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■ Задачи работы включали характеристику состояния инсулинорезистентности (ИР) и гормональных особенностей 
пациенток с предиабетом, а также оценку влияния диетотерапии или применения метформина при прегравидар-
ной подготовке на течение беременности и развитие перинатальных осложнений. В исследование включена 61 жен-
щина с невынашиванием в анамнезе. Наряду с общепринятым обследованием всем пациенткам проведен ПГТТ 
с 75 гр глюкозы, в ходе которого определяли содержание инсулина в крови натощак и через 2 часа после приема глю-
козы, определяли коэффициент ИР. У 14 женщин ПГТТ и коэффициент ИР соответствовали нормальным (I, кон-
трольная гр.). У 33 женщин при нормальном ПГТТ показатели ИР превышали контрольные — II гр. (наличие ИР), 
которая была рандомизирована на 2 подгруппы: II А из 22 женщин, получавших диетотерапию, и II Б из 11 женщин, 
получавших метформин на прегравидарном этапе. У 14 женщин наличие ИР установлено при НТГ (III гр., терапия 
метформином). Метформин назначали в дозе 1500 мг/с в течение 3–4 месяцев. Показано, что оценка индекса ИР 
не только натощак, но и после глюкозной нагрузки является достоверным методом характеристики нормальной 
и сниженной чувствительности к инсулину. Наличие ИР сопровождается повышенной продукцией свободного те-
стостерона при отсутствии нарушений секреции надпочечниковых и овариальных андрогенов, а также нарушения-
ми секреторной трансформации эндометрия. Проведение диетотерапии или применение метформина достоверно не 
влияло на частоту акушерских осложнений, наблюдалась лишь тенденция к пониженной частоте угрозы выкидыша 
до 12 недель у женщин, получавших метформин. Развитие ГСД наблюдалось в 13,1 % случаев, причем только у лиц 
с наличием ИР. Применение метформина на прегравидарном этапе предотвращает развитие макросомии у потом-
ства пациенток с предиабетом, вероятно, в результате формирования и закрепления на гипоталамическом уровне 
пищевого поведения.
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■ Tasks of investigation were concluded the characterization of insulin resistence (IR) and hormonal features in patients with 
prediabetes and influence of diet or metformin on the course of pregnancy and perinatal complications. There were exam-
ined 61 womans. The OGTT, definition of insulin levels in plasma and index IR were performed in all patiens. OGTT and 
index IR were normal in 14 womans (control group I). OGTT was normal but index IR was impared in 33 womans (group 
IR — II). From this group 22 womans were treated with diet (II A group) and 11 womans treated with metformin (IIB group). 
OGTT and index IR were abnormal in 14 womans (impared OGTT — III group), they were treated with metformin. Dose of 
metformin was 1500 mg/d, threatment was continueted for 3–4 manths. Conclusion: Used indexes IR basal and two hour after 
glucose load were significant in definition of normal and decreased insulin sensitivity (IR). Presence of IR is accompanied by 
high level of free testosterone in blood without impared secretion of ovarian and suprarenal androgens. There was impared 
sensitivity of endometrium of secretory stage. The frequency of obstetric and perinatal complications in patients receiving diet 
not differ from patients treated with metformin. There was only a tendercy to low frequency of threatening miscarriages befor 
12 weeks of gestations in paitiens receiving metformin. Development of GDM was observed in 13,1 % of patiens only with pres-
ence of IR. The use of metformin in pregravidal stage preserved the development of macrosomia in offsprings of patients with 
prediabetes.

■ Key  words: prediabetes; insulinoresistence; hyperandrogenia; metformin; pregnancy; GDM; macrosomia.
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распространенность сахарного диабета (сд) 
во всем мире неуклонно растет, преимуществен-
но за счет сд 2-го типа. В значительной степени 
это обусловлено реализацией генетической пред-
расположенности при избыточном воздействии 

внутренних и внешних факторов, таких как воз-
раст, переедание, употребление в пищу излишне 
калорийных продуктов, снижение физической 
активности, ведущих к развитию ожирения 
и снижению чувствительности к инсулину [1]. 
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Мощным фактором риска развития сд 2-го типа 
является метаболический синдром (Мс), распро-
страненность которого в общей популяции до-
стигает 20–25 % в зависимости от региона и эт-
нической принадлежности. Тяжесть Мс прямо 
коррелирует со степенью инсулинорезистентно-
сти (Ир) и количеством висцерального жира [19]. 
Наличие его более чем в 5 раз повышает риск раз-
вития сд 2-го типа [3].

