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ОБОСНОВАНИЕ. Учитывая роль депонирования висцеральной жировой ткани в патогенезе хронической сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ), а также положительное влияние метформина на 
снижение массы тела, вызывает интерес влияние данного препарата на компартменты жировой ткани у пациентов 
с ХСНсФВ.
ЦЕЛЬ. Изучить влияние метформина пролонгированного действия (XR) на различные жировые депо и параметры 
инсулин-глюкозного гомеостаза у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоминальным ожирением (АО).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Дизайн исследования: одноцентровое, открытое, рандомизированное, проспективное, 
контролируемое. Регистрационный номер исследования в регистре НАРНИС РНИ.25.004. В исследование включе-
но 64 человека (50% мужчины, медиана возраста 58 [55,25; 59,75] лет) с ХСНсФВ, предиабетом и АО. Все пациенты 
(группы А и В) получали оптимальную терапию ХСНсФВ. В группе А (n=32) дополнительно назначался метформин XR 
1000–1500 мг/сут. Всем пациентам проводилось общеклиническое обследование, расчет индексов инсулинорези-
стентности, ультразвуковая липометрия с определением толщины эпикардиального, предбрюшинного и подкожного 
жира исходно и через 6 месяцев наблюдения.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов группы А отмечено снижение окружности талии на 0,9% (р=0,002), окружности бедер на 
1,25% (р=0,001), массы тела на 4,7% (р<0,0001), индекса массы тела на 1,8% (р=0,001) по сравнению с исходными зна-
чениями. В контрольной группе антропометрические параметры динамики не претерпели. Также в группе приема 
метформина XR продемонстрировано снижение уровня глюкозы на 4,6% (р=0,009), гликированного гемоглобина — 
на 3,3% (р=0,047), инсулина — на 12,5% (р=0,024) и индексов инсулинорезистентности: HOMA-IR — на 19,8% (р=0,009), 
FIRI — на 19,8% (р=0,009). У пациентов из группы В, напротив, наблюдалось повышение уровня инсулина плазмы 
натощак на 33,6% (р=0,035), с увеличением значений индексов HOMA-IR на 27,4% (р=0,026) и FIRI на 26,9% (р=0,025). 
Динамика параметров ультразвуковой липометрии наблюдалась только в группе А: толщина предбрюшинного жира 
снизилась на 14,5% (р<0,0001), толщина подкожного уменьшилась на 12,3% (р<0,0001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и АО прием метформина XR 1000–1500 мг/сут в течение 6 ме-
сяцев на фоне оптимальной базовой терапии ХСН был ассоциирован со снижением количества как подкожного, так 
и предбрюшинного жира, а также оказал благоприятное воздействие на параметры метаболизма глюкозы по сравне-
нию с группой контроля.
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минальное ожирение; ультразвуковая липометрия; подкожная жировая ткань; предбрюшинная жировая ткань; HOMA-IR; FIRI. 
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BACKGROUND: Considering the role of visceral adipose tissue deposition in the pathogenesis of heart failure with pre-
served ejection fraction (HFpEF) and the positive effect of metformin on weight loss, the effect of this drug on adipose tissue 
compartments in patients with HFpEF is interest.
AIM: To study the effect of extended-release metformin (XR) on various fat depots and parameters of insulin-glucose home-
ostasis in patients with HFpEF, prediabetes and abdominal obesity (AO).

МЕТФОРМИН ПРОЛОНГИРОВАННОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПРЕДИАБЕТОМ, ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
И АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ В СВЕТЕ ВЛИЯНИЯ НА КОМПАРТМЕНТЫ 
ЖИРОВЫХ ДЕПО И ПАРАМЕТРЫ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ
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MATERIALS AND METHODS: Study design: single-center, open-ended, randomized, prospective, controlled. The registra-
tion numbers of the study in the NARNIS register RNI.25.004. The study included 64 people (50% men, median age 58 [55.25; 
59.75] years) with HFpEF, prediabetes and AO. All patients (groups A and B) received optimal HFpEF therapy. In group A 
(n=32), metformin XR 1000–1500 mg/day was additionally prescribed. All patients underwent general clinical examination, 
calculation of insulin resistance indices, ultrasound lipometry to determine the thickness of epicardial, preperitoneal and 
subcutaneous fat initially and after 6 months.
RESULTS: In group A patients, there was a decrease in waist circumference by 0.9% (p=0.002), hip circumference by 1.25% 
(p=0.001), body weight by 4.7% (p<0.0001), body mass index by 1.8% (p=0.001) compared with baseline. In the control 
group, the anthropometric parameters of the dynamics did not change. Also, in the metformin XR group, glucose levels 
decreased by 4.6% (p=0.009), glycated hemoglobin by 3.3% (p=0.047), insulin by 12.5% (p=0.024) and insulin resistance indi-
ces: HOMA-IR by 19.8% (p=0.009), FIRI by 19.8% (p=0.009). In contrast, patients from group B had an increase in fasting plas-
ma insulin levels by 33.6% (p=0.035), with an increase in HOMA-IR indices by 27.4% (p=0.026) and FIRI by 26.9% (p=0.025). 
The dynamics of ultrasound lipometry parameters was observed only in group A: the thickness of the preperitoneal fat 
decreased by 14.5% (p<0.0001), the thickness of the subcutaneous fat decreased by 12.3% (p<0.0001).
CONCLUSION: In patients with prediabetes, HFpEF and AO, taking metformin XR 1000-1500 mg/day for 6 months against 
the background of optimal basic HFpEF therapy was associated with a decrease in subcutaneous and preperitoneal fat, also 
had a beneficial effect on glucose metabolism parameters compared with the control group.

