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АННОТАЦИЯ
Введение. Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) представляет собой инкретиновый 
гормон, механизм действия которого включает также небольшую задержку опорож-
нения желудка (ОЖ). Из-за распространенности сахарного диабета 2 типа и ожирения 
препараты ГГП-1 назначаются многим пациентам, в том числе женщинам репродук-
тивного возраста, которые также принимают КОК. В случае пероральных контра-
цептивов нарушение всасывания может привести к неэффективному предотвраще-
нию беременности. 
Целью данного обзора литературы было рассмотрение данных исследований о влия-
нии ГПП-1 на пероральные гормональные контрацептивы (КОК) и анализ данных о безо-
пасности одновременного приема КОК и препаратов ГПП-1. 
Методы. Поиск публикаций в PubMed и ClinicalTrials.gov проводился по ключевым сло-
вам. Всего для включения в обзор литературы было отобрано 3 клинических исследо-
вания. 
Результаты. Исследования с участием ГПП-1 не выявили статистически или клинически 
значимой разницы в межлекарственном взаимодействии с препаратами КОК. 
Заключение. В этом обзоре было проведено сравнение эффектов доступных в насто-
ящее время ГПП-1 на КОК в трех клинических исследованиях. Из-за распространенно-
сти сахарного диабета 2 типа и ожирения ГГП-1, вероятно, будет назначаться многим 
пациентам, в том числе женщинам репродуктивного возраста, которые также прини-
мают КОК. Эти препараты могут влиять на фармакокинетику КОК. Изменения площади 
под кривой, максимальной концентрации и времени достижения максимальной кон-
центрации в плазме пероральных препаратов можно избежать, принимая эти препара-
ты через 1 час после ГГП-1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: семаглутид, лираглутид, 
пероральные гормональные контрацептивы, 
межлекарственное взаимодействие, сахар-
ный диабет 2 типа, ожирение 
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Дерябина Е.Г., Мел-
козерова О.А. Влияние агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида 1 
на пероральную гормональную контрацеп-
цию (обзор литературы). Вестник охраны ма-
теринства и младенчества. 2024; 1(1): 56–63. 
https://doi.org/10.69964/BMCC-2024-1-1-56-63

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ: авторы 
заявляют об отсутствии спонсорской под-
держки при проведении исследования.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.
КОРРЕСПОНДИРУЮЩИЙ АВТОР: Дерябина 
Елена Геннадьевна  — доктор медицинских 
наук, ведущий научный сотрудник Федераль-
ного государственного бюджетного учрежде-
ния «Уральский  научно-исследовательский  



E.G. Deryabina, O.A. Melkozerova
Eff ect of glucagon-like peptide 1 receptor agonists on oral hormonal contraception (literature review)

Bulletin of Maternity and Child Care / 2024, Vol. 1, # 1 57

институт охраны материнства и младенчества» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Адрес: ул. Репина, д. 1, г. Екатерин-
бург, 620028, Россия. E-mail: helen_mic@mail.ru

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8955-5085,  
ResearcherID: A-4758-2017, Scopus Author ID: 
57191620146, SPIN-код: 4616-5290 

Получена: 17.05.2024. Принята к публикации: 25.09.2024
© Дерябина Е.Г., Мелкозерова О.А., 2024

Review
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the Ministry of Health of the Russian Federation, st. Repina, 1, Ekaterinburg, 620028, Russia 

ABSTRACT
Backgr ound. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an incretin hormone whose mechanism of 
action also includes a slight delay in gastric emptying (GE). Due to the prevalence of type 2 
diabetes mellitus and obesity, GLP-1drugs are prescribed to many patients, including women 
of reproductive age who are also taking COCs. For oral contraceptives, malabsorption may 
result in ineff ective pregnancy prevention. 
The purpose of this literature review was to review data from studies on the eff ect of GLP-1 
agonists on oral hormonal contraceptives (COCs) and to analyze data on the safety of con-
comitant use of COCs and GLP-1 agonists. 
Methods. PubMed and ClinicalTrials.gov were searched for publications using keywords. 
A total of 3 clinical studies were selected for inclusion in the literature review. 
Results. Studies involving GLP-1 have not revealed a statistically or clinically signifi cant dif-
ference in drug-drug interactions with COC drugs. 
Conclusion. This review compared the eff ects of currently available GLP-1 on COCs in three 
clinical studies. Due to the prevalence of type 2 diabetes and obesity, GLP-1 is likely to be 
prescribed to many patients, including women of reproductive age who are also taking COCs. 
These drugs may aff ect the pharmacokinetics of COCs. Changes in the area under the curve, 
maximum concentration, and time to maximum plasma concentration of oral drugs can be 
avoided by taking these drugs 1 hour after GLP-1.
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Введение
Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) пред-

