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ММ
етформин относится к числу базовых средств
для лечения сахарного диабета 2 типа (СД 2), а
также, совместно с препаратами других групп

применяется при метаболическом синдроме, ожирении,
дислипидемиях, дизовариальных нарушениях и некото-
рых других состояниях. Фармако дина мические эффек-
ты препарата, имеющие отношение к лечению СД 2,
известные к настоящему времени, включают в себя [1]:

• усиление утилизации глюкозы; 
• увеличение числа рецепторов к инсулину на кле-

точной мембране и активизацию транспорта глю-
козы в тканях.

• уменьшение продукции глюкозы печенью; 
• уменьшение всасывания углеводов в желудочно-

кишечном тракте; 
• увеличение потребления глюкозы мышечной и

жировой тканями.
Метформин, таким образом, оказывает влияние на

ключевой момент инсулинорезистентности – повышает
чувствительность тканей к инсулину, скорее всего, за
счет увеличения количества рецепторов инсулина на
мембранах. На мембранах эритроцитов показано, что
через 1 нед лечения число рецепторов увеличивается на
16%, а через 4 нед – на 84% [2]. К тому же метформин
вызывает увеличение активности тирозинкиназы, гли-
когенсинтетазы, стимулирует синтез фосфатидилинози-
тол-3-киназы, ферментов, ответственных за переносчи-
ки глюкозы, и, таким образом, увеличивает ее утилиза-
цию [3]. Предполагается, что и на пострецепторном
уровне, наряду с потенцированием действия инсулина, он
может оказывать непосредственное влияние на фермен-
тные системы, участвующие в метаболизме глюкозы [4].

Метформин – единственное из пероральных сахаро-
понижающих средств, угнетающее продукцию глюкозы
в печени, которая у больных СД 2 значительно увеличе-
на. Это может быть обусловлено подавлением основ-
ных ферментов глюконеогенеза, повышением чувсти-
тельности гепатоцитов к инсулину и подавлением липо-
лиза в висцеральной жировой ткани, что приводит к
снижению поступления свободных жирных кислот
(СЖК) в печень [5]. Снижение инсулинорезистентности
в гепатоцитах под влиянием метформина стимулирует
действие инсулина на ферменты обмена гликогена –
фосфорилазу и гликогенсинтетазу, что активирует син-
тез гликогена, на который расходуется в том числе
имеющаяся в печени глюкоза. Эти основные механизмы
действия метформина приводят к снижению уровня
глюкозы натощак и повышению чувствительности тка-
ней к инсулину. Благодаря замедлению всасывания угле-
водов метформин практически не дает гликемических

пиков после еды, чем отличается от производных суль-
фонилмочевины. Опасности гипогликемии при его при-
менении нет. С фармакологической точки зрения будет
правильно называть его антигипергликемическим, а не
гипогликемизирующим средством. Уменьшение инсули-
норезистентности метформином по иному, чем сульфо-
нилмочевинными препаратами, механизму, препятству-
ет гиперинсулинемии – мощному фактору дислипиде-
мий, сердечно-сосудистых осложнений, абдоминального
ожирения, повышенной агрегации тромбоцитов и угне-
тения фибринолитической активности плазмы [6]. Под
влиянием метформина снижается окисление свободных
жирных кислот [7], высокие концентрации которых спо-
собствуют инсулинорезистентности и синтезу атероген-
ных классов липопротеидов. Повышенный уровень сво-
бодных жирных кислот наблюдается при ожирении и
СД 2. Метформин способен стабилизировать и даже
снижать вес, особенно у лиц с ожирением, за счет умень-
шения массы жировой ткани. Значительное уменьше-
ние количества общего и висцерального жира при лече-
нии метформином наблюдали у женщин с абдоминаль-
ным ожирением [8]. Учитывая роль абдоминального
ожирения в патогенезе МС, снижение веса рассматрива-
ется у больных с ИР как способ профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений [9].

Все вышеприведенные сведения не представляют осо-
бой новости для специалистов, поскольку препарат при-
меняется несколько десятилетий, и фармакоэпидемиоло-
гические данные по его фармакодинамике и клинической
эффективности убедительно доказывают целесообраз-
ность применения при СД 2. Вместе с тем клинико-фар-
макологические особенности метформина, особенно то,
что касается его фармакокинетики, повлекшие необходи-
мость внесения технологических новшеств в современ-
ные лекарственные формы, требуют внимания.