KEYWORDS: metformin XR; heart failure with preserved ejection fraction; prediabetes; abdominal obesity; ultrasonic lipometry; subcutaneous 
adipose tissue; preperitoneal adipose tissue; HOMA-IR; FIRI.

ОБОСНОВАНИЕ

Инсулинорезистентность (ИР), с одной стороны, яв-
ляется основой ассоциации абдоминального ожирения 
и нарушений углеводного обмена, с другой — обуслов-
ливает развитие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1–3]. 
В целом, ИР способствует возникновению ССЗ посред-
ством множества независимых механизмов, в том чис-
ле увеличения висцерального жирового компартмента, 
акселерации атерогенеза, дисбаланса уровней половых 
гормонов, увеличения мышечной массы и размеров ле-
вого желудочка (ЛЖ) с последующим формированием 
диастолической дисфункции и развитием хронической 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса (ХСНсФВ), являющейся наиболее частой фор-
мой этого заболевания [3, 4].

Толщина эпикардиальной жировой ткани (ЖТ) как 
висцерального жирового компартмента и маркера 
кардиометаболического неблагополучия в настоящее 
время широко изучается с позиций рисков развития 
ХСН [5, 6]. Другим метаболически активным предста-
вительством висцерального жира является предбрюш-
инный, роль которого в развитии ССЗ остается неодно-
значной [7, 8]. Эффекты метформина на жировые депо 
у пациентов с ожирением, предиабетом и ХСНсФВ прак-
тически не изу чены.

По сравнению с ХСН со сниженной фракцией выбро-
са (ХСНнФВ) должное лечение сопутствующих заболе-
ваний у больных ХСНсФВ может оказывать прогноз-мо-
дифицирующее действие [9]. Можно предположить, что 
у пациентов с преддиабетом и ХСНсФВ коррекция ИР 
как патогенетического фактора нарушения метаболиз-
ма глюкозы и ССЗ улучшит не только показатели обмен-
ных процессов, но и в дальнейшем функцию миокарда. 
Метформин — инсулиносенситайзер с широким спек-
тром благоприятных кардиоренометаболических эф-
фектов [10], в настоящее время является единственным 
зарегистрированным на территории Российской Феде-
рации лекарственным средством для терапии предиа-
бета [11]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить влияние метформина пролонгированного 
действия (XR) на различные жировые депо и параметры 
метаболизма глюкозы у пациентов с ХСНсФВ, предиабе-
том и АО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Дизайн исследования: одноцентровое, открытое, 

рандомизированное, проспективное, контролируемое. 
Регистрационный номер исследования «Эффективность 
и безопасность применения метформина пролонгиро-
ванного высвобождения у пациентов с предиабетом, 
ХСН и АО (PredMet)» в регистре НАРНИС РНИ.25.004. 
Схема дизайна исследования представлена на рис. 1. 
После прохождения этапа скрининга (визит 0) для паци-
ентов, включенных в исследование, проходил вводный 
период (4 недели), во время которого все пациенты при-
нимали метформин XR (Глюкофаж® Лонг, Мерк Хелскеа 
КГаА, Германия / ООО «Нанолек», Россия) с оценкой его 
переносимости. После завершения вводного периода 
произведена процедура рандомизации с выделением 
группы  А (n=32, продолжившие прием метформина XR 
на фоне стандартной терапии ХСНсФВ) и группа В (n=32, 
контрольная группа, принимающая стандартную тера-
пию ХСНсФВ). Основной период исследования продол-
жался 52 недели с оценкой клинических, лаборатор-
ных и инструментальных данных на 24 неделе (визит 2) 
и 52 неделе (визит 3). 

Критерии соответствия

Критерии включения
1. Пациенты мужского или женского пола в возрасте 

45–60 лет включительно. 
2. Предиабет, который определяется как наруше-

ние гликемии натощак (глюкоза венозной плазмы 
6,1–6,9 ммоль/л) и/или нарушение толерантности 
к глюкозе (глюкоза венозной плазмы 7,8–11,0 ммоль/л 
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через 2  часа после перорального глюкозотолерант-
ного теста и/или уровень HbA1c 6,0–6,4%) [11].

3. ХСН I–III функционального класса (ФК) по NYHA [12], 
установленная в течение минимум 3 месяцев до скри-
нинга.

4. Фракция выброса ЛЖ ≥50% по данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) в период скрининга или в течение 12 ме-
сяцев до него. 

5. Структурные поражения сердца — расширение лево-
го предсердия (ЛП)* или гипертрофия ЛЖ^ (* определя-
ется по крайней мере одним из следующих значений: 
ширина (диаметр) ЛП≥3,8 см или длина ЛП≥5,0 см, или 
площадь ЛП≥20 см2, или объем ЛП≥55 мл, или индекс 
объема ЛП≥29 мл/м2; ^ определяется при индексе мас-
сы миокарда ЛЖ для мужчин >50 г/м2,7, для женщин 
>47 г/м2,7 или толщине межжелудочковой перегород-
ки или задней стенки ЛЖ≥1,1 см), подтвержденные 
результатами ЭхоКГ в период скрининга или в течение 
12 месяцев до начала участия в исследовании. 

6. Уровень N-концевого пропептида натрийуретическо-
го гормона (NT-proBNP)≥125 пг/мл.

