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АННОТАЦИЯ

Гестационный сахарный диабет (ГСД) ― серьёзная и частая проблема беременности. Во всём мире распростра-
нённость ГСД колеблется от 8 до 20%. В 5% случаев данная патология сопровождается развитием таких осложнений, 
как диабетическая фетопатия, преэклампсия, неонатальная гипогликемия, гипербилирубинемия и другие. Современ-
ные национальные и зарубежные руководства при выявлении гипергликемии во время беременности и постановке 
диагноза ГСД рекомендуют в качестве начальной терапии изменение образа жизни и соблюдение диеты с ограниче-
нием углеводов. При отсутствии положительной динамики на фоне немедикаментозной терапии клинические реко-
мендации РФ рекомендуют только назначение инсулина.

Ряд зарубежных руководств рассматривают применение во время беременности пероральных гипогликемических 
средств ― метформина и/или глибенкламида как альтернативу инъекционным препаратам. В данном обзоре мы 
сравнили эффективность и безопасность применения метформина и/или глибенкламида при лечении ГСД.

Метформин и глибенкламид ― надёжные и безопасные препараты для коррекции уровня глюкозы в крови 
беременной, однако оптимальной терапевтической стратегией является их комбинированное использование или 
сочетание с инсулином.
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POSSIBILITY OF USE AND EFFECTIVENESS OF ORAL 
HYPOGLYCTIC DRUGS IN GESTATIONAL DIABETES 
MELLITUS: A LITERATURE REVIEW
Nadezhda E. Russkova, Anna V. Shumak, Elena V. Timokhina 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a serious and frequent concern in pregnancy. Worldwide, the prevalence of GDM 
ranges from 8 to 20%. In 5% of cases, this pathology is accompanied by complications such as diabetic fetopathy, preeclamp-
sia, neonatal hypoglycemia, and hyperbilirubinemia. Modern national and foreign guidelines for detecting hyperglycemia du-
ring pregnancy and diagnosing GDM recommend lifestyle changes and adherence to a carbohydrate-restricted diet as initial 
therapy. In the absence of positive dynamics against the background of non-drug therapy, the Russian Federation recommends 
only the use of insulin.

A number of foreign guidelines consider the use of oral hypoglycemic agents (metformin and/or glibenclamide) during 
pregnancy as an alternative to injectable drugs. In this review, we compared the efficacy and safety of metformin and/or 
glibenclamide for treating GDM. Metformin and glibenclamide are reliable and safe for correcting the level of blood glucose in 
pregnant women, but the optimal therapeutic strategy includes their combined use or combined use with insulin.
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ВВЕДЕНИЕ
Гестационный сахарный диабет (ГСД) ― одно из ос-

новных осложнений беременности. Во всём мире распро-
странённость ГСД колеблется в пределах 8–20%, однако 
в последние десятилетия происходит рост заболеваемо-
сти параллельно с увеличением частоты встречаемости 
ожирения, являющегося фактором риска развития ГСД [1].

В 5% случаев данная патология сопровождается раз-
витием таких осложнений, как диабетическая фетопатия, 
преэклампсия, неонатальная гипогликемия, гипербилиру-
бинемия и другие [2]. В связи с этим многократно повы-
шается необходимость проведения интенсивной терапии 
новорождённых. В долгосрочной перспективе ГСД может 
привести к метаболическим нарушениям, как у ребёнка, 
так и у матери. Яркими примерами поздних осложнений 
перенесённого ГСД являются инсулинонезависимый са-
харный диабет у матери, ожирение и метаболический 
синдром у детей [3].

Современные национальные и зарубежные руковод-
ства при выявлении гипергликемии во время беремен-
ности и постановке диагноза ГСД рекомендуют в качестве 
начальной терапии изменение образа жизни и соблюде-
ние диеты с ограничением углеводов. При отсутствии 
положительной динамики на фоне немедикаментозной 
терапии рекомендован приём гипогликемических лекар-
ственных средств ― инсулина или метформина и/или 
глибенкламида как альтернативы инъекционным препа-
ратам. 

Клинические рекомендации по ведению больных 
гестационным СД, одобренные Министерством здраво-
охранения РФ и утверждённые профессиональным со-
обществом ― Российской ассоциацией эндокринологов 
и Российской ассоциацией акушеров-гинекологов, в каче-
стве первого и единственного гипогликемического сред-
ства рекомендуют только инсулин1, 2. 

Однако результаты многочисленных исследований 
в разных странах показывают безопасность и эффектив-
ность пероральных таблетированных гипогликемических 
средств. 

Принимая во внимание доступность и лёгкость ис-
пользования таблетированных препаратов для лечения 
ГСД, женщины всё чаще выбирают метформин или гли-
бенкламид.