Абсорбция метформина медленная и может соста-
влять до 6 ч. Период полуэлиминации из плазмы крови
до 6 ч. Не метаболизируется и выводится с мочой в
неизмененном виде. Важно заметить, что метформин
не влияет на скорость печеночного кровотока и, с уче-
том, что и поступление его по портальной вене имеет
константные характеристики, можно ожидать стабиль-
ных фармакокинетических параметров его в крови
[10]. Среднетерапевтические плазменные концентра-
ции 1–2 мкг/мл и не должны превышать 5 мкг/мл.
Имеется дозозависимый характер установления макси-
мальных концентраций в плазме от 1,03 мкг/мл при
приеме 500 мг до 2,01 мкг/мл при приеме по 850 мг 3 раза
в сутки. Концентрации метформина в стенке кишечни-
ка, слюнных железах, почках и печени превышают его
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уровень в плазме крови, тогда как в скелетных мышцах
и мышце сердца содержание метформина практически
соответствует таковому в плазме крови [7]. 

Особое внимание должно быть привлечено к суще-
ственному возрастанию максимальной концентрации и
снижению почечного клиренса препарата у пожилых
больных и пациентов с нарушением функции почек
(рис. 1, 2). Согласно клинико-фармакологическому
закону, равновесная концентрация любого препарата в
крови, а следовательно, максимально возможный тера-
певтический эффект при выбранной дозе, устанавлива-
ется через 5 периодов его полуэлиминации. С учетом
среднего значения этого периода для метформина сле-
дует полагать, что равновесная концентрация при нор-
мальной функции почек устанавливается в течение
2 сут, что позволяет достаточно быстро оценить клини-
ческую эффективность препарата. Вместе с тем корот-
кий период полуэлиминации требует и пристального к
себе внимания – необходимости постепенного повыше-
ния дозировки, так называемого титрования. Иными
словами, лечебные дозировки метформина, диапазон
которых 1,7–2 г в сутки [22], достигаются постепенно,
начиная с 500 мг в сутки.

Опасность назначения всей суточной дозы сразу, при
первом приеме, без титрования, к тому же без учета
клиренсовой функции почек чревата развитием лак-
тоацидоза, послужившего причиной запрета примене-
ния бигуанидов ранних поколений. Угнетая глюконео-
генез, бигуаниды способствуют увеличению содержа-
ния лактата, пирувата, аланина, т.е. предшественников
глюкозы в процессе глюконеогенеза. Поступающий
при этом в повышенном количестве в печень лактат
используется для образования глюкозы как глюконео-
генный субстрат, что препятствует развитию гипогли-
кемии [11]. Однако при действии препаратов этого
класса количество нарастающего лактата превышает
образование пирувата, и создаются условия для разви-
тия молочнокислого ацидоза. В случае постепенного
прибавления лечебной дозировки метформина до опти-
мальной это осложнение практически не встречается.
Тщательный фармакоэпидемиологический метаанализ
клинических исследований препарата у больных СД 2

показывает, что частота лактацидоза при его использо-
вании составляет 8,4 случая на 100 тыс. человеко-лет, а
в контроле (плацебо или другие сахаропонижающие
средства) – 9 на 100 тыс. [12]. Таким образом, при пра-
вильной тактике титрования метформин не повышает
риск лактоацидоза. Риск этого осложнения при лече-
нии метформином в 20 раз ниже, чем при лечении фен-
формином, а смертность от него не выше таковой при
гипогликемической коме, возникающей при неправиль-
ном применении препаратов сульфонилмочевины [13]. 

Существенной причиной для титрования дозировки
метформина является также недостаточно хорошая
переносимость полной суточной дозировки, данной
одномоментно сразу при старте фармакотерапии.
В качестве основных нежелательных эффектов мет-
формина выступают желудочно-кишечные нарушения:
диарея, вздутие живота, тошнота (табл. 1) [14].
Механизмы уменьшения всасывания углеводов в
кишечнике под влиянием метформина еще не до конца

Таблица 1

Наиболее общие побочные эффекты при назначении полной
суточной дозы метформина одномоментно при начале лечения 