ставляет собой инкретиновый гормон, секре-
тируемый в кишечнике в ответ на прием пищи. 
Он способствуют глюкозозависимому высво-
бождению инсулина и снижению секреции 
глюкагона. В дополнение к этим действиям 
ГПП-1 снижает аппетит, задерживает опорож-
нение желудка (ОЖ) и улучшает чувство сы-
тости. Агонисты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) 
обычно используются при лечении сахарного 
диабета 2 типа, кроме того, растет их попу-
лярность в лечении ожирения. В настоящее 
время в России представлены препараты этой 
группы: лираглутид и семаглутид для подкож-
ного введения. У больных сахарным диабетом 
2 типа ответ на инкретиновое воздействие из-
менен в результате снижения секреции ГПП-1. 
Механизм снижения уровня гликемии включа-
ет также небольшую задержку (ОЖ) в ранней 
постпрандиальной фазе. Задержка ОЖ имеет 
многочисленные преимущества при сахар-
ном диабете 2 типа. Это усиливает глюкозо-
зависимую стимуляцию секреции инсулина 
и подавления секреции глюкагона. Кроме того, 
задержка ОЖ приводит к тому, что пациенты 
быстрее достигают насыщения, что приводит 
к уменьшению потребления пищи. Учитывая, 
что ожирение является распространенным 
сопутствующим заболеванием, связанным 
с диабетом 2 типа, это важный механизм, 
способствующий снижению веса. Однако за-
держка ОЖ может иметь многочисленные 
последствия для лекарственной терапии. 
Существенным последствием является за-
держка всасывания пероральных препаратов. 
В случае пероральных контрацептивов нару-
шение всасывания может привести к неэф-
фективному предотвращению беременности. 
Примечательно, что в инструкции всех арГПП-1 
нет рекомендации использовать резервную 
контрацепцию у пациенток, использующих 
пероральные гормональные контрацептивы 
(КОК). Пероральные контрацептивы метабо-
лизируются ферментами CYP450. Учитывая, 
что обычные арГПП-1, такие как семаглутид, 
не метаболизируются этим путем, можно 
предположить, что между ними не будет вза-
имодействия; однако это не обязательно так. 
Подкожное введение семаглутида замедляет 
скорость ОЖ, что, возможно, потенциально 
препятствует абсорбции КОК [1]. Предыдущие 
исследования оценивали эффект задержки 
ОЖ при приеме арГПП-1и КОК на основании 
этой гипотезы. Примечательно, что в одном 
обзорном исследовании Maiden et al. [2] опре-
делили, что на абсорбцию КОК существен-
но не влияет одновременное назначение 

лираглутидом и семаглутидом, что, вероятно, 
объясняет отсутствие инструкций от произ-
водителей этих препаратов относительно 
резервных методов для использования вме-
сте с КОК. Влияние на ОЖ, в отличие от влия-
ния на гликемический контроль или аппетит, 
уменьшается при длительном воздействии 
ГПП-1. В этом обзоре также обсуждаются по-
следствия и влияние этого взаимодействия, 
а также острая необходимость уделять осо-
бое внимание соответствующему консульти-
рованию и обучению пациентов и врачей.
Целью обзора является оценка результатов 

исследований о влиянии арГПП-1 на перо-
ральные гормональные контрацептивы (КОК) 
и анализ данных о безопасности одновремен-
ного приема КОК и препаратов арГПП-1. 

Материалы и методы
В этом обзоре поиск публикаций в PubMed 

и ClinicalTrials.gov проводился по ключевым 
словам. Всего для включения в обзор литера-
туры было отобрано 3 клинических исследо-
вания.

Результаты
Данные по дизайну  и основным результатам 

исследований о влиянии ГПП-1 на КОК пред-
ставлены в таблице 1. 
Режимы д озирования препаратов арГПП-1 

и КОК приведены в таблице 2. 
Краткое изложение результатов каждого 

из этих исследований представлено в та-
блице 3.

