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ахарный диабет (СД) является одним из наибо-

лее распространенных хронических заболева-

ний и представляет собой серьезную проблему 

здравоохранения, так как приводит к снижению каче-

ства жизни, ранней инвалидизации и высокой леталь-

ности [1]. В последние десять лет отмечается тенденция 

к увеличению числа больных СД, в основном за счет при-

роста числа пациентов с СД 2 типа (СД2). В 2000 г. число 

больных СД в мире составляло 171 млн (2,8% от общей 

численности популяции) [2]. По данным Международной 

диабетической федерации (IDF), в 2010 г. в мире насчи-

тывается 285 млн больных СД, а по прогнозам менее чем 

через 20 лет это число возрастет до 439 млн [3]. По дан-

ным Государственного регистра больных СД, в России 

на 1 января 2009 г. СД выявлен более чем у 3 млн чело-

век; из них 2,7 млн страдают СД2. В то же время, данные 

эпидемиологических исследований показывают, что ис-

тинная численность больных СД в России превышает 

официально зарегистрированную в 3–4 раза и составляет 

около 9–10 млн человек [4].

У больных СД2 в 2–4 раза чаще, чем в общей популя-

ции, регистрируется ишемическая болезнь сердца (ИБС), 

в 6–10 раз выше риск развития инфаркта миокарда (ИМ), 

в 4–7 раз выше риск ишемического инсульта и в 3–4 раза 

чаще развивается недостаточность кровообращения [5]. 

Кроме того, пациенты с СД2 имеют худший прогноз при 

цереброваскулярных заболеваниях и поражении перифе-

рических артерий [6]. Ранняя смертность, вызванная СД2 

и связанная более чем в 75% случаев с сердечно-сосуди-

стыми причинами, приводит к потере 12–14 лет жизни. 

СД занимает третье место среди непосредственных при-

чин смерти после сердечно-сосудистых и онкологиче-
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ских заболеваний, поэтому решение вопросов, связанных 

с профилактикой и лечением СД, поставлено во многих 

странах на государственный уровень [7, 8].

В связи с доказанным повышенным риском развития 

сердечно-сосудистых заболеваний при СД2 исследование 

патогенетических связей между СД2 и ИБС на молекуляр-

ном уровне представляет собой одну из важных задач со-

временной медицинской науки, решение которой может 

способствовать созданию новых методов профилактики 

и лечения СД. Нарушения функции сердечно-сосудистой 

системы при СД2 связаны, в первую очередь, с развитием 

двух разновидностей повреждения сосудов в зависимости 

от их калибра – диабетической макро- и микроангиопа-

тии. В патогенезе ишемического повреждения миокарда 

у больных СД2 играют роль оба указанных варианта со-

судистых нарушений, однако ведущая роль в возникно-

вении коронарной обструкции, безусловно, принадлежит 

диабетической макроангиопатии [9]. Последняя прояв-

ляется агрессивным течением атеросклероза коронарных 

артерий, характеризующимся более высокой частотой 

многососудистых поражений коронарного русла [10].

В качестве четырех основных пусковых факторов 

развития сердечно-сосудистых заболеваний при СД2 

рассматриваются гипергликемия, гиперинсулинемия, 

дислипидемия и протромботическое состояние. Ги-

пергликемия играет важнейшую роль в первичном по-

вреждении сосудистой стенки, что создает условия 

для дальнейшего формирования и прогрессирования 

атеросклеротического процесса [11]. Гиперинсулинемия 

и инсулинорезистентность являются мощными атероген-

ными факторами [12]. Особенности липидного спектра 

при СД2 характеризуются «липидной триадой», которая 

включает в себя увеличение концентрации триглицери-

дов, снижение уровня холестерина (ХС) липопротеинов 

высокой плотности (ЛПВП) и преобладание в крови 

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [13, 14]. 