В связи с этим целью данного обзора стало сравнение 
на основании данных научной литературы эффективности 
и безопасности применения метформина, глибенкламида 

1 Гестационный сахарный диабет: диагностика, лечение, послеродо-
вое наблюдение. Клинические рекомендации (протокол лечения). 
Письмо Министерства здравоохранения РФ от 17 декабря 2013 г.  
№ 15-4/10/2-9478.

2 Российская ассоциация эндокринологов, Российское общество аку-
шеров-гинекологов. Гестационный сахарный диабет. Диагностика, 
лечение, акушерская тактика, послеродовое наблюдение. Клиниче-
ские рекомендации. 2020. 

или их комбинации при лечении гестационного сахарного 
диабета, а также изучение влияния метформина и гли-
бенкламида на течение беременности, уровень глюкозы 
в крови и состояние матери, биометрические показатели 
детей, рождённых матерями с ГСД.

ГСД характеризуется впервые выявленными во время 
беременности гипергликемией натощак и повышенным 
уровнем гликированного гемоглобина [4]. Патогенети-
ческие механизмы развития ГСД до конца не изучены, 
но отмечается его сходство с процессами, наблюдающи-
мися при манифестации сахарного диабета 2-го типа.

В процессе беременности в организме женщины про-
исходят физиологические и метаболические изменения. 
На ранних сроках нормально протекающей беременно-
сти чувствительность тканей к инсулину увеличивается, 
соответственно, увеличиваются запасы глюкозы в виде 
жирных кислот в адипоцитах. Данный процесс в норме 
подготавливает организм беременной женщины к высоко-
му расходу энергии на более поздних сроках беременности. 
При беременности плацента начинает синтезировать стеро-
идные гормоны, обладающие контринсулярным действием: 
плацентарный лактоген, эстрогены, прогестерон, кортизол. 
Они влияют на метаболизм углеводов, повышая уровень 
глюкозы в крови. С другой стороны, плацента начиная со 
II триместра активно синтезирует фермент инсулиназу, 
который расщепляет инсулин. Таким образом, возникает 
дисбаланс между склонностью к гипергликемии и абсо-
лютной (или относительной) недостаточностью инсулина. 

Следующий момент, предрасполагающий к ГСД, ― 
это влияние стероидных гормонов на рецепторы инсулина 
в тканях ― тканевая инсулинорезистентность.

У ряда беременных женщин инсулинорезистентность 
повышена и как результат повышена потребность в инсу-
лине. Это, в свою очередь, может приводить к недостаточ-
ности функционального резерва β-клеток поджелудочной 
железы и повышению уровня глюкозы в периферической 
крови. Несмотря на фактическое увеличение секреции 
инсулина у беременных женщин, его недостаточность 
проявляется в виде диабета только у тех, кто до бере-
менности имел дефект β-клеток поджелудочной железы. 
В большинстве случаев β-клетки поджелудочной железы 
не способны длительное время компенсировать гипергли-
кемию, что в конечном итоге приводит к декомпенсации 
гипергликемии и увеличению поступления глюкозы в кро-
воток плода [5].

Результаты клинических исследований показали, 
что лечение ГСД снижает риск возникновения связанных 
с ним осложнений [6]. В РФ инсулин ― «золотой стан-
дарт» лечения ГСД, применяемый после неэффективности 
проведения немедикаментозной терапии в виде модифи-
кации образа жизни и соблюдения диеты [7]. Несмотря 
на широкое использование аналогов человеческого инсу-
лина ультракороткого, короткого и длительного действия, 
в настоящее время он не единственный препарат для ле-
чения данного заболевания. 
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В 2000 году O. Langer и соавт. опубликовали резуль-
таты рандомизированного исследования, в котором па-
циенток с ГСД лечили глибуридом (глибенкламидом). 
Показано, что глибенкламид (пероральный препарат суль-
фонилмочевины 2-го поколения) способен поддерживать 
на нормальном уровне глюкозу в крови без увеличения 
риска неблагоприятных исходов для новорождённых [8]. 
Механизм действия препарата заключается в стимуляции 
постпрандиальной и базальной секреции эндогенного ин-
сулина клетками поджелудочной железы. 

Другой пероральный гипогликемический препарат 
из группы бигуанидов ― метформин (диметилбигуанид), 
описанный ещё в Папирусе Эберса, датируемом 1500 го-
дом до нашей эры. Данный препарат безопасен и долгое 
время применяется в Европе. В США метформин одобрен 
Управлением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (FDA) только в 1995 году 
после 20-летнего клинического опыта использования 
в Европе. Американская диабетическая ассоциация (ADA) 
и Европейская ассоциация по изучению диабета (EASD) 
рекомендуют метформин в качестве начальной перораль-
ной терапии для пациентов с диабетом 2-го типа. 