Обсуждение
В случае назначения препарта арГПП-1 

женщинам с сохраненным репродуктивным 
потенциалом им рекомендуется использовать 
контрацепцию во время терапии. Если паци-
ентка готовится к беременности или бере-
менность уже наступила, то терапию арГПП-1 
необходимо прекратить. Из-за длительного 
периода полувыведения терапию семаглути-
дом необходимо прекратить как минимум за 2 
месяца до планируемого наступления бере-
менности. 
Частое применение арГПП-1 вызвало 

обеспокоенность по поводу распространен-
ности межлекарственного взаимодействия 
этих препаратов, особенно с КОК. На прак-
тике встречаются случаи незапланирован-
ной беременности у пациенток, принимаю-
щих эти препараты. Частично это, конечно, 
связано с тем фактом, что потеря лишнего 
веса, которой способствует арГПП-1, повы-
шает фертильность у женщин детородного 
возраста. 
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Результаты этого обзора литературы по-
казали, что одновременное применение 
терапии на основе инкретина и КОК может 
быть связано с различными значениями пло-
щади под кривой, максимальной концен-
трации и время достижения максимальной 
концентрации в плазме в зависимости от ис-
пользуемого инкретинового препарата [1,3,4]. 
Инкретины длительного действия оказывают 
больший эффект на ОЖ, чем инкретиновые 
препараты короткого действия [5]. 
Площадь под кривой отражает фактическое 

воздействие препарата на организм после 
приема дозы препарата. Этот инструмент ис-
пользуется для изучения изменений клиренса 
лекарственного средства в конкретных усло-
виях. В исследованиях, включенных в этот об-
зор, его использовали для оценки изменения 

концентрации КОК при одновременном 
применении арГПП-1. Площадь под кривой 
обратно пропорциональна клиренсу препа-
рата. Таким образом, уменьшение площади 
под кривой при приеме КОК с арГПП-1 указы-
вает на то, что препарат провел меньше вре-
мени в системном кровообращении, прежде 
чем был выведен из-за задержки ОЖ и за-
держки всасывания. Ни один из препаратов 
арГПП-1 не продемонстрировал статистиче-
ски значимого изменения площади под кри-
вой для КОК [1,3,4].
Максимальная концентрация отражает пи-

ковую концентрацию лекарственного сред-
ства в кровотоке или других частях тела по-
сле приема лекарства. Учитывая, что КОК 
зависят от концентрации, снижение пиковой 
концентрации может существенно повлиять 

Таблица  1. Дизайн и основные результаты исследований о влиянии ГПП-1 на КОК
Table 1. Design and main results of studies on the eff ect of GLP-1 on Combined oral contraceptives

Основной автор, год Jacobsen et al., 2011 [3] Kapitza et al., 2014 [1] Jordy et al., 2021[4]

Дизайн 
исследования

Рандомизированное 
двойное слепое плаце-
бо-контролируемое 

Открытое, перекрестное Открытое, перекрестное 

Популяция пациентов 51–71 год. 
Женщины в постмено-
паузе, перенесшие ова-
риэктомию или страдав-
шие аменореей в тече-
ние как минимум 1 года 
и имеющие ИМТ от 18,5 
до 30 кг/м2

18 лет и старше
Женщины в постме-
нопаузе, перенесшие 
двустороннюю овари-
эктомию или имеющие 
спонтанную аменорею 
в течение как минимум 1 
года или имеющие ИМТ 
от 18,5 до 30 кг/м2

Здоровые женщины 
в постменопаузе 45 лет 
и старше с ИМТ 20–
29,9 кг/м2

арГПП-1
(n = участники), 
дозировка

Лираглутид (n=21)
0,6 мг 1 неделя, 
1,2 мг 2 недели, 
1,8 мг 3 недели

Семаглутид (n = 43)
0,25 мг 4 недели, 
0,5 мг 4 недели, 
1 мг 5 недель

Семаглутид (n = 25)
3 мг 1 неделя, 
7 мг 1 неделя, 
14 мг 4 неделя

КОК 
(n = участники), дози-
ровка

n = 21
0,15 мг ЛНГ + 0,03 мг ЭЭ

n = 43
0,15 мг ЛНГ + 0,03 мг ЭЭ 
(за 8 дней до и в течение 
последней недели прие-
ма инкретина)