7. АО (окружность талии (ОТ)>80 см для женщин и >94 см 
для мужчин).

8. Прием оптимальной фармакотерапии по поводу 
ХСН  [12] и артериальной гипертензии в течение ми-
нимум 3 месяцев до скрининга.

Критерии невключения/исключения
1. Непереносимость метформина.
2. Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 

<45 мл/мин/1,73 м2.
3. Эндокринопатии, помимо предиабета.
4. Фибрилляция предсердий, сердечно-сосудистые со-

бытия в анамнезе.
5. Симптомы острой декомпенсации ХСН в течение 

3 последних месяцев и на момент участия в исследо-
вании.

6. Прием сахароснижающих препаратов, биологически 
активных добавок, препаратов для лечения ожире-
ния в течение последних 6 месяцев и на момент уча-
стия в исследовании.
С подробным описанием критериев включения 

и невключения/исключения можно ознакомиться 
по ссылке [13].

Условия проведения

Исследование проведено на базе НИИТПМ — фи-
лиал ИЦиГ СО РАН (г. Новосибирск). Все пациенты дали 
информированное согласие на участие в исследовании. 

 Продолжительность исследования
В декабре 2021 г. включен в исследование первый па-

циент, в феврале 2023 г. получено информированное со-
гласие последнего включенного в исследование пациен-
та. В данной статье описывается 28-недельный сегмент 
наблюдения за пациентами (визиты 1 и 2).

Описание медицинского вмешательства
Стартовая доза метформина XR во вводном периоде 

составляла 750 мг один раз в сутки, в случае переноси-
мости — с ее повышением через 2 недели до 1500 мг 
в сутки (2 таблетки по 750 мг один раз в сутки) в течение 
следующих 2 недель вводного периода. В случае непе-
реносимости до рандомизации доза препарата снижа-
лась до 1000 мг в сутки. После рандомизации пациенты, 
включенные в группу А, получали стандартное лечение 
ХСНсФВ, согласно Российским клиническим рекомен-
дациям «Хроническая сердечная недостаточность», 
2020 г. [12] + метформин XR в дозе 1500 мг в сутки. 
В случае непереносимости доза препарата снижалась 
до 1000 мг в сутки. Пациенты группы В получали стан-
дартную терапию ХСНсФВ, согласно Российским клини-
ческим рекомендациям «Хроническая сердечная недо-
статочность», 2020 г. [12].

Методы
Пациентам на визите 1 и 2 проводилось общеклини-

ческое обследование, стандартная антропометрия, тест 
6-минутной ходьбы, лабораторные исследования (в том 
числе оценка состояния липидного профиля (общий 
холестерин (ХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛВП) количественным методом, 
ХС липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) рассчиты-
вался по формуле Фридвальда: ХС ЛНП (ммоль/л) = об-
щий ХС – ХС ЛВП - ТГ/2,2), углеводного обмена (глюкоза 
и инсулин плазмы натощак, уровень гликированного ге-
моглобина), расчет индексов ИР (HOMA-IR=инсулин нато-
щак (мкЕд/мл) х глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5 (≥2,7 — 

Рисунок 1. Схема дизайна исследования.

Примечание. ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.

Группа А: Метформин XR 1000–1500 мг/сут + оптимальная терапия ХСНсФВ

Группа B: контрольная группа (оптимальная терапия ХСНсФВ)

Скрининг
Визит 0

Нед 0
Визит 1

Рандомизация 1:1

Нед 24
Визит 2

Нед 52
Визит 3

Вводный период
-4 недели

Основной период лечения
52 недели
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свидетельствует о наличии ИР); FIRI=инсулин натощак 
(мкЕд/мл) х глюкоза натощак (ммоль/л)/25) (≥2,7 — сви-
детельствует о наличии ИР), индекса ТГ/глюкоза=Ln [ТГ 
(мг/дл) х глюкоза плазмы натощак (мг/дл)/2] (общеприня-
тые значения, характерные для ИР, отсутствуют); индекса 
ТГ/ХС ЛВП=ТГ (ммоль/л) / ХС ЛВП (ммоль/л), (общеприня-
тые значения, характерные для ИР, отсутствуют)). рСКФ 
вычислялась по формуле CKD-EPI. На визите 1 и 2 прове-
дена ультразвуковая липометрия эпикардиального жира 
(аппарат GE Vivid E95) в конце систолы с использованием 
эпигастрального доступа [14], а также толщины подкож-
ной и предбрюшинной ЖТ по оригинальной методике, 
прошедшей валидизацию на популяционном и клиниче-
ском уровнях [15, 16].

Статистический анализ

Расчет размера выборки
Согласно результатам исследования MET-

REMODEL  [17], которое характеризуется аналогичным 
дизайном и первичной конечной точкой в виде измене-
ния массы миокарда ЛЖ, индексированной к росту па-
циента (ИММЛЖ), по сравнению с исходным значением 
изменение величины ИММЛЖ в группе плацебо соста-
вило -1,29±2,67 г/м1,7, в группе получения метформина 
-3,12±1,95 г/м1,7. Для уровня альфа = 5%, уровня бета = 
80% расчетное число пациентов в группе составило 
27  пациентов. Общее количество рандомизированных 
пациентов, включая выбывших из исследования (15%) — 
54/(1–0,15) = 64. 