Наличие перечисленных факторов у женщин 
репродуктивного возраста при беременности, ко-
торая сама является состоянием физиологической 
Ир, естественно сопровождается повышением ча-
стоты развития гестационного сахарного диабета 
(Гсд). распространенность Гсд в общей популя-
ции разных стран варьирует от 1 до 14 %, состав-
ляя в среднем 7 % [4]. В 2010 г. распространен-
ность Гсд в европе составила 20,7 %, а к 2030 г. 
прогнозируется ее рост до 49,3 % [2].

Хорошо известно, что Гсд ассоциирован с раз-
витием акушерских и перинатальных осложнений, 
таких как преэклампсия, преждевременные роды, 
многоводие, макросомия и диабетическая фето-
патия, повышение частоты кесарева сечения, нео-
натальная гипогликемия. доказана прямая связь 
между частотой неблагоприятных перинатальных 
исходов и уровнем материнской гликемии [20]. 
В связи с этим актуальна ранняя диагностика за-
болевания и адекватная терапия, направленная 
на предотвращение этих осложнений.

В 2013 г. на основании нормативных докумен-
тов, разработанных рабочей группой по резуль-
татам исследования HAPO, утверждены новые 
критерии диагностики Гсд и его ведения [4]. 
При наличии факторов высокого риска развития 
Гсд, если нет противопоказаний, рекомендовано 
проведение перорального глюкозо-толерантного 
теста (ПГТТ) на возможно раннем сроке беремен-
ности. К сожалению, в перечень факторов риска 
развития Гсд не включены такие признаки, как 
рождение крупных детей, детей с врожденными 
пороками развития, мертворождения в анамне-
зе, которые и раньше и в настоящее время рас-
сматриваются как показатели предиабета [3]. 
Отсутствуют рекомендации по прегравидарной 
подготовке пациенток с предиабетом как спосо-
ба профилактики развития Гсд и его акушерских 
и перинатальных осложнений. Между тем уста-
новлено, что применение метформина в 30 % слу-
чаев предотвращает развитие сд 2-го типа у лиц 
с нарушенной толерантностью к глюкозе или на-
рушенной гликемией натощак [11, 12, 24].

Задачи работы состояли в характеристике со-
стояния инсулинорезистентности и особенностей 
гормональной функции у женщин с невынаши-
ванием беременности и наличием факторов ри-

ска Гсд, а также в оценке влияния диетотерапии 
или применения метформина на прегравидарном 
этапе на развитие акушерских и перинатальных 
осложнений.

Материалы и методы исследования
В исследование включена 61 пациентка 

с невынашиванием беременности в анамнезе 
с известным исходом наступившей после обсле-
дования и лечения беременности. Все пациент-
ки были в возрасте от 24 лет до 42 лет. У боль-
шинства из них (67,3 %) невынашивание было 
первичным. В анамнезе у 17 женщин были сроч-
ные и у 1 женщины преждевременные роды. 
Более чем у половины обследованных (63,9 %) 
наблюдалось привычное невынашивание бере-
менности. Возраст менархе составлял в среднем 
12,7 лет. раннее менархе в 11 лет наблюдалось 
у 6 женщин, в возрасте 9 лет — у 2 женщин. 
У большинства обследованных менструальный 
цикл был овуляторным, у 11 женщин — с НЛФ. 
У 6 женщин наблюдался вторичный поликистоз 
яичников. Бесплодие I отмечено у 3 женщин, 
бесплодие II — у 8 женщин.