n = 25
0,15 мг ЛНГ + 0,03 мг ЭЭ

Влияние на AUC Нет эффекта Нет эффекта на ЭЭ,
AUC ЛНГ на 20% выше 

Нет эффекта

Влияние на Cmax Снижены 12%ЭЭ 
и 13%ЛНГ

Нет эффекта Нет эффекта

Влияние на Tmax Задержка 1,5 часа ЭЭ с задержкой 1 час, 
ЛНГ без задержки

Нет эффекта

Сокращения: AUC — п лощадь под кривой в течение одного интервала дозирования; ИМТ, индекс массы тела; Cmax, максимальная 
концентрация; ЭЭ, этинилэстрадиол; ЛНГ, левоноргестрел; КОК, пероральный контрацептив; Tmax, в ремя достижения максимальной 
концентрации в плазме; 
Примечание. Извлеченные данные включали основного автора, год, дизайн исследования, место, цель, популяцию пациентов, дози-
ровку препарата инкретин, дозировку пероральных контрацептивов, влияние на AUC, влияние на Tmax и Cmax исхода.
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на их эффективность. Хотя максимальная 
концентрация была снижена при приеме ли-
раглутида, это не было клинически значи-
мо [3]. Клинически значимая степень может 
быть определена как изменение максималь-
ной концентрации, которое больше не обес-
печивает терапевтическую эффективность. 
Никакого влияния на максимальную концен-
трацию при подкожном или пероральном вве-
дении семаглутида не наблюдалось [1,4].
Время достижения максимальной кон-

центрации отражает время, необходимое 
для достижения максимальной концен-
трации препарата в плазме после введе-
ния препарата. Чем выше этот показатель, 
тем больше времени требуется для до-
стижения пиковой концентрации в плазме. 
Задержка времени достижения максималь-
ной концентрации КОК в плазме наблю-
далась при одновременном применении 

лираглутида или семаглутида, но не в кли-
нически значимой степени [1,3].
Т аким образом, инкретины могут задержи-

вать абсорбцию некоторых одновременно 
принимаемых пероральных препаратов; одна-
ко это не влияет на эффективность этих пре-
паратов; таким образом, никаких изменений 
дозировки не требуется [2].
Изменения площади под кривой, макси-

мальной концентрации и времени достиже-
ния максимальной концентрации в плазме 
пероральных препаратов также можно избе-
жать, принимая эти препараты не ранее, чем 
через 1 час после а рГГП-1[2].
Инкретины обладают эффектом задержки 

ОЖ. Это обусловлено уменьшением пери-
стальтики желудка и усилением тонического 
сокращения в пилорической области [6].
И в некоторых случаях лечение аналога-

ми ГПП-1 приводит к рвоте или даже диарее, 

Таблица 2. Режимы дозирования арГПП-1 и КОК
Table 2. Dosage regimens for GLP-1 and Combined oral contraceptives

Название препарата Основной автор, год Доза и способ 
применения Продолжительность

Лираглутид или плацебо Jacobsen et al., 2011 [3] Подкожная доза ли-
раглутида 0,6 мг, 1,2 мг 
или 1,8 мг или плацебо 
один раз в день

Каждую дозу давали 
в течение 1 недели

0,03 мг ЭЭ + 0,15 мг ЛНГ Jacobsen et al., 2011 [3] Разовая доза 0,03 
мг ЭЭ + 0,15 мг ЛНГ 
перорально

В конце каждого 
3-недельного периода 
лечения

Семаглутид Kapitza et al., 2014 [1] Подкожная доза 
семаглутида 0,25 мг, 
0,5 мг или 1 мг один раз 
в неделю.

Каждую дозу давали 
в течение 4 недель, 
за исключением дозы 
1 мг в течение 5 недель

0,03 мг ЭЭ + 0,15 мг ЛНГ Kapitza et al., 2014 [1] 0,03 мг ЭЭ + 0,15 мг ЛНГ 
перорально ежедневно

Принимается за 8 дней 
до лечения семаглути-
дом и в течение 8 дней 
после завершения тит-
рования семаглутида

Семаглутид Jordy et al., 2021[4] Семаглутид перорально 
ежедневно 3 мг, 7 мг 
или 14 мг

Принимали в период 3 
исследования в течение 
1 недели, за исключени-
ем того, что 14 мг давали 
в течение 4 недель

0,03 мг ЭЭ + 0,15 мг ЛНГ Jordy et al., 2021[4] 0,03 мг ЭЭ + 0,15 мг ЛНГ 
перорально один раз 
в день

Дано в 3 8-дневных 
периодах; один раз 
отдельно, второй од-
новременно с SNAC 
и третий во время 
устойчивого состояния 
семаглутида

Сокращения: ЭЭ, этинилэстрадиол; ЛНГ, левоноргестрел; SNAC, салькапрозат натрия 
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особенно на ранней стадии лечения. Это мо-
жет заметно изменить эффективность ораль-
ной контрацепции, что приведет к незапла-
нированной беременности. Таким образом, 
незапланированная беременность у паци-
енток, получающих препарат арГПП-1, может 
быть обусловлена довольно неспецифиче-
ским влиянием потери веса на фертильность, 
а также специфическим воздействием пре-
парата на моторику желудочно-кишечного 
тракта и рвоту. Об этом следует предупредить 
всех женщин детородного возраста при ис-
пользовании препаратов арГПП-1.
И практический совет: не забывайте всегда 

делать тест на беременность у женщин ре-
продуктивного возраста, жалующихся на по-
стоянную тошноту или рвоту при приеме ана-
лога ГПП-1.