Статистическая обработка данных
Данные обработаны с помощью программы SPSS 

Statistics for Windows, версия 20.0 (SPSS Inc., США). Исхо-
дя из отличного от нормального распределения изуча-
емых переменных, оцененного по критерию Колмого-
рова-Смирнова, описание количественных признаков 
представлено в виде медианы (Ме) и квартилей [Q1; Q3]. 
Критерий Манна-Уитни использовался для сравнения 
двух независимых выборок по количественному при-
знаку, Т-критерий Уилкоксона и критерий Мак-Немара — 

для связанных значений. Сравнение групп по частотам 
выполнялось с помощью таблиц сопряженности с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона или точного теста 
Фишера. Статистическая значимость была установлена   
при значении p<0,05. 

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено на заседании Этиче-

ского комитета НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН (прото-
кол №48 от 08.06.2021). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты групп А и В соответственно исходно не от-
личались по возрасту (58,00 [56,00; 60,00] и 57,00 [54,00; 
59,00] лет, р=0,079), полу (в каждой группе 50% мужчин), ФК 
ХСН по NYHA (наибольшее число пациентов с II ФК — 56,3 
и 53,1% соответственно, р=0,999), значениям NT-proBNP 
(134,00 [128,00; 386,00] и 130,50 [126,25; 200,50] пг/мл, 
p=0,353), статусу курения, индексу массы тела (ИМТ) (34,80 
[32,88; 40,32] и 33,55 [30,28; 37,57] кг/м2, p=0,519), изучае-
мым характеристикам инсулин-глюкозного гомеостаза 
и ультразвуковой липометрии. Все рандомизированные 
участники имели АГ (цифры систолического и диастоли-
ческого АД, частота сердечных сокращений (ЧСС) между 
группами также не различались). Исходно нарушенная 
толерантность к глюкозе зарегистрирована у 19 пациен-
тов (59,4%) в группе А, у 17 пациентов (53,1%) в группе В, 
p=0,614, а нарушенная гликемия натощак у 13  пациен-
тов (40,6%) в группе А и 15 пациентов (46,9%) в группе В, 
p=0,316. Ожирение, определенное по ИМТ, имели 28 па-
циентов (87,5%) в группе А и 26 пациентов (81,3%) в груп-
пе В, p=0,491. В том числе ожирение 1 степени опреде-
лено у 13 пациентов (40,6%) в группе А и у 12  (37,5%) 
в группе В (p=0,798), 2 степени — у 6  (18,8%) и у 8 чело-
век (25%) (р=0,545), а 3 степени — у 9 (28,1%) и у 6 паци-
ентов (18,75%) соответственно (р=0,376). Средняя доза 
метформина в вводном периоде в группе А составила 
1469 мг/сут, в группе В — 1453 мг/сут, р=0,644. Структура 
кардиологической терапии у пациентов обеих групп отра-
жена на рис. 2.

Рисунок 2. Структура получаемой терапии у рандомизированных пациентов. 

Примечание. иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; БКК — блокаторы каль-
циевых каналов; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; * — p<0,05 между группами А и В.
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В основном периоде наблюдения пять пациентов со-
ответствовали критериям исключения: у 3 зарегистриро-
ван сахарный диабет 2 типа (СД2), у 1 развился ишеми-
ческий инсульт, 1 пациент отозвал согласие на участие 
в исследовании. В общей сложности в анализ на 24 не-
деле (визит 2) вошло 59 пациентов: 31 в группе А и  28 
в группе В.

На визите 2 в обеих группах не зафиксирована дина-
мика ФК ХСН по NYHA. Однако у пациентов, получавших 
метформин XR в течение 6 месяцев на фоне стандартной 
терапии ХСН, было зарегистрировано снижение следу-
ющих параметров: ОТ — на 0,9% (р=0,002), окружности 
бедер (ОБ) — на 1,25% (р=0,001), массы тела — на 4,7% 
(р<0,0001), ИМТ — на 1,8% (р=0,001), а также ЧСС — 
на 8,1% (р=0,003) по сравнению с исходными значения-
ми (табл. 1). Были получены следующие величины изме-
нений показателей на визитах 1 и 2: Δ ОТ в группе А = 
-1,5 [-3,0; 0,1] см, в группе В = 1,0 [-1,75; 2,0] см, р=0,008; Δ 
ОБ в группе А = -1,2 [-2,5; -1,0] см, в группе В = 0,5 [-1,5; 2,0] 
см, р=0,006; Δ массы тела в группе А = -1,8 [-4,00; -0,60] кг, 
в группе В = -0,5 [-2,7; 1,8] кг, р=0,045; Δ ИМТ в группе А = 
-0,62 [-1,32; -0,18] кг/м2, в группе В = -0,17 [-0,86; 0,58] кг/м2, 
р=0,040; Δ ЧСС в группе А = -3,0 [-14,0; -1,0] в мин, в груп-
пе В 2,0 [-10,5; 5,0] в мин, р=0,026. В группе В «контроль» 
антропометрические и гемодинамические параметры 
между визитами 1 и 2 не различались.