У подавляющего числа обследованных (90 %) 
наблюдались экстрагенитальные заболевания. 
Заболевания сердечно-сосудистой системы от-
мечены у 50,8 % пациенток, в том числе арте-
риальная гипертензия у 16 (26,2 %), варикозная 
болезнь — у 10 (16,4 %) женщин. У 49,2 % об-
следованных наблюдались заболевания щитовид-
ной железы — аИТ (31,2 %), дНЗ (8,2 %) и УНЗ 
(9,8 %). 8 пациенток получали заместительную 
терапию левотироксином в связи с субклиниче-
ским гипотиреозом. Вес тела обследованных на-
ходился в пределах 52–100 кг. среди факторов 
риска сд 2-го типа наблюдалось ожирение I–II cт. 
у 25 (41 %) и избыточная масса тела у 7 (11,5 %) 
женщин. Наследственная отягощенность по сд 
2-го типа отмечена у 18 (29,5 %) женщин.

Проведено комплексное обследование паци-
енток с использованием бактериологического, 
иммунологического, генетического, гормональ-
ного, эхографического методов исследования. 
Гормональное исследование включало определе-
ние содержания в крови эстрадиола и прогесте-
рона на 19–21 день цикла, а также 17a-ОН про-
гестерона (17 ОН-П), свободного тестостерона 
(св. Т), DH-тестостерона (DH-Т), TTГ и а/т ТПО, 
а при необходимости — пролактина, ФсГ и ЛГ 
на 2–5 день менструального цикла. Всем пациент-
кам проведен пероральный глюкозотолерантный 
тест (ПГТТ) с 75 г глюкозы. Определяли содер-
жание инсулина в плазме крови натощак и че-
рез 2 часа после глюкозной нагрузки. Проведена 
оценка индекса инсулинорезистентности нато-
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щак (Ир-1) и после глюкозной нагрузки (Ир-2) 
по описанной ранее модели HOMA-IR: глюкоза 
ммоль/л × инсулин мкМе/л/25 [10].

У большинства женщин проведено гистоло-
гическое исследование эндометрия с оценкой его 
иммуногистологического состояния. Оценка ге-
нетической предрасположенности к тромбофилии 
проведена у 52 женщин. У всех пациенток прове-
дена оценка уровня гомоцистеина и аФа в крови, 
а по показаниям — состояния гемостаза.

Полученные результаты представлены в виде 
средней арифметической (М) и ошибки сред-
ней (±m). статистическая обработка результатов 
проведена методами корреляционного анализа 
Пирсона и t-критерия стьюдента, а качественных 
признаков применением критерия ×2. Гипотезу 
о равенстве средних значений в исследован-
ных группах отвергали при уровне значимости 
p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В результате проведенного обследования 

наличие хронического аднексита установлено 
у 6,6 %, хронического эндометрита — у 67,0 % 
женщин, в том числе в 40,9 % случаев с наруше-
нием секреторной трансформации эндометрия. 
У 8 женщин установлена миома матки, у 12 — 
эрозия шейки матки. Колонизация цервикаль-
ного канала условно патогенной микрофлорой 
наблюдалось в 66,7 % случаев, в том числе уре-
аплазмой в 25 %, коринебактериями в 21,7 %, 
грибами рода Candida в 16,7 %, энтерококками 
в 13,3 % случаев. Установлена высокая часто-
та персистенции вирусной инфекции: наличие 
G-антител к вирусу простого герпеса наблюда-
лось у 83,3 %, к вирусу цитомегалии — у 70,0 % 
женщин. Генетическая предрасположенность 
к тромбофилии установлена в 81,9 % случа-

ев, в том числе высокого риска — у 3 женщин. 
У 34 (40 %) лиц наблюдалась гипергомоцистеи-
немия, у 2 женщин — аФс.