Для СД2 характерна активация тромбоцитарно-сосуди-

стого и коагуляционного гемостаза, обусловленная по-

вышением концентрации прокоагулянтов, торможением 

фибринолитической системы, снижением атромбоген-

ности сосудистой стенки и уменьшением активности 

эндогенных антикоагулянтов [15, 16].

Многообещающим направлением в терапии сер-

дечно-сосудистых заболеваний у больных СД2 является 

исследование возможных кардио- и вазопротективных 

свойств сахароснижающих препаратов с коррекцией ха-

рактерных для СД2 факторов риска. В настоящее время 

нет единых стандартов ведения больных с сочетанием 

СД2 и ИБС, а имеющиеся рекомендации посвящены 

препаратам, не влияющим на гликемический профиль. 

Центральное место среди сахароснижающих препаратов 

для лечения СД2 занимают бигуаниды. Согласно резуль-

татам исследований последних лет, сахароснижающий 

препарат из группы бигуанидов метформин (МФ) может 

обладать положительным влиянием на течение сердечно-

сосудистых заболеваний у пациентов с СД2. В настоящем 

обзоре обсуждаются результаты клинических и экс-

периментальных исследований, посвященных оценке 

кардио- и вазопротективных эффектов МФ, а также ана-

лизируются молекулярные механизмы этих эффектов.

История применения бигуанидов 
для лечения СД

История использования бигуанидов в терапии СД2 ох-

ватывает несколько столетий. Еще в средние века в Южной 

и Восточной Европе для лечения СД применялась фран-

цузская лилия (Galega officinalis), содержащая гуанидин, 

который уменьшал клинические проявления СД и, в част-

ности, вызывал уменьшение или прекращение выделения 

сахара с мочой [17]. Однако в чистом виде гуанидин ока-

зался весьма токсичным [18]. В 1918–1920 гг. были разра-

ботаны препараты – производные гуанидина, получившие 

название бигуаниды (синталин А и В), один из которых 

короткое время использовался в клинической практике, 

но был вскоре запрещен из-за токсического влияния 

на печень и наступления эры широкого использования ин-

сулина [19, 20]. Интерес к бигуанидам возродился только 

в 1950-х годах. Большой вклад во внедрение бигуанидов 

в клиническую практику внес французский диабетолог 

Жан Стерн, исследовавший сахароснижающую активность 

МФ и нескольких аналогичных бигуанидов. Ж. Стерн был 

первым, кто попытался применить МФ для лечения СД2 

у человека и опубликовал свои результаты в 1957 г. [21].

В 1956–1957 гг. были предложены современные 

препараты – бигуаниды: фенформин (фенэтилби-

гуанид), МФ (N,N-диметилбигуанид) и буформин 

(L-бутилбигуанид), которые обладают выраженным са-

хароснижающим действием. 

Различие химического строения указанных выше 

препаратов из группы бигуанидов мало отражается 

на их фармакодинамическом эффекте, обусловливая 

лишь незначительные отличия в проявлении гипогли-

кемической активности каждого из них. При этом МФ 

не метаболизируется в организме и экскретируется поч-

ками в неизмененном виде, тогда как фенформин только 

на 50% экскретируется в неизмененном виде, а остальная 

часть метаболизируется в печени [22]. Применение фен-

формина и буформина у больных СД2 сопровождалось 

развитием выраженного лактоацидоза с высокой часто-

той летальных исходов, в связи с чем эти два препарата 

не нашли широкого применения в клинической прак-

тике [23]. МФ стал доступен в Британском националь-

ном формуляре в 1958 г. и начал впервые продаваться 

в Великобритании [24]. МФ стал широко использоваться 

в клинической практике с 70-х годов. Так, МФ был одо-

брен для лечения СД2 в Канаде в 1972 г. [25], а в США 

он вошел в клиническую практику в 1995 г. [26]. В насто-

ящий момент МФ является единственным разрешенным 

для использования препаратом из группы бигунидов.