Анализ динамики лабораторных показателей отно-
сительно исходных значений через 6 месяцев в груп-

пе А продемонстрировал значимое снижение уровня 
глюкозы на 4,6% (-0,20 [-0,50; 0,10] ммоль/л), р=0,009, 
гликированного гемоглобина — на 3,3% (р=0,047), 
инсулина  — на 12,5% (р=0,024) и следующих иссле-
дуемых индексов ИР: HOMA-IR — на 19,8% (р=0,009); 
FIRI  — на 19,8% (р=0,009) (табл. 2). Напротив, у паци-
ентов из группы «контроль» наблюдалось повышение 
уровня инсулина сыворотки крови натощак на 33,6% 
(р=0,035) с увеличением значений индексов ИР HOMA-
IR на 27,4% (р=0,026) и FIRI на 26,9% (р=0,025). Были 
получены следующие величины изменений показате-
лей инсулин-глюкозного гомеостаза на визитах 1 и 2: Δ 
глюкозы в группе А = -0,20 [-0,50; 0,10] ммоль/л, в груп-
пе В = 0,1 [-1,8; 0,35] ммоль/л, р=0,005; Δ гликированного 
гемоглобина в группе А = -0,20 [-0,40; 0,10] %, в группе 
В = 0,1 [-0,1; 0,2]%, р=0,007; Δ инсулина в группе А = -1,80 
[-5,60; 1,00] мкЕд/мл, в группе В = 1,75 [-0,73; 4,3] мкЕд/мл, 
р=0,002; Δ HOMA-IR в группе А = -0,53 [-1,30; 0,07], в груп-
пе В = 0,65 [-0,22; 1,31], р=0,001; Δ FIRI в группе А = -0,47 
[-1,17; 0,06], в группе В 0,59 [-0,20; 1,18], р=0,001.

Изменения параметров ультразвуковой липометрии 
по сравнению с исходными значениями наблюдались 
только в группе пациентов, принимающих метформин 
XR: толщина и площадь предбрюшинного жира снизи-
лись на 14,5 и 21,3% (р<0,0001) соответственно, толщина 
подкожного жира уменьшилась на 12,3% (р<0,0001); вы-
явлена тенденция к уменьшению толщины эпикардиаль-
ного жирового депо на 11,4% (p=0,065) (табл. 3).

Таблица 1. Антропометрические и гемодинамические параметры у пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 и 2

Показатель
Me (Q1; Q3)

Группа А  
(«метформин»),  

n=31 p1

Группа В  
(«контроль»),  

n=28 p2 p3

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2 

Окружность талии, см 114 
[104; 121]

113 
[102,5; 118] 0,002 111 

[104,5; 116,3]
111 

[105,3; 115,9] 0,523 0,699

Окружность бедер, см 120 
[112; 126]

118,5 
[111; 124] 0,001 114 

[107,3; 121]
116 

[107,5; 122,3] 0,394 0,284

Соотношение окружности 
талии и окружности бедер

0,93 
[0,90; 1,01]

0,94 
 [0,89; 0,98] 0,624 0,96 

[0,91; 1,03]
0,95 

[0,90; 1,02] 0,982 0,452

Масса тела, кг 103,2 
 [87,8; 116]

98,4 
[90,1; 111] <0,0001 101,6 

[88,1; 114]
102,1 

[88,5; 111,8] 0,428 0,952

ИМТ, кг/м2 34,9 
[33; 40,4]

34,3 
[32,4; 38,5] 0,001 33,5 

[30; 37,6]
33 

[30,4; 39,3] 0,414 0,387

САД, мм рт.ст. 130 
[122; 144]

131 
[160; 138] 0,860 138 

[129; 142]
134,5 

[124,3; 143] 0,094 0,643

ДАД, мм рт.ст. 84 
[74; 90]

78 
 [75; 84] 0,203 83,5 

[75,8; 90]
83,5 

[74,5; 88] 0,291 0,312

ЧСС, уд/мин 74 
[65; 88]

68 
[62; 76] 0,003 68,5 

[64,5; 75,3]
68,5 

[64,3; 73,8] 0,639 0,676

ФК ХСН по NYHA, n (%):
I ФК
II ФК
III ФК

9 (29,0)
18 (58,1)
4 (12,9)

13 (41,9)
17 (54,8)

1 (3,2)

0,375
1,000
0,375

9 (32,1)
16 (57,1)
3 (10,7)

11 (39,3)
15 (53,6)

2 (7,1)

0,625
1,000
1,000

0,836
0,922
0,494

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; NYHA — New York Heart Association; 
р1 — значимость для разницы показателя на визитах 1 и 2 в группе А; р2 — значимость для разницы показателя на визитах 1 и 2 в группе В; р3 — 
значимость для разницы показателя на визите 2 между группами А и В.
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Таблица 2. Лабораторные параметры у пациентов с ХСНсФВ, преддиабетом и абдоминальным ожирением, оцененные на визитах 1 и 2

Показатель
Me (Q1; Q3)

Группа А 
(«метформин»),  

n=31 p1

Группа В  
(«контроль»),  

n=28 p2 p3

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 68  
[63,3; 80,7]

64,2  
[60,6; 74,0] 0,050 72,3  

[65,0; 78,1]
72,3  

[63,9; 77,7] 0,838 0,057

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,31  
[3,50; 4,80]

4,37  
[3,63; 5,24] 0,367 4,33  

[3,87; 4,99]
4,68  

[3,89; 5,03] 0,219 0,476

ТГ, ммоль/л 1,50  
[1,06; 2,00]

1,49  
[1,20; 1,90] 0,666 1,40  

[1,14; 1,70]
1,51  

[0,88; 1,86] 0,638 0,331

ХС ЛВП, ммоль/л 1,41  
[1,07; 1,61]

1,34  
[1,08; 1,58] 0,617 1,41  

[1,15; 1,80]
1,49  

[1,23; 1,89] 0,449 0,169

ХС ЛНП, ммоль/л 2,02  
[1,58; 2,69]