Метформин Плацебо
Нежелательные эффекты n=141 n=145
Диарея 53,2%** 11,7%
Тошнота/рвота 25,5%* 8,3%
Вздутие живота 12,1%* 5,5%
Астения 9,2%* 5,5%
Нарушения пищеварения 7,1%* 4,1%
Боли в животе 6,4% 4,8%
Головная боль 5,7% 4,8%

* p<0,05; ** p<0,01. 0
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Рис. 1. Концентрации метформина в крови на фоне различных
режимов дозирования (пожилые – старше 65 лет)
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выяснены. Известно, что распределение препарата в
кишечнике меньше, чем в печени или почках, тем не
менее концентрации вполне достаточны для эффектив-
ного вмешательства в процессы абсорбции и транспорти-
ровки углеводов (рис. 3) [15]. При использовании малых
дозировок метформина в эксперименте транспорт глю-
козы через слизистую тонкого кишечника изменялся
незначительно – на 6,5%, при повышении концентрации
бигуанида (соответствует приему 850 мг) уменьшение
всасывания глюкозы происходило на 53,8% (p<0,001)
[16]. Экстраполируя экспериментальные данные по кон-
центрации метформина на фармакотерапевтические,
принятые у человека, можно сделать вывод о том, что
при использовании препарата в дозе 250–500 мг всасыва-
ние глюкозы страдает незначительно, а при назначении
его в дозировке 2 г – уменьшается наполовину. При этом
толерантности к антиабсорбционному эффекту метфор-
мина не прослеживается, т.е. он постоянен как во времен-
ном, так и количественном отношении [17]. 

Всасывание углеводов зависит от наличия дисахари-
даз в щеточной кайме ворсинок тонкой кишки. Имеется
детерминированная предельная срочная (одномомент -
ная) энзиматическая активность, которая не может пол-
ноценно обработать весь объем остающихся в полости
кишечника углеводов. Экспери ментальные данные сви-
детельствуют о том, что при сахарном диабете дисахари-
дазы итак менее активны [18], что может усугубляться
единовременным применения метформина в большой
дозировке. Отно сительный дефицит активности хотя бы
одного энзима или более приводит к осмотической
задержке воды неабсорбированными дисахаридами в
просвете кишки. При синдроме нарушенного всасыва-
ния повышение осмолярности является следствием нару-
шения пищеварительно-транспортного конвейера и
накопления в кишечном содержимом гидролизованных
нутриентов. Поскольку слизистая оболочка тонкой
кишки свободно проницаема для воды и электролитов,
устанавливается осмотическое равновесие между содер-
жимым тонкой кишки и плазмой, что и ведет к диарей-

ному синдрому. Осмотическая диарея характеризуется
жидким стулом, полифекалией, высокой осмолярностью
химуса и фекалий, возрастанием фекальной концентра-
ции короткоцепочечных жирных кислот и молочной
кислоты, незначительными фекальными потерями элек-
тролитов, низким значением рН кала. Еще одним меха-
низмом диареи в патогенезе ятрогенного воздействия
высокодозной одномоментной терапии метформином
можно считать возникающую гиперсекрецию со сторо-
ны слизистой оболочки кишечника. При начале терапии
метформином с больших дозировок и высоком остаточ-
ном объеме углеводного содержимого в кишечнике
неминуемо возникает бактериальное обсеменение тон-
кой кишки и связанные с жизнедеятельностью микроор-
ганизмов биохимические процессы избыточного броже-
ния и гниения в кишечнике. 

Постепенное титрование дозировки метформина
существенно снижает частоту диареи, вздутия живота и
других неприятных ощущений, что повышает привер-
женность больных проводимой фармакотерапии.
Казалось бы парадоксально – выше упоминалось, что
эффект препарата по уменьшению всасывания углево-
дов остается относительно постоянным, неугасающим.
Следовательно, углеводная масса остается той же, и
нарушения ферментации и следующие за ними нежела-
тельные эффекты – такими же в количественном и
качественном выражении. За счет чего же достигается
лучший комплаенс при титровании метформина? 