При оценке ПГТТ у 14 из 61 женщины установ-
лена нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) — 
гликемия натощак до 6,1 ммоль/л, через 2 часа 
после нагрузки от 7,8 ммоль/л до 11,1 ммоль/л. 
У остальных 47 женщин ПГТТ был нормальным. 
для оценки уровня Ир приняты критерии, уста-
новленные ранее у лиц с нормальным ПГТТ без 
ожирения и нарушений репродуктивной функции: 
базальная инсулинемия от 4,3 до 22 мкМе/мл при 
показателе Ир-1 от 0,8 до 3,2, уровень инсулина 
через 2 часа после нагрузки от 14,8 до 66 мкМе/мл 
при показателе Ир-2 от 3,0 до 7,2 [5]. Надо отме-
тить, что полученные нами данные соответствуют 
полученным позднее результатам других авторов: 
показатели инсулинемии составляли натощак 
7,6 ± 3,9 мкМе/мл, через 2 часа после глюкозной 
нагрузки — 38,3  ±  24 мкМе/мл [10]. Между со-
держанием инсулина в крови натощак и после 
глюкозной нагрузки установлена достоверная 
прямая связь с индексом HOMA-IR [7, 10]. Таким 
образом, использованные критерии оценки ин-
сулинемии и Ир не только натощак, но и через 
2 часа после глюкозной нагрузки соответствуют 
данным других авторов, с достоверностью ха-
рактеризуют чувствительность к инсулину и мо-
гут использоваться для диагностики состояния 
инсулинорезистентности.

Из 47 пациенток с нормальным ПГТТ 
у 14 женщин установлены нормальные показате-
ли Ир и эти пациентки составили контрольную 
(I) группу. У 33 женщин с нормальным ПГТТ 
показатели Ир превышали контрольные и эти 
пациентки составили группу Ир (II гр). У всех 
14 пациенток с НТГ показатели Ир превышали 
контрольные — группа НТГ (III гр.). В таблице 1 

№ гр. Группы ИМТ Инсулин-1, 
мкМе/мл Ир-1 Инсулин-2, 

мкМе/мл Ир-2

I Контроль 
(n = 14) 24,1 ± 0,9 9,61 ± 0,91 2,04 ± 0,20 20,70 ± 1,80 5,66 ± 0,50

II

Инсулино-
резистентность 

(нормальный ПГТТ) 
(n = 33)

25,3 ± 0,7 14,60 ± 1,33+ 3,22 ± 0,31+ 51,98 ± 3,71* 15,71 ± 1,17*

III

Инсулино-
резистентность 

(НТГ) 
(n = 14)

30,0 ± 1,6+ 18,34 ± 3,03+ 4,20 ± 0,73+ 57,38 ± 10,11+ 22,82 ± 3,67+

достоверность различий по сравнению с контрольной группой: + — р< 0,05; * — p< 0,01

Таблица 1
Индекс массы тела, содержание инсулина в плазме крови и показатели инсулинорезистентности (ИР) 
натощак (1) и через 2 часа после глюкозной нагрузки (2) у пациенток с предиабетом при проведении ПГТТ
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представлены показатели индекса массы тела, 
уровня инсулина в плазме крови и показатели Ир 
у обследованных лиц.

Из таблицы 1 видно, что у пациенток II и III 
групп показатели Ир-2 после нагрузки достовер-
но превышают контрольный уровень, что позво-
ляет характеризовать их как лиц с предиабетом. 
У лиц с НТГ наблюдался повышенный индекс 
массы тела по сравнению с пациентками I и II 
групп с нормальным ПГТТ. Кроме того, среди 
пациенток с НТГ преобладали лица в возрасте 
более 30 лет (78,5 %), тогда как у женщин с нор-
мальным ПГТТ этот показатель составлял 42,4 %. 
Известно, что возраст более 30 лет и ожирение 
являются независимыми факторами риска сд 
2-го типа и Гсд.

Гиперинсулинемия и/или инсулинорезистент-
ность сопровождаются повышением продукции 
печенью глобулина, связывающего половые сте-
роиды [23]. следствием этого может быть увели-
чение содержания в крови свободных форм поло-
вых стероидов. Кроме того имеются данные о том, 
что инсулин оказывает стимулирующее влияние 
на активность цитохрома р450 с17 — ключево-
го фермента синтеза стероидов надпочечниками 
и яичниками [25]. В связи с этим проведена оцен-
ка содержания андрогенов в крови у обследован-
ных лиц, результаты которой представлены в та-
блице 2.

Из таблицы 2 видно, что показатели основных 
андрогенов надпочечникового и овариального сте-
роидогенеза 17 ОН-р и а4, а также биологически 
активной формы тестостерона (DH-тестостерона) 
в крови у пациенток с наличием и отсутствием Ир 
не различались между собой. При этом содержа-
ние свободного тестостерона (св. Т) в крови у лиц 
с наличием Ир (II и III гр.) достоверно превышало 
показатель контрольной группы, что отражает пе-
риферическую продукцию св. Т под влиянием Ир.