2,18  
[1,67; 2,64] 0,120 2,10  

[1,79; 2,72]
2,35  

[1,92; 2,77] 0,195 0,452

Глюкоза натощак, ммоль/л 6,50  
[6,20; 6,60]

6,20  
[6,10; 6,40] 0,009 6,25 

[5,65; 6,70]
6,30 

[6,00; 6,58] 0,328 0,265

Инсулин натощак, мкЕд/мл 12,0  
[8,50; 19,7]

10,5  
[8,80; 17,9] 0,024 10,6  

[8,93; 19,8]
14,1  

[9,83; 23,23] 0,035 0,149

Индекс HOMA-IR 3,60  
[2,38; 5,60]

2,89  
[2,47; 4,90] 0,009 2,96  

[2,45; 5,57]
3,77  

[2,87; 6,15] 0,026 0,154

Индекс FIRI 3,24  
[2,14; 5,04]

2,60  
[2,23; 4,41] 0,009 2,67  

[2,21; 5,02]
3,39  

[2,58; 5,53] 0,026 0,154

Индекс ТГ/глюкоза 8,97  
[8,58; 9,33]

9,00  
[8,66; 9,19] 0,217 8,83  

[8,49; 9,18]
8,83  

[8,27; 9,21] 0,649 0,404

Индекс ТГ/ХС ЛВП 1,44  
[0,78; 1,97]

1,20  
[0,93; 1,78] 0,203 0,94  

[0,72; 1,50]
0,87  

[0,63; 1,79] 0,964 0,242

HbA1c, %
6,10  

[5,70; 6,30]
5,90  

[5,80; 6,00] 0,047 5,90  
[5,70; 6,30]

6,10  
[5,83; 6,28] 0,153 0,030

Примечание. рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ТГ — триглицериды; ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; р1 — значимость для разницы показателя на визитах 1 и 2 в группе А; р2 — значимость для 
разницы показателя на визитах 1 и 2 в группе В; р3 — значимость для разницы показателя на визите 2 между группами А и В.

Таблица 3. Параметры ультразвуковой липометрии у пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 и 2

Показатель
Me (Q1; Q3)

Группа А 
(«метформин»), n=31 p1

Группа В («контроль»), 
n=28 p2 p3

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

Толщина эпикардиального 
жира, мм 

9,85 
[7,50; 11,7]

8,73 
[7,50; 11,6] 0,065 8,70 

[6,50; 9,70]
9,30 

[7,20; 11,3] 0,050 0,749

Толщина предбрюшинного 
жира, мм

16,6 
[14,3; 21,0]

14,2 
[11,9; 17,3] <0,0001 17,5 

[14,5; 21,0]
16,2 

[13,3; 22,9] 0,649 0,165

Ширина предбрюшинного 
жира, мм

85,9 
[73,6; 93,7]

83,6 
[76,4; 93,2] 0,891 85,5 

[66,6; 99,6]
86,1 

[70,2; 92,2] 0,570 0,779

Площадь предбрюшинного 
жира, см2

10,8 
[7,49; 13,2]

8,47 
[6,07; 11,4] <0,0001 9,95 

[7,80; 15,5]
9,12 

[7,43; 14,5] 0,219 0,271

Толщина подкожного 
жира, мм

18,7 
[13,4; 22,6]

16,4 
[12,6; 20,7] <0,0001 16,7 

[11,3; 20,8]
16,5 

[12,9; 21,1] 0,624 0,808

Примечание. р1 — значимость для разницы показателя на визитах 1 и 2 в группе А; р2 — значимость для разницы показателя на визитах 1 и 2 
в группе В; р3 — значимость для разницы показателя на визите 2 между группами А и В.
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В группе А толщина подкожной ЖТ через 6 месяцев 
уменьшилась на -0,87 [-2,50; -0,62] мм, в контроле — 
на 0,35 [-0,90; 1,48] мм, p=0,003 для межгрупповой разни-
цы, аналогичную динамику в группе А претерпела тол-
щина предбрюшинной ЖТ — снизилась на -2,00 [-3,10; 
-0,80] мм по сравнению с контролем: -0,01 [-2,10; 1,48] мм, 
p=0,002 (рис. 3).

 ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на отсутствие масштабных рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований, посвя-
щенных роли метформина у пациентов с СД2 и ХСНсФВ, 
на сегодня накоплено достаточно данных, подтвержда-
ющих протективную роль препарата у таких пациентов, 
основанную на ряде сложных, взаимодополняющих 
разнонаправленных плейотропных эффектов [18–20]. 
Учитывая тот факт, что процессы, обеспечивающие под-
держание эндотелиальной дисфункции и нарушение 
диастолической функции формируются уже на этапе 
ИР и предиабета [10, 21], имеются теоретические пред-
посылки для изучения эффектов коррекции ИР посред-
ством приема метформина в рамках комплексной тера-
пии ХСНсФВ и предиабета.