В 1970-х годах Coetzee и Jackson сообщили об ис-
пользовании метформина у беременных из Южной Аф-
рики, страдавших сахарным диабетом. Отсутствие по-
бочных эффектов для плода позволило использовать 
данный препарат у женщин с ГСД (цит. по: [9]). Механизм 
действия метформина заключается в восстановлении 
чувствительности рецепторов к инсулину и ингибирова-
нии инсулиназы, которое затормаживает инактивацию 
инсулина. Кроме того, снижение концентрации глюкозы 
в крови связано с подавлением её выработки в печени 
и снижением всасывания в кишечнике [10].

Для поиска необходимой научной литературы авторы 
использовали публикации в базе данных PubMed по сле-
дующим запросам: «гестационный сахарный диабет», 
«метформин», «инсулин», «глибенкламид», «гестацион-
ный сахарный диабет и метформин», «гестационый сахар-
ный диабет и глибенкламид». По запросам «гестационый 
сахарный диабет и глибенкламид» и «гестационый сахар-
ный диабет метформин» в базе данных PubMed найдено 
98 научных статей, опубликованных с 2001 по 2021 год, 
которые использовались для написания данного обзора.

Результаты клинических исследований показа-
ли, что по эффективности метформин и глибенкламид 
не уступают инсулину [8]. У пациентов, принимавших мет-
формин или глибенкламид и на фоне этой терапии до-
стигших адекватного гликемического контроля, средние 
уровни глюкозы в крови натощак и через 2 ч после приё-
ма пищи статистически не различались. В одной из работ 
оценивали число женщин, которым потребовался переход 
на инсулинотерапию на фоне применения таблетирован-
ных гипогликемических средств. В результате в группе 
пациенток, принимавших глибенкламид, на инъекции ин-
сулина перешли 9 из 53 женщин, в то время как в группе 

пациенток, принимавших метформин, на инсулин перешли 
всего 2 пациентки из 51 [11, 12]. Причинами для отмены 
терапии пероральными гипогликемическими препарата-
ми и перехода на инъекции инсулина стали гипогликемия 
в группе использования глибенкламида и тошнота и рво-
та ― в группе применения метформина [11].

Доказано, что метформин и глибенкламид безопас-
ны для плода, они не повышают риск формирования 
врождённых пороков развития и не обладают фетоток-
сическим действием. По классификации тератогенности 
лекарственных препаратов в США метформин относится 
к препаратам категории В, а в Австралии ― к кате - 
гории С [9].

Прибавка в весе практически не отличалась у бере-
менных, принимавших метформин (~7,6 кг) или глибен-
кламид (~10,3 кг) [13]. Через 6–8 нед. и через 1 год после 
родов у пациенток, принимавших метформин или инсулин, 
не обнаружено достоверно значимой разницы в значени-
ях гликированного гемоглобина HbA1c или показателях 
глюкозы в оральных глюкозотолерантных тестах, а также 
прибавке в весе [14]. Частота таких осложнений, как ги-
пертензия, вызванная беременностью, преждевременные 
роды, необходимость в индукции родов, а также способ 
родоразрешения, срок беременности при родах, ослож-
нения родов и масса тела ребёнка при рождении ― все 
эти показатели были одинаковыми у женщин, принимав-
ших метформин или глибенкламид [15]. Стоит отметить, 
что такое осложнение, как неонатальная гипогликемия, 
чаще встречалось у детей, рождённых женщинами, при-
нимавшими глибенкламид [16, 17].

Исследования фармакокинетики глибенкламида у бе-
ременных с ГСД показывают повышение клиренса препа-
рата в 2 раза по сравнению с небеременными женщинами, 
что в свою очередь обусловливает необходимость увели-
чения суточной дозы глибенкламида при лечении ГСД. 
Однако исследования безопасности применения глибен-
кламида в увеличенной дозировке у беременных на дан-
ный момент не проводились. Пациенткам, не достигшим 
адекватного контроля глюкозы с помощью монотерапии 
глибенкламидом, может быть полезна комбинированная 
терапия метформином [18]. Изучение фармакодинамики 
комбинированной терапии глибенкламидом и метфор-
мином, монотерапии глибенкламидом и метформином 
в лечении ГСД продемонстрировало, что монотерапия 
глибенкламидом значительно снижает чувствительность 
β-клеток поджелудочной железы к повышению уров-
ня глюкозы. Монотерапия метформином и комбинация 
метформина и глибенкламида значительно увеличивают 
чувствительность тканей к инсулину. Метформин (при 
монотерапии и в комбинации с глибенкламидом) снижал 
инсулинорезистентность и пиковые концентрации глюко-
зы в тесте на толерантность у беременных в большей сте-
пени, чем изолированный приём глибенкламида [19, 20].

Таким образом, метформин и глибенкламид ― на-
дёжные и безопасные препараты для коррекции уровня 
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глюкозы в крови беременных, однако оптимальной те-
рапевтической стратегией является их комбинированное 
использование или сочетание с инсулином.  
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