Клинические исследования 
эффективности метформина

В течение нескольких прошедших десятилетий было 

проведено значительное количество исследований, под-

Сахарный диабет. 2013;(1):5–14



Сахарный диабет

71/2013

Кардиология

твердивших эффективность МФ не только в качестве 

сахароснижающего препарата, но и препарата, понижа-

ющего риск развития сердечно-сосудистых осложнений 

у больных СД2.

В исследовании United Kingdom Prospective Diabetes 

Study (UKPDS) было показано снижение общей смерт-

ности на 36% и смертности, связанной с СД2, инфарктом 

миокарда и инсультом соответственно на 42, 39 и 41% 

у больных СД2 с избыточной массой тела, получавших 

МФ в сравнении с пациентами, получавшими препараты 

сульфонилмочевины или инсулин при одинаковой сте-

пени компенсации углеводного обмена [27]. Исследова-

ние Prevention of Restenosis With Tranilast and Its Outcomes 

(PRESTO) является крупнейшим проспективным рандо-

мизированным исследованием, в котором проводилось 

длительное наблюдение за больными, перенесшими 

чрес кож ное коронарное вмешательство (ЧКВ) [28–30]. 

В исследование было включено 11 484 больных. При ана-

лизе их историй болезни было обнаружено, что 2772 

из этих больных страдают СД. Специфическая терапия 

больных СД включала назначение препаратов суль-

фонилмочевины, МФ, тиазолидиндионов или инъек-

ции инсулина. При этом 1110 больных получали МФ 

или его комбинацию с другими сахароснижающими 

препаратами, а у 887 больных в их сахароснижающей 

терапии МФ и тиазолидиндионы отсутствовали. Муль-

тивариантное сравнение результатов ЧКВ у больных, 

получавших терапию препаратами, повышающими чув-

ствительность клеток к инсулину (МФ + его комбинация 

с другими препаратами), и больных, не получавших этих 

препаратов, обнаружило достоверные различия между 

ними. Оказалось, что терапия МФ сопровождается до-

стоверно более редким наступлением у больных СД 

летального исхода в отдаленном послеоперационном 

периоде и достоверно более редким развитием ИМ. Ин-

тересно, что достоверной разницы в частоте повторной 

реваскуляризации миокарда между этими группами 

больных отмечено не было. 

Результаты исследования Biguanides and the Preven-

tion of the Risk of Obesity (BIGRO) продемонстрировали, 

что применение МФ у 324 больных с абдоминальным 

ожирением сопровождалось более выраженным по срав-

нению с плацебо снижением массы тела, инсулина 

плазмы, общего холестерина и показателей фибрино-

лиза [31].

Таким образом, в настоящее время имеется достаточ-

ное количество исследований, убедительно демонстри-

рующих снижение смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний у пациентов с СД2 под действием бигуа-

нидов. Этот феномен объясняется различными меха-

низмами, часть из которых вторична по отношению 

к антигипергликемическому действию бигуанидов, 

а часть – не связана с ним и является результатом не-

посредственного воздействия данных препаратов на па-

тогенетические факторы, способствующие развитию 

и прогрессированию ИБС. Потенциальные механизмы 

снижения сердечно-сосудистого риска под действием 

бигуанидов представлены на рис. 1. Ниже более под-

робно рассматриваются основные метаболические, кар-

дио- и вазопротективные эффекты МФ как основного 

представителя данной группы препаратов.

Влияние метформина на углеводный обмен

В современных рекомендациях по лечению СД2 МФ 

является препаратом первого этапа медикаментозного 

лечения заболевания [32]. Монотерапия МФ позволяет 

снизить уровень HbA1c в среднем на 1,5% [33].