В нашем исследовании анализ динамики антропо-
метрических параметров на фоне 6 месяцев приема 
метформина XR продемонстрировал его положительное 
влияние на все изучаемые показатели, за исключением 
соотношения ОТ/ОБ: уменьшение ОТ, ОБ, а также массы 
тела и ИМТ, в частности снижение массы тела к визиту 2 
составило 4,7% по сравнению с исходными значениями. 
Напротив, в контрольной группе какой-либо динамики 
антропометрических параметров выявлено не было. 
Сравнить полученные нами данные с результатами дру-
гих исследований у этой категории пациентов затрудни-
тельно, так как при доступном нам литературном поиске 
подобные работы найдены не были. Согласно наиболее 
значимому протоколу по изучению роли метформи-
на немедленного высвобождения (IR) в профилактике 
СД2 — Diabetes Prevention Program (DPP) в группе лиц, 
принимавших метформин (n=1073) в дозе 850 мг 2 раза 

в сутки, через 3 года наблюдения потеря массы тела со-
ставила 2,06±5,65% [22], однако пациенты с ХСН отдель-
но не выделялись и не анализировались. 

В недавно опубликованном исследовании MET-
REMODEL (2018 г.), изучавшем влияние метформина XR 
в дозе 1000 мг 2 раза в день на гипертрофию миокарда 
ЛЖ у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и ИР и/или предиабетом (n=63), продемонстрирован 
регресс массы тела на 4 кг в течение 12 месяцев тера-
пии по сравнению с исходным значением [17], без дета-
лизации по наличию у пациентов ХСН. В более раннем 
исследовании CAMERA (2014 г.) для пациентов с недиа-
бетическим уровнем глюкозы, имеющих ИБС, АО и при-
нимающих статин, в группе метформина IR (n=86, из них 
9 пациентов имели ХСН I-II ФК NYHA) при приеме препа-
рата по 850 мг 2 раза в день в течение 18 месяцев было 
продемонстрировано уменьшение массы тела на 3,2 кг, 
а также ИМТ, ОТ (p<0,0001 для всех параметров) по срав-
нению с приемом плацебо [23]. 

Несмотря на в целом благоприятный профиль безо-
пасности и переносимости, метформин остается неодно-
значным препаратом для снижения массы тела и не ре-
комендуется в качестве терапии ожирения. В настоящее 
время воздействие метформина на центральную гипота-
ламическую сигнализацию с регуляцией аппетита моду-
ляция секреции инкретинов и изменение микробиома 
кишечника привлекают исследователей как потенциаль-
ные механизмы благоприятного воздействия препарата 
на массу тела [24].

Интересной находкой нашей работы было зареги-
стрированное в группе А на визите 2 снижение ЧСС 
по сравнению с исходным уровнем (табл. 1). Когортное 
исследование CIMT (2020 г.), включавшее 412 пациентов 
с СД2, не выявило влияния метформина IR на ЧСС  [25]. 
Кроме того, результаты некоторых исследований показы-
вают увеличение ЧСС при приеме метформина IR [26, 27]. 
В то же время, с учетом положительной ассоциации ИМТ 
с ЧСС покоя, выявленной в многочисленных исследова-
ниях [28, 29], можно предположить, что снижение ЧСС 
в группе терапии метформином можно объяснить редук-
цией веса, поскольку доза пульсурежающих  препаратов 

Рисунок 3. Сравнение межгрупповой разницы (группы А и В) изменений толщины подкожной и предбрюшинной жировой ткани между 
визитами 1 и 2.
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у участников исследования не изменялась в течение пе-
риода наблюдения. 

К ожидаемым эффектам следует отнести зафиксиро-
ванное нами снижение уровней глюкозы плазмы крови, 
HbA1c, инсулина и индексов HOMA-IR и FIRI в группе тех, 
кто принимал метформин в течение полугода. В контро-
ле, напротив, имело место увеличение базального уров-
ня инсулина плазмы и двух из изучаемых индексов ИР 
(HOMA-IR и FIRI). В то же время содружественная одно-
направленная реакция показателей инсулиноглюкозно-
го гомеостаза, в том числе стойкого характера, на фоне 
терапии метформином у разных категорий пациентов 
наблюдалась не всегда. В процитированном ранее ис-
следовании MET-REMODEL после 12 месяцев приема мет-
формина IR было выявлено изолированное снижение 
уровня глюкозы плазмы (р=0,009), изменения со сторо-
ны других гликемических параметров, таких как инсулин 
натощак, HbA1c и индекс FIRI, отсутствовали, что может 
быть связано с включением в исследование не только 
пациентов с предиабетом, но и с наличием ИР [17]. 

В упоминавшейся выше работе CAMERA, включавшей 
пациентов с ИР и предиабетом, было продемонстриро-
вано снижение HbA1c (р<0,0001), концентрации инсулина 
натощак (р=0,0047) и индекса HOMA-IR (р=0,0025) в груп-
пе метформина IR (850 мг 2 раза в день в течение 18 ме-
сяцев) по сравнению с плацебо, в то же время не было 
обнаружено существенной разницы для глюкозы плаз-
мы натощак (р=0,064) [23]. В многогрупповом исследо-
вании PRE-D по истечении 13 недель в группах приема 
дапаглифлозина, метформина и регулярных интерваль-
ных упражнений наблюдалось среднее значимое сниже-
ние уровня HbA1c на 0,1% по сравнению с контрольной 
группой (стандартное изменение образа жизни). Через 
26 недель HbA1c вернулся к исходному уровню во всех 
группах наблюдения [30]. Регресс гиперинсулинемии 
натощак в группах метформина и дапаглифлозина, на-
против, носил стойкий характер, составив 20–24% через 
13 и 26 недель наблюдения. В этой связи представляется 
значимой динамика характеристик инсулиноглюкозно-
го гомеостаза через 52 недели приема метформина XR 
в рамках проводимого нами протокола PredMet. В то же 
время необходимо упомянуть, что у пациентов с ХСНн-
ФВ уровни гликемии не играют существенной роли для 
сердечно-сосудистого прогноза [31], а для пациентов 
с ХСНсФВ этот вопрос в больших рандомизированных 
клинических исследованиях не изучался. 