У 40 пациенток произведена биопсия эндо-
метрия, в том числе у 31 женщины с наличи-
ем Ир. При оценке гистологической структуры 
у 14 пациенток с Ир (45,2 %) наблюдалось от-

ставание секреторной трансформации эндоме-
трия, причем содержание прогестерона в крови 
у них соответствовало показателю овуляторного 
менструального цикла (от 23,9 до 67,7 нмоль/л). 
ранее показано, что нарушение секреторных 
преобразований эндометрия при нормальной 
концентрации прогестерона в крови обусловле-
но ингибирующим влиянием Ир на экспрессию 
рецепторов прогестерона в секреторном эндоме-
трии [5]. Кроме того, нарушение чувствительно-
сти эндометрия к прогестерону может быть связа-
но с хроническим эндометритом, установленным 
у 8 пациенток этой группы при иммуногистоло-
гическом исследовании.

При подготовке к беременности всем пациент-
кам проведено этиотропное лечение. При наличии 
бактериальной инфекции проводилась антибак-
териальная терапия с учетом чувствительности 
к антибиотикам. Лечение хронического эндоме-
трита было комплексным с учетом состояния ло-
кального и системного иммунитета и включало 
применение иммуномодуляторов, нестероидных 
противовоспалительных препаратов, энзимов, 
физиотерапевтических методов. для коррекции 
гипергомоцистеинемии применяли препараты 
фолиевой кислоты, витамины группы В (фола-
цин, ангиовит). Пациентки с наличием НЛФ по-
лучали терапию гестагенами в лютеиновую фазу 
цикла.

Всем лицам с наличием Ир проведена специ-
фическая терапия. Пациентки с НТГ (III гр.) по-
лучали диетотерапию с исключением быстроус-
вояемых углеводов в сочетании с метформином 
в дозе 1500 мг/с в течение 3–4 месяцев. Пациентки 
с наличием Ир и нормальным ПГТТ были рандо-
мизированы на 2 подгруппы: 11 из них (II Б гр.) 
получали комбинированную терапию диетой 
и метформином, аналогичную проводимой у лиц 
с НТГ; у 22 женщин (II а гр.) проведена только 
диетотерапия. К моменту наступления беремен-
ности у пациенток с Ир и нормальным ПГТТ неза-
висимо от проводимой терапии (II а и II Б гр.) ди-
намика веса была неоднозначной: снижение веса 

№ 
п/п Группы 17 ОН-р, 

нмоль/л
DH-тестостерон, 

пг/мл
св. тестостерон, 

пмоль/л
а 4, 

нмоль/л
Прогестерон, 

нмоль/л

I Контрольная группа 
(Ир отсутствует) 2,6 ± 0,4 308,9 ± 34,7 2,7 ± 0,7 9,7 ± 1,4 45,1 ± 2,3

II Группа с Ир 
(нормальный ПГТТ) 2,6 ± 0,3 413,0 ± 60,8 8,1 ± 1,7 * 7,4 ± 1,0 34,6 ± 5,0

III Группа с Ир 
(НТГ) 2,5 ± 0,5 315,1 ± 56,7 21,0 ± 3,2 * 8,6 ± 2,1 37,9 ± 6,1

* — различия по сравнению с контрольной группой <0,01

Таблица 2
Содержание андрогенов в крови у обследованных пациенток в группах с наличием и отсутствием инсулино-
резистентности (ИР)
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составляло от 2 до 7 кг не у всех лиц, и у трети 
масса тела оставалась неизменной или даже пре-
вышала начальную на 2–5 кг. Вероятно, это свя-
зано с нормальным ИМТ у пациенток этих групп 
и поэтому с невысокой приверженностью к дие-
тотерапии. У женщин с НТГ наблюдалось более 
устойчивое снижение массы тела от 2 до 17 кг 
(в среднем на 5,0 ± 2,3 кг) и лишь у 2 женщин вес 
тела на 2–4 кг превышал исходный.