В настоящее время механизмы сахароснижающего 

действия бигуанидов активно изучаются. МФ не изме-

няет уровень секреции инсулина и не оказывает сахаро-

снижающего эффекта при его отсутствии. В присутствии 

инсулина он ингибирует глюконеогенез в печени, сни-

жает гликогенолиз, усиливает периферическую ути-

лизацию глюкозы, в том числе слизистой оболочкой 

кишечника, что проявляется уменьшением уровня глю-

козы в крови, оттекающей от кишечника. Кроме того, 

препарат снижает повышенное содержание инсулина 

в сыворотке крови у больных, страдающих ожирением 

и СД2. С учетом приведенных фактов действие МФ 

правильнее характеризовать не как гипогликемическое, 

а как антигипергликемическое [34].

Важнейшим звеном в антигипергликемическом дей-

ствии МФ является влияние на транспорт глюкозы в клетку. 

Под действием МФ не только повышается аффинность 

инсулиновых рецепторов и изменяется их конформация, 

но и стимулируются рецепторные и пост рецепторные пути 

передачи сигнала, возникающего при связывании инсу-

лина с рецептором. МФ усиливает киназную активность 

и процессы фосфорилирования инсулиновых рецепторов, 

в том числе β-субъединицы [35]. Параллельно с этим усили-

ваются такие эффекты инсулина, как экспрессия ключевых 

ферментов, ответственных за транслокацию транспортеров 

глюкозы (GLUT-4, GLUT-1) из внутриклеточного депо 

в плазматическую мембрану, что приводит к увеличению 

поглощения глюкозы печеночными, мышечными и жиро-

выми клетками. Этот механизм является важнейшим зве-

ном в антигипергликемическом действии МФ, учитывая 

что при СД2 количество транспортеров глюкозы умень-

шено, а их функциональная активность снижена [36–38]. 

Именно этим эффектом объясняется потенцирующее вли-

яние препарата на эффект инсулина. 

Рис. 1. Возможные механизмы снижения сердечно-сосудистого 

риска под действием бигуанидов.
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Кроме того, антигипергликемический эффект МФ 

связан с особенностями его накопления и действия в ки-

шечнике. Было доказано, что накопление МФ в ткани 

тонкой кишки во много раз превышает его концентра-

цию в плазме крови [39]. МФ в ткани кишки способ-

ствует замедлению всасывания глюкозы и повышает 

скорость ее метаболизма в кишечнике [40, 41]. В кишке 

глюкоза быстро подвергается анаэробному гликолизу. 

Таким образом, под влиянием МФ уровень гликемии 

после приема пищи снижается на 20–45%, что способ-

ствует сглаживанию пиков постпрандиальной гипергли-

кемии [42].

МФ обладает анорексигенным действием, что, кроме 

снижения гликемии, приводит и к снижению массы 

тела. Полагают, что такое действие может быть связано 

с усилением секреции глюкагоноподобного пептида-1 

(ГПП-1) под действием МФ [43]. Другим механизмом 

влияния МФ на пищевое поведение может являться воз-

действие на уровне гипоталамических нейронов. Пока-

зано, что МФ проникает через гемато-энцефалический 

барьер и подавляет экспрессию орексигенных пептидов 

нейропептида Y и агути-связанного белка в нейронах ги-

поталамуса у крыс с СД и ожирением [44].

Таким образом, сахароснижающий эффект МФ 

осуществляется несколькими взаимодополняющими 

путями, обеспечивающими высокую эффективность 

препарата.

Влияние метформина на атерогенез

Течение атеросклероза при СД более агрессивно 

и характеризуется большей частотой мультисосудистых 

поражений [45].

Экспериментальные и клинические исследования 

показали, что МФ оказывает благоприятное действие на 

показатели липидного спектра крови, снижая уровень 

триглицеридов и холестерина ЛПНП [46] и увеличи-

вая концентрацию ЛПВП [47]. Эти изменения связаны 

с уменьшением синтеза ЛПНП в печени и тонкой кишке, 

а также с подавлением липолиза в жировой ткани и окис-

ления жирных кислот в мышечной ткани.