По нашему мнению, есть две составляющие. Во-пер-
вых, больной в процессе лечения в случае появления
дискомфорта начинает более тщательно следить за дие-
той. Говоря образно, метформин к тому же еще является
дисциплинирующим фармакологическим фактором ком-
плаентности диеты и его своеобразным индикатором. Во-
вторых, активность ферментов подвержена определенным
законам: если компенсаторно не могут значимо – по меха-
низму отрицательной обратной связи – возрасти энзимати-
ческие возможности дисахаридаз, снижаемые метформи-
ном, увеличивается амилолитическая составляющая
(количество, активность) панкреатического сока. Давно
известно, что при СД 2 экзокринная функция поджелудоч-
ной железы практически не страдает [19]. При отсутствии
у таких пациентов генетически детерминированных нару-
шений образования амилазы ее активность возрастает в
десятки раз, что приводит к нормализации процесса вну-
трикишечного превращения углеводов без последующего
их всасывания, поскольку функция дисахаридаз, как уже
неоднократно отмечалось выше, снижена [20].

Таким образом, нивелировка возможного отрица-
тельного эффекта метформина на функции органов
пищеварения, кислотно-основное состояние лежит в
плоскости постепенного увеличения его дозировки и
полностью находится под контролем врача и пациента.
Врачебная составляющая контроля зависит не только от
понимания специалистом важности инициации и после-
дующей консолидации фармакотерапии, но и от тех воз-

0

20

40

60

80

100

Рис. 3. Распределение метформина в тканях различных органов

К
он

це
нт

ра
ци

я 
м

ет
ф

ор
м

ин
а 

(м
кг

/к
г)

Печень Почки Тонкая
кишка

Тощая
кишка

Толстая
кишка



Сахарный диабет Лечение

56 3/2007

можностей, которые предоставляет фармацевтическая
промышленность для ее обеспечения. С этой точки зре-
ния несомненно преимущество тех лекарственных форм
метформина, которые могут применяться как в началь-
ных невысоких дозировках, так и в дальнейшем – при
наращивании дозы. К тому же имеется абсолютно четко
прослеживаемая приверженность больных выбранной
«марке» (торговому наименованию препарата, упаковке,
даже виду таблеток). Больные в массе своей далеко не
всегда ориентируются в том аспекте самолечения, кото-
рый предусматривает прием даже одного и того же сред-
ства, но выпускаемого в разных дозировках. Нами это
ранее было показано на примере антибиотиков, когда на
основании опроса больных мы пришли к заключению,
что более чем в половине случаев, когда больной стал-
кивается с тем что ему надо принимать одновременно
2–3 таблетки или для обеспечения разовой дозы, имеют-
ся нарушения в приеме [21]. Поэтому лучше всего
использовать препараты, выпускаемые в лекарственных
формах со среднетерапевтическими дозировками, при
условии, что таблетки, как в случае с метформином, в
целях титрования легко можно делить на части. В даль-
нейшем постепенное наращивание дозы пройдет для
больного менее сложно. С этой точки зрения перспекти-
вы комплаенса лучше при использовании таблеток мет-
формина по 1000 мг, которые можно было бы как разде-
лить на 2 равные части для инициации лечения, так и
использовать для дальнейшего постепенного повыше-
ния дозировки до оптимальной суточной. 

Титрование Метформина (Консенсус Американской
Диабетической Ассоциации и Европейской Ассоциации
по изучению диабета, ADA/EASD, 2006 г.) [22].

1. Начальная доза составляет 500 мг 1 или 2 раза в
день во время еды (завтрак или ужин).

2. Через 5–7 дней, при отсутствии побочных явлений
со стороны органов пищеварения, доза увеличивается
до 850–1000 мг перед завтраком и ужином.

3. В случае появления побочных эффектов, дозу
препарата следует уменьшить до первоначальной и
попытаться увеличить ее позже.

4. Максимально эффективная доза препарата обыч-
но составляет 850 мг 2 раза в сутки. Увеличение дозы
препарата до 3,0 г в сутки лишь немного улучшает
показатели гликемии. Основным ограничением к уве-
личению дозы препарата обычно является развитие
побочных эффектов со стороны органов пищеварения.

***

Сиофор® 1000 (Берлин-Хеми /Менарини) – новая
форма метформина, хорошо зарекомендовавшего себя
в России на протяжении 10 лет. Таблетка Сиофор® 1000,
в отличие от препаратов метформина других произ-
водителей, единственная легко делящаяся на части
благодаря широко нанесенной на нее риске. Простое
деление таблетки Сиофора® 1000 позволяет с легкос -
тью подобрать дозу препарата и обеспечить макси-
мальную индивидуализацию лечения.
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