Течение беременности у подавляющего чис-
ла обследованных (93,4 %) сопровождалось раз-
личными осложнениями, причем по частоте 
большинства из них группы женщин с наличием 
и отсутствием Ир не различались между собой. 
В частности, частота анемии в группах состав-
ляла около 30 %, отеки беременных около 30 %, 
нарушения гемостаза в 74,5 и 85,7 % случаев со-
ответственно. Только у женщин с наличием Ир 
наблюдались: гестоз в 4 случаях, многоводие 
в 4 случаях, хроническая плацентарная недоста-
точность с задержкой внутриутробного развития 
плода в 3 случаях. Частота угрожающего выки-
дыша разных сроков у пациенток с наличием 
Ир составляла 57,4 % и соответствовала показа-
телю в контрольной группе 57,4 %. Однако ча-
стота угрозы выкидыша до 12 недель беремен-
ности у пациенток, получавших метформин (II Б 
и III гр.), составляла 24 % с тенденцией к более 
низким значениям, чем у женщин контрольной 
группы (42,9 %) и у пациенток с Ир на диете 
(50 %). снижение частоты самопроизвольного 
прерывания беременности до 12 недель под влия-
нием метформина ранее установлено у женщин 
с сПЯ [21]. Подобный эффект метформина может 
быть обусловлен угнетением продукции свобод-
ных андрогенов [16], восстановлением функцио-
нального состояния эндометрия с повышением 
его рецептивности [22], а также с торможением 

продукции IL-6 и активности хронического вос-
паления [27]. развитие Гсд наблюдалось у четы-
рех из 33 пациенток с наличием Ир (12,1 %), в том 
числе у 2 женщин на диетотерапии и у 2 женщин, 
получавших метформин. Однако полученные 
данные не позволяют судить о частоте Гсд, т. к. 
работа проводилась в период до введения скри-
нинга Гсд. Между тем применение метформина 
не только до, но и во время беременности снижа-
ет частоту развития Гсд у женщин с сПЯ [15].

У 56 (91,8 %) женщин беременность закон-
чилась срочными, у 3 женщин — преждевре-
менными родами. У двух пациенток с истмико-
цервикальной недостаточностью беременность 
прервалась в 19–20 недель. Операцией кесарева 
сечения родоразрешены 27 (45,8 %) женщин, 
в том числе одна при преждевременных родах. 
В таблице 3 приведены показатели встречаемо-
сти кесарева сечения, общей прибавки массы тела 
и массы доношенных новорожденных от матерей 
без Гсд.

Из таблицы 3 видно, что достоверных раз-
личий между встречаемостью кесарева сечения 
в группах женщин с отсутствием и наличием Ир 
независимо от проводимой терапии не наблюда-
лось. Между тем известно, что применение мет-
формина при беременности достоверно снижает 
частоту оперативного родоразрешения у женщин 
с Гсд [13]. Из таблицы 3 также видно, что мас-
са доношенных новорожденных от матерей с Ир 
на диетотерапии достоверно превышает показа-
тель в контрольной группе. В то же время мас-
са новорожденных от матерей с Ир, получавших 
метформин (II Б и III гр.), была достоверно ниже, 
чем у беременных с Ир на диетотерапии, и не от-
личалась от показателя контрольной группы. При 
корреляционном анализе не установлено досто-
верных связей показателей Ир-1 и Ир-2 с мас-

Показатели
Контрольная группа 

(I) 
n = 12

Группа с наличием  
инсулинорезистентности с нормальным ПГТТ 

(II)
Группа с наличием 

инсулинорезистентности 
с НТГ 
(III) 

n = 12
Группа II а 

диетотерапия 
n = 19

Группа II Б 
Метформин 

n = 9

ОПВ 17,8 ± 1,9 12,8 ± 0,9* 14,0 ± 1,2 11,9 ± 1,4 *

Масса 
новорожденных 3537,5 ± 114,9 3910,5 ± 66,1* 3578,0 ± 114,4^ 3335,0 ± 195,3^

Встречаемость Кс 7 (58,3 %) 11 (57,9 %) 4 (44,5 %) 4 (33,3 %)

* — р < 0,05 различия по сравнению с контрольной группой (I); ^ —р < 0,05 различия по сравнению с группой  II а