МФ снижает индуцированную конечными продук-

тами гликирования адгезию моноцитов к эндотелию, 

тормозит формирование «пенистых клеток» в сосуди-

стой стенке [48]. Более того, в некоторых работах было 

получено достоверное уменьшение экспрессии моле-

кул адгезии (ICAM-1, VCAM-1) клетками эндотелия 

под влиянием МФ [49]. Соответственно, МФ влияет 

сразу на несколько этапов формирования атеросклеро-

тической бляшки, начиная с ранних этапов повреждения 

сосудистой стенки.

Влияние метформина на свертывающую 
систему крови

Гипергликемия и инсулинорезистентность при СД2 

оказывают существенное влияние на показатели свер-

тывающей системы крови, увеличивая вероятность 

тромботических осложнений у данной категории паци-

ентов [50]. МФ за счет нескольких механизмов нормали-

зует функцию системы гемостаза при СД2. 

Данные о влиянии МФ на тромбоцитарно-со-

судистое звено гемостаза неоднозначны. Показано, 

что МФ снижает уровень тромбоцитарного фактора 4 

и β-тромбоглобулина, являющихся известными марке-

рами активации тромбоцитов [51]. Терапия пациентов 

с СД2 МФ на протяжении 12 недель приводила к сни-

жению степени активации тромбоцитов [52]. С другой 

стороны, существуют работы, в которых было показано 

отсутствие какого-либо эффекта МФ на функцию тром-

боцитов [53]. 

Гораздо более уверенно можно говорить об активации 

системы фибринолиза и снижении уровня прокоагулян-

тов под действием МФ. Снижение активности ингиби-

тора активатора плазминогена-1 (ИАП-1) под действием 

МФ было показано в целом ряде исследований [53–55]. 

Лечение МФ сопровождается снижением уровня фи-

бриногена [56], а также снижением концентрации FVII 

и активности FXIII через 12 недель после начала тера-

пии [57]. Наиболее вероятно, что снижение уровня про-

коагулянтов под действием МФ связано со снижением 

инсулинорезистентности. В клиническом исследовании 

Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Dia-

betes (BARI 2D) [58] было установлено, что длительная 

терапия препаратами, повышающими чувствительность 

к инсулину (МФ и тиазолидиндионы), способствует 

снижению уровня фибриногена и активности ИАП-1 

у пациентов с СД2 при одновременном понижении кон-

центрации инсулина в плазме крови. 

МФ способен подавлять процесс полимеризации 

и стабилизации фибрина за счет формирования пере-

крестных сшивок [59]. Этот эффект МФ, вероятнее 

всего, имеет тот же механизм, что и уменьшение обра-

зования конечных продуктов гликирования, поскольку 

в обоих случаях препарат блокирует взаимодействие 

между определенными аминокислотами [60]. 

Приведенные данные говорят о том, что нормали-

зация повышенной при СД2 активности свертывающей 

системы крови может представлять собой один из веду-

щих механизмов снижения сердечно-сосудистого риска 

под действием МФ.

Метформин и нарушения реологических 
свойств крови при СД2

У пациентов с СД2 отмечаются такие нарушения 

реологических свойств крови, как увеличение вязкости 

цельной крови и плазмы, снижение деформируемости 

эритроцитов вследствие уменьшения жидкостности их 

мембраны, а также увеличение агрегационной способ-

ности эритроцитов [61]. В ряде исследований, проведен-

ных в конце 80-х годов, было показано, что МФ in vivo 
и in vitro снижает агрегацию эритроцитов у пациентов 

с СД2, а также повышает деформируемость эритроцитов, 

что может способствовать улучшению нутритивного кро-

вотока в микрососудах различных тканей [62]. Повыше-
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ние деформируемости эритроцитов под действием МФ, 

скорее всего, объясняется повышением жидкостности 

мембраны эритроцитов [63].

