними УЗД.
Результати. В основній групі, яка отримувала комплексну терапію, зафіксовано статистично значущу перевагу порівняно з групою ізольованої модифікації способу життя. Рівень 
ГЗСГ зріс на 138% (з 26,35  ± 4,56 до 62,88 ± 11,54 нмоль/л), що призвело до суттєвого зниження індексу вільного тестостерону у 2,87 раза. Також спостерігалося достовірне 
зниження індексу маси тіла, зменшення окружності талії (на 3,88 см проти 1,52 см у групі порівняння), нормалізація індексу HOMA (2,18 ± 0,25), суттєве зниження рівня 
аланінамінотрансферази (20,7% (p < 0,001)), що свідчить про ефективне подолання інсулінорезистентності та зменшення вісцерального ожиріння. На фоні корекції андрогенного 
профілю відбулася нормалізація гонадотропної функції: рівень лютеїнізувального гормону знизився у 2,87 раза (з 19,8 до 6,9 Од/л; p < 0,001). Кумулятивним результатом терапії 
стало відновлення овуляторних циклів у 73,3% пацієнток 
(p < 0,001), що підтверджує ефективність мультимодального впливу на гепато-оваріальну вісь у жінок зі СПКЯ.
Висновок. Додавання глутатіону та Quatrefolic® до стандартної терапії інозитолами (у співвідношенні 40:1) демонструє виражений синергічний ефект. Такий підхід дає змогу 
відновити синтетичну функцію печінки, нормалізувати рівень ГЗСГ та ефективно коригувати гормональні й метаболічні порушення в пацієнток зі СПКЯ і супутньою жировою 
інфільтрацією печінки, що суттєво переважає стандартні рекомендації щодо зміни способу життя.
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MULTIMODAL IMPACT OF MYO- AND D-CHIRO-INOSITOL COMBINED WITH GLUTATHIONE AND BIOACTIVE FOLATE (QUATREFOLIC®) ON THE COURSE 
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Objective of the study: to evaluate the efficacy of a combination of myo-inositol (МІ) and D-chiro-inositol (DCI) (in a 40:1 ratio) supplemented with glutathione and a bioactive form of 
folic acid (Quatrefolic®) on sex hormone-binding globulin (SHBG) levels, markers of hyperandrogenism, insulin resistance, and anthropometric parameters in women with hyperandrogenic 
polycystic ovary syndrome (PCOS) phenotypes and signs of metabolic dysfunction–associated steatotic liver disease.
Materials and methods. The study included 59 women of reproductive age with classical PCOS phenotypes and ultrasound evidence of hepatic steatosis. Patients were divided into two groups: 
the main group (n = 30) received a complex of MI + DCI (2000/50 mg) + glutathione (50 mg) + Quatrefolic® (400 µg) twice daily; the comparison group (n = 29) followed lifestyle modification 
recommendations only. Anthropometric data (body mass index and waist circumference, insulin resistance (HOMA-IR index), total testosterone, and SHBG were assessed, with the calculation of the 
free androgen index at baseline and after 4 months of intervention. Impact on ovulatory dysfunction was evaluated by luteinizing hormone dynamics and ultrasound evidence of ovulation.
Results. The main group receiving the comprehensive therapy demonstrated a statistically significant advantage over the lifestyle modification group. SHBG levels increased by 138% (from 
26,35 ± 4,56 tо 62,88 ± 11,54 nmol/L), leading to 2,87-fold reduction in the free androgen index. Significant reductions in body mass index, waist circumference (3,88 cm vs. 1,52 cm 
in the comparison group), normalization of the HOMA-IR index (2,18 ± 0,25), аnd a A significant decrease in alanine aminotransferase levels  < 0.001)), were observed, indicating 
effective management of insulin resistance and visceral obesity. Along with androgenic profile correction, gonadotropic function normalized: luteinizing hormone levels decreased 2,87-fold 
(from 19,8 ± 2,8 to 6,9 ± 1,9 U/L). The cumulative result of the therapy was the restoration of ovulatory cycles in 73.3% of patients (p < 0,001), confirming the efficacy of the multimodal 
impact on the hepato-ovarian axis in women with PCOS.
Conclusion. The addition of glutathione and Quatrefolic® to standard inositol therapy (in a 40:1 ratio) demonstrates a pronounced synergistic effect. This approach restores hepatic synthetic 
function, normalizes SHBG levels, and effectively corrects hormonal and metabolic disturbances in PCOS patients with concomitant hepatic steatosis, significantly outperforming standard 
lifestyle modification guidelines.
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