Таблица 3
Встречаемость операции кесарева сечения (КС), прибавка массы тела за беременность (ОПВ) и масса до-
ношенных новорожденных от матерей без гестационного сахарного диабета в зависимости от наличия или 
отсутствия инсулинорезистентности при планировании беременности
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сой новорожденных в группах пациенток с от-
сутствием и наличием инсулинорезистентности 
независимо от проведения диетотерапии или при-
менения метформина на прегравидарном этапе. 
ранее показано, что применение метформина при 
беременности у женщин с Гсд с достоверностью 
понижает частоту развития макросомии и перина-
тальных осложнений [13, 17]. Полученные нами 
данные впервые показывают, что предотвращение 
развития макросомии у пациенток с предиабетом 
может быть достигнуто применением метформи-
на на этапе прегравидарной подготовки.

Известно, что на массу новорожденных влияет 
целый ряд факторов, в том числе исходная мас-
са тела и общая прибавка массы за беременность 
у матери [26]. У обследованных нами пациенток 
взаимосвязи между этими показателями не на-
блюдалось: как следует из таблиц 2 и 3, у паци-
енток III группы с нормальной массой новорож-
денных наблюдалась наиболее высокая исходная 
масса тела, а у пациенток II а группы несмотря 
на достоверно более низкую прибавку массы тела 
по сравнению с контрольной группой, масса но-
ворожденных оказалась наиболее высокой.

Возможно предположение, что влияние мет-
формина на массу новорожденных обусловлено 
его основным метаболическим эффектом — по-
вышением чувствительности к инсулину, что про-
является снижением не только массы тела, но так-
же уровней инсулинемии и индекса Ир у лиц 
с ожирением и метаболическим синдромом [6, 9]. 
Однако маловероятно, что подобное действие 
препарата может сохраняться длительно после 
его отмены при наступлении беременности, хотя 
исследований в этом направлении не проводи-
лось. Важнейшим механизмом действия метфор-
мина является снижение аппетита и потребления 
пищи. Экспериментально установлено, что ано-
рексигенный эффект препарата обусловлен по-
вышением чувствительности гипоталамических 
центров к лептину [8, 18], а также понижением 
продукции клетками желудка орексигенного гор-
мона грелина [14]. Не исключено, что закрепление 
пищевого поведения на гипоталамическом уровне 
и формирование приверженности к ограничению 
легкоусвояемых углеводов под влиянием метфор-
мина у пациенток с наличием Ир или НТГ может 
снижать частоту эпизодов постпрандиальной ги-
пергликемии и таким образом предотвращать раз-
витие макросомии у потомства.

На основании полученных результатов, хотя 
не все они достоверны вследствие недостаточ-
ного объема выборки, можно сделать следующие 
выводы:

определение содержания инсулина и оцен-• 
ка индекса Ир не только натощак, но и через 

2 часа после пероральной нагрузки 75 г глю-
козы при проведении ПГТТ является до-
стоверным методом выявления нормальной 
чувствительности к инсулину и диагностики 
состояния Ир;
наличие Ир у пациенток как с нормальным • 
ПГТТ, так и с НТГ сопровождается избыточ-
ной периферической продукцией свободного 
тестостерона без нарушения секреции овари-
альных и надпочечниковых андрогенов, а так-
же нарушением секреторной трансформации 
эндометрия;
проведение диетотерапии или применение • 
метформина на прегравидарном этапе у жен-
щин с предиабетом достоверно не влияет 
на частоту акушерских осложнений; наблю-
дается лишь тенденция к понижению частоты 
угрожающего выкидыша до 12 недель бере-
менности у лиц с наличием Ир при примене-
нии метформина;
развитие Гсд наблюдалось в 12,1 % случаев • 
и только у пациенток с наличием Ир, что ука-
зывает на необходимость обследования лиц 
с факторами риска развития Гсд при подго-
товке к беременности;
применение метформина на прегравидарном • 
этапе у женщин с предиабетом предотвраща-
ет развитие макросомии у потомства, вероят-
но, в результате формирования и закрепления 
пищевого поведения на гипоталамическом 
уровне.

Статья представлена В. В. Потиным, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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