Влияние метформина на сосудистый 
тонус, регионарный кровоток 
и артериальное давление

МФ является структурным аналогом эндогенного 

ингибитора синтазы оксида азота (NO) асимметричного 

диметиларгинина (АДМА) [64]. Вероятно, именно дан-

ная структурная гомология объясняет тот факт, что те-

рапия МФ приводит к значимому снижению уровня 

АДМА в плазме крови у пациентов с СД2 [65]. Кроме 

того, терапия МФ в течение 8 недель приводила к уси-

лению гемодинамического ответа на внутривенную ин-

фузию предшественника NO L-аргинина [66]. Известно, 

что лечение пациентов с СД2 МФ в течение 1 недели 

сопровождалось значимым усилением регионарного 

кровотока в жировой ткани и скелетной мышце [67]. 

Опираясь на эти данные, гипотетически можно ожи-

дать нормализации уровня артериального давления 

у пациентов, получающих МФ. Однако выполненные 

к настоящему времени исследования на нормо- и гипер-

тензивных пациентах с СД2 показали, что МФ не ока-

зывает клинически значимого эффекта на величину 

АД [68]. С учетом доказанного улучшения эндотелий-

зависимой вазодилатации под действием МФ у живот-

ных [69, 70] и человека [71] эти данные представляются 

парадоксальными. Предполагается, что потенциальный 

гипотензивный эффект МФ, обусловленный усиле-

нием секреции эндотелием вазодилататоров, нивелиру-

ется в клинических условиях за счет мощного влияния 

таких прогипертензивных факторов, как эндотелин-1, 

ренин-ангиотензиновая система и симпатическая адре-

нергическая иннервация [68]. Следовательно, в основе 

уменьшения последствий диабетической макроангиопа-

тии под действием МФ лежат механизмы, не связанные 

с ослаблением такого традиционного фактора риска, 

как артериальная гипертензия.

Более интересными и перспективными являются 

эффекты МФ на уровне микроциркуляции. Он улучшает 

перфузию микроциркуляторного русла в различных ор-

ганах, включая печень и скелетные мышцы. При этом 

доказано его прямое действие на сосудистую стенку, не 

связанное с уменьшением инсулинорезистентности [69]. 

МФ повышает активность натриевого насоса в гладко-

мышечных клетках, активирует NO-синтазу и увеличи-

вает продукцию NO в эндотелиоцитах [72]. Это влияние 

в большей степени проявляется на уровне капилляров, 

а также и артериол, что сопровождается улучшением пер-

фузии.

Влияние метформина на оксидативный 
стресс

При СД отмечается значимое усиление оксидатив-

ного стресса, спровоцированного повышением уровня 

жирных кислот и глюкозы. Активные формы кислорода 

(АФК) напрямую повреждают ДНК, белки и липиды, 

являются одним из факторов развития эндотелиальной 

дисфункции [73]. Известно, что высокий уровень ок-

сидативного стресса напрямую подавляет активность 

NO-синтазы, снижая уровень циркулирующего NO [74].

Исследования последних лет убедительно подтвер-

дили, что МФ уменьшает неблагоприятное влияние окис-

лительного стресса на развитие сосудистых осложнений 

СД. МФ снижает индуцированную лептином продукцию 

АФК и активность протеинкиназы С [75]. Кроме того, 

доказано, что МФ повышает активность основных анти-

оксидантов – супероксиддисмутазы, каталазы и глутати-

она [76]. Исследования в данной области продолжаются 

и в настоящее время. Так, в недавнем исследовании было 

подтверждено снижение уровня маркеров окислительного 

стресса (конечные продукты гликирования, продукты 

окисления белков) у пациентов с впервые выявленным 

СД2 на фоне терапии МФ в течение 3 месяцев [77].

Таким образом, уменьшение генерации АФК и ак-

тивация эндогенных антиоксидантных систем могут 

рассматриваться в качестве одного из вазопротективных 

эффектов МФ [78]. 