Сильные стороны и ограничения
Ограничением этого обзора являются раз-

личия в качестве исследований во включен-
ных испытаниях. В нескольких исследованиях 
пероральные контрацептивы применялись 
поэтапно, что могло иметь потенциал систе-
матической ошибки отбора.
Исследования, оцененные в этом обзоре, 

проводились либо с однократной дозой пре-
парата инкретин, либо в течение короткого 
периода времени, что затрудняет вывод о дол-
госрочных эффектах совместного примене-
ния этих агентов. 

Сильные стороны этого обзора включают 
тщательную оценку препаратов, включенных 
в 3 исследования, и их влияние на абсорб-
цию КОК при одновременном применении 
с арГПП-1. Чтобы уменьшить разнообразие 
результатов исследования, были извлечены 
и проанализированы только наиболее точные 
данные. Анализ одних и тех же конечных точек 
в разных исследованиях позволяет упростить 
интерпретацию результатов при сравнении 
исследований.

Значение для практики 
и исследований
За последние 10 лет быстро развивались 

методы лечения сахарного диабета 2 типа 
и ожирения. Учитывая, что их лечение в выс-
шей степени индивидуализировано, не всегда 
легко выбрать лечение, наиболее подходящее 
для каждого отдельного пациента. Поэтому 
обучение и постоянное информирование вра-
чей о деталях новых и существующих лекар-
ственных препаратов является обязательным 
условием обеспечения наилучшего ухода 
за пациентами. Этот обзор может быть ис-
пользован в качестве информации для меди-
цинских работников для понимания текущих 
данных о влиянии арГПП-1 на КОК. Наконец, 
будущие исследования могут предоставить 
дополнительные доказательства влияния ин-
кретинов на КОК в реальной клинической 
практике. 

Таблица 3. Влияние на площадь под кривой, максимальную концентрацию и время достижения макси-
мальной концентрации КОК в плазме

Table 3. Eff ect on the area under the curve, maximum concentration and time to reach maximum concentration 
of  Combined oral contraceptives in plasma

Препарат 
арГПП-1

Влияние 
на AUC

Клинически 
значимо?

Влияние 
на Cmax

Клинически 
значимо?

Влияние 
на Tmax

Клинически 
значимо?

Лираглутид Уровень 
не снизился

Н/Д Снижение 
энергоэф-
фективности 
на 12% и ЛНГ 
на 13%

Нет Задержка 
на 1,5 часа

Нет

Семаглутид Уровни ЭЭ 
не снизились; 
Уровень ЛНГ 
увеличился 
на 20%

Нет Уровень 
не снизился

Н/Д ЭЭ задер-
живается 
на 1 час, ЛНГ 
не задержи-
вается

Нет

Семаглутид 
(перорально)

Уровень 
не снизился

Н/Д Уровень 
не снизился

Н/Д Уровни 
не задержи-
вались

Н/Д

Сокращения: AUC, площадь под кривой зависимости концентрации лекарственного средства в плазме от времени; Cmax, максималь-
ная конц ентрация; ЭЭ, этинилэстрадиол; ЛНГ, левоноргестрел; Н/Д, неприменимо; Tmax, время достижения максимальной концен-
трации в плазме.
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За ключение
В  этом обзоре было проведено сравне-

ние эффектов доступных в настоящее время 
арГПП-1 на КОК в трех клинических исследо-
ваниях. Из-за распространенности сахарно-
го диабета 2 типа и ожирения арГГП-1, веро-
ятно, будет назначаться многим пациентам, 
в том числе женщинам репродуктивного 

возраста, которые также принимают КОК. 
Эти препараты могут влиять на фармакоки-
нетику КОК. Изменения площади под кри-
вой, максимальной концентрации и времени 
достижения максимальной концентрации 
в плазме пероральных препаратов можно 
избежать, принимая эти препараты через 1 
час после арГГП-1. 
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