Отдельный интерес представляет влияние метформи-
на и особенно его пролонгированной формы на различ-
ные компартменты жировых депо. В упомянутом выше 
исследовании MET-REMODEL терапия метформином XR 
уменьшила толщину подкожного жира, измеренную с по-
мощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) брюш-
ной полости, на 8,8%, но не оказала эффекта на толщину 
висцеральной ЖТ (для оценки локализованного объема 
висцеральной ЖТ в качестве анатомических границ ис-
пользовались верхняя часть межпозвоночного диска 
L3 и основание межпозвоночного диска L5) [17]. В то же 
время в исследовании CAMERA с участием лиц, не стра-
дающих СД2, метформин IR значительно снижал все изу-
чаемые показатели ожирения, в том числе жировые от-
ложения (без разделения по жировым депо) по данным 
биоимпедансометрии [23]. 

Таким образом, существует гетерогенность влияния 
препарата на отдельные жировые депо в разных исследо-
ваниях и у разных категорий пациентов [32, 33]. Эффекты 
метформина на висцеральную ЖТ у лиц, не страдающих 
диабетом, ранее подробно практически не изучались. Но-
вым высокоинформативным, доступным методом оценки 
представительства висцеральной ЖТ является измерение 
параметров премезентериального жира по авторской 
запатентованной методике, которая использовалась 
в нашем исследовании у пациентов с ХСНсФВ, АО и пре-
диабетом. Нами показано, что прием метформина XR со-
провождался уменьшением как подкожной, так и пред-
брюшинной ЖТ (ее толщины и площади), относящейся 
к висцеральному компартменту. Ранее уменьшение пре-
мезентериальной ЖТ при приеме метформина IR показа-
но на модели крыс с неалкогольной жировой болезнью 
печени, обусловленной диетой с высоким содержанием 
жиров [34]. Результаты исследования Tokubuchi I. и соавт. 
(2017 г.) продемонстрировали, что прием метформина 
сопровождался повышением регуляции разобщающего 
белка 1 (UCP1, термогенина) в бурой ЖТ и разобщающего 
белка 1 (UCP3) в скелетной мускулатуре, непосредственно 
участвующих в процессе адаптивного термогенеза. Дан-
ный механизм может быть связан с редукцией висцераль-
ного жирового депо на фоне приема метформина [35].

Значительное внимание в настоящее время уделя-
ется увеличению количества эпикардиальной ЖТ как 
воспроизводимому, легко измеряемому доказанному 
предиктору ССЗ [36] и потенциальной цели в терапии 
ХСНсФВ [37, 38]. В исследовании Ziyrek M. и соавт. (2019 г.) 
показана эффективность монотерапии метформином 
у пациентов с впервые выявленным СД2 (n=40) в плане 
редукции толщины эпикардиальной ЖТ, измеренной 
при эхокардиографии (5,07±1,33 мм и 4,76±1,32 мм через 
3 месяца; p<0,001) [38]. В нашем исследовании в группе 
приема метформина спустя 6 месяцев приема препара-
та продемонстрирована лишь тенденция к уменьшению 
данного висцерального жирового депо, оцененного при 
ультразвуковой липометрии. Возможно, что для оценки 
его динамики у пациентов с ХСНсФВ, АО и предиабетом 
требуется более длительный период наблюдения или 
методы с более высокой разрешающей способностью, 
например, МРТ сердца. В рамках проводимого нами ис-
следования запланировано проведение МРТ-оценки 
толщины эпикардиального жира через 12 месяцев тера-
пии метформином XR.

Ограничения исследования
Исследование PredMet одноцентровое, без исполь-

зования плацебо, без стандартизации терапии ХСНсФВ 
у пациентов сравниваемых групп и процедуры осле-
пления пациентов и исследователей, с относительно не-
большим числом включенных участников. Тем не менее 
это исследование является первым проспективным ран-
домизированным клиническим исследованием с адек-
ватной мощностью, проводимым на сегодняшний день. 
Исследование имеет статистическую мощность только 
для одного исхода, оцененного как первичная конеч-
ная точка (изменение ИММЛЖ, измеренного при помо-
щи МРТ сердца), и не имеет статистической мощности 
для выявления изменений в других вторичных точках 
 исследования. Следовательно, выводы между групповы-
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ми сравнениями по вторичным конечным точкам, скорее 
всего, носят исследовательский характер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия метформином XR в течение 6 месяцев у па-
циентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожи-
рением на фоне оптимальной базовой терапии ХСН 
оказала благоприятный эффект не только в плане редук-
ции массы тела, но и уменьшения абдоминального вис-
церального представительства ЖТ; значимо снизились 
показатели окружности талии и бедер, масса тела, ИМТ, 
толщина премезентериальной и подкожной ЖТ. Наряду 
с этим наблюдалась комплексная благоприятная моди-
фикация параметров метаболизма глюкозы и инсулина 
(снизились глюкоза и инсулин плазмы натощак, гликиро-
ванный гемоглобин и индексы инсулинорезистентности 
HOMA-IR, FIRI) по сравнению с группой контроля, что по-
зволяет предполагать благоприятный эффект препарата 
на течение ХСНсФВ при более длительном наблюдении. 
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