Кардиопротективные эффекты 
метформина

В последние годы показано, что МФ также может 

иметь кардиопротективный эффект в условиях ишемиче-

ского-реперфузионного повреждения миокарда. В экс-

периментальных работах, выполненных как на здоровых 

животных, так и на животных с СД, доказано прямое 

противоишемическое действие препарата. Результаты 

этих работ суммированы в табл. 1. В большинстве иссле-

дований было подтверждено уменьшение зоны инфаркта 

на фоне введения МФ [79–84]. Этот эффект воспроизво-

дился при использовании различных экспериментальных 

моделей и разных путей введения препарата. В проведен-

ном нами исследовании введение МФ внутрибрюшинно 

в течение 3 дней перед моделированием ишемии-репер-

фузии на изолированном сердце здоровых крыс и крыс 

Рис. 2. Влияние АМФК на метаболические процессы 

в клетке (стрелки – активация, линии – инактивация, 

ТГ – триглицериды, ЖК – жирные кислоты).
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с неонатальным стрепозотоцин-индуцированным СД 

не приводило к значимому уменьшению зоны инфаркта, 

хотя и сопровождалось активацией АМФ-активируемой 

протеинкиназы [79, 80, 85, 86]. Возможность умень-

шения ишемического повреждения миокарда под дей-

ствием МФ требует уточнения с учетом таких факторов, 

как продолжительность ишемии, дозировка МФ и про-

токол его введения. 

Роль АМФ-активируемой протеинкиназы 
в реализации эффектов бигуанидов

В большинстве исследований при изучении молеку-

лярных механизмов действия МФ оценивалась актив-

ность АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК), 

и в подавляющем большинстве случаев было выявлено 

повышение ее активности. В настоящее время активация 

АМФК рассматривается в качестве основного внутри-

клеточного механизма действия метформина.

АМФК – один из ключевых ферментов, регулирую-

щих энергетический баланс клетки. АМФК представляет 

собой гетеротримерный комплекс, состоящий из 3 субъ-

единиц: α-субъединицы (каталитической), а также β- 

и γ-субъединиц (регуляторных). Каждая субъединица 

может иметь несколько изоформ [87]. АМФК обнару-

жена в клеточном ядре и цитоплазме, что зависит от со-

става изоформ субъединиц. Ядерная АМФК напрямую 

способна регулировать экспрессию генов, тогда как ци-

тозольная АМФК регулирует функции цитозольных 

и мембранных белков [88].

У млекопитающих основной путь активации АМФК – 

повышение соотношения АМФ/АТФ как в физиологи-

ческих условиях, например, при физической нагрузке, 

так и при таких патологических процессах, как гипок-

сия [89]. Таким образом, активация АМФК происходит 

при изменении энергетического статуса клетки в сторону 

более значительного расхода энергии либо, напротив, 

недостаточного ее получения. Кроме того, в последние 

годы было выявлено множество модуляторов активно-

сти АМФК, к которым, в частности, относятся цитокины 

(лептин, адипонектин, грелин, каннабиоиды, интер-

лейкин-6) [90, 91]. К списку препаратов, активирующих 

этот фермент, кроме МФ [92] относятся тиазолидинди-

оны [93], статины [94], некоторые производные расти-

тельных веществ – берберин [95], ресвератрол [96]. 

При активации АМФК в клетке запускаются ка-

таболические процессы, которые приводят к повыше-

нию выработки АТФ и уменьшению его расхода [97]. 

Биологические эффекты АМФК в клетке весьма мно-

гочисленны, этот фермент оказывает влияние на липид-

Таблица 1

ЗИ – зона инфаркта, ЗР – зона риска, АМФК – АМФ-активируемая протеинкиназа, eNO-синтаза – эндотелиальная NO-синтаза, 

Akt – протеинкиназа В.

Влияние метформина на устойчивость миокарда к ишемическому реперфузионному повреждению в различных исследованиях

Модель Доза МФ
Способ введения, 

длительность
Модель 
ишемии

Эффект Механизм Ссылка

C57BL6/J мыши без СД 125 мкг/кг
За 18 ч до ишемии

30 мин 
окклюзии 
ЛКА, 24 часа 
реперфузии

ЗИ/ЗР 51%→20%

↑ активности АМФК 
и еNO-синтазы

[79]

В периоде 
реперфузии

ЗИ/ЗР 51%→26%

B6.Cg-m+/+ Leprdb/J (db/
db) с СД

125 мкг/кг
За 18 ч до ишемии ЗИ/ЗР 67%→44%

В периоде 
реперфузии

ЗИ/ЗР 67%→56%

Крыса in vivo
3, 10, 30, 100, 
300 мг/кг/24ч

Перорально, 2 дня 
до окклюзии LAD 

Окклюзия ЛКА 
на 48 ч 

Дозозависимое ↓ ЗИ 

41%→32%
– [80]

Крыса, перфузия 
по Лангендорфу

250 мг/кг
Желудочный зонд 
24 ч до ишемии

40 мин 
окклюзии 
ЛКА, 120 мин 
реперфузии

ЗИ/ЗР 37%→20% ↑ активности АМФК [81]

Крыса, изолированное 
сердце

50 мкМ/л 
и 100 мкМ/л

Перфузия 10 
мин до ишемии 
и 20 мин в периоде 
реперфузии

12 мин 
глобальной 
ишемии

Уменьшение потери 
ударного объема 
до 3%, в сравнении 
с 10% в контрольной 
группе

– [82]

Крыса Wistar, перфузия 
по Лангендорфу

50 мкМ
Первые 15 мин 
реперфузии

35 мин 
окклюзии 
ЛКА, 120 мин 
реперфузии

ЗИ/ЗР 62%→35%
↑активности Akt [83]

Крыса GK с СД, перфузия 
по Лангендорфу

ЗИ/ЗР 60%→43%

Крыса, перфузия 
по Лангендорфу

50 мкМ
Первые 15 мин 
реперфузии

35 мин 
окклюзии ЛКА

ЗИ/ЗР 48%→31%
↑фосфорилирования 
АМФК

[84]

Крыса Wistar, перфузия 
по Лангендорфу

200 мг/кг, и/п 3 дня до ишемии

30 мин 
глобальной 
ишемии, 
120 мин 
реперфузии

ЗИ 45%→55%

↑фосфорилирования 
АМФК

[85, 86]
Крыса Wistar 
с неонатальным 
стрептозотоцин-
индуцированным СД, 
перфузия по Лангендорфу

ЗИ 24%→38%
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ный, углеводный обмен, различные сигнальные пути 

в клетке [98–105]. Таким образом, активация АМФК 

приводит к уменьшению эндотелиальной дисфункции, 

ослаблению оксидативного стресса, улучшению утили-

зации глюкозы и повышению биологической активности 

инсулина. В совокупности указанные факторы способ-

ствуют повышению устойчивости миокарда к таким 

стрессорным факторам, как ишемия и гипоксия. Такая 

метаболическая активность делает этот фермент одним 

из основных факторов защиты сердечно-сосудистой си-

стемы в условиях СД и ИБС и может объяснять различ-

ные эффекты бигуанидов.

Заключение

В заключение стоит отметить потенциальную зна-

чимость МФ не только как сахароснижающего препа-

рата для лечения СД, но и нового фармакологического 

средства, влияющего на течение сердечно-сосудистых 

заболеваний. Учитывая плейотропные эффекты пре-

парата, представляется достаточно сложным выделение 

отдельных из них для оценки потенциала его действия. 

В настоящий момент накоплено немалое количество 

экспериментальных данных, подтверждающих огром-

ный потенциал МФ в качестве «сердечно-сосудистого» 

препарата, но возможность экстраполяции этих данных 

на человека требует проведения дополнительных ис-

следований [106]. Изучение и понимание патофизио-

логических и молекулярных основ действия МФ будет 

способствовать более осознанному подходу к терапии 

данным препаратом и позволит расширить область 

его применения. 
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