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современных алгоритмах антигипергликемизи-

рующей терапии при сахарном диабете 2 типа 

(СД2) метформин занимает лидирующие по-

зиции [1]. Этому предшествовала своеобразная драма 

в конце XX в., когда стало ясно, что разные группы са-

хароснижающих препаратов могут противоположно 

влиять на риск сердечно-сосудистых событий (ССС). 

Так, вследствие негативного влияния на него первая ге-

нерация производных сульфонилмочевины (СМ) ушла 

из клинической практики, тогда как для препаратов 

второй генерации такие эффекты не были характерны, 

что убедительно продемонстрировано в UKPDS, так же, 

как и для глимепирида – производного СМ третьей гене-

рации [2]. На основании данных о повышении сердечно-

сосудистого риска из медицинской практики ушли 

бигуаниды [3] за исключением метформина, не только 

полностью реабилитированного в рамках UKPDS [4], 

но и занявшего особое положение на долгие годы в каче-

стве своеобразного эталона макрососудистых протектив-

ных эффектов сахароснижающего препарата [5]. 
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В современных алгоритмах лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) метформин позиционируется как препарат 
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сахароснижающих препаратов, включая инсулин. В обзоре литературы доказательно анализируются многоплановые 
эффекты метформина в сочетании с его эффективностью и расширением диапазона безопасности, позволяющие 
препарату участвовать не только в гликемическом контроле, но и в управлении кардиоваскулярными факторами 
риска. Представлена ретроспектива формирования мнения о необходимости оценки кардиобезопасности 
сахароснижающих препаратов, на основании которой сформировано представление об «уязвимом пациенте» 
при наличии СД и постулирована необходимость совместного ведения таких пациентов эндокринологом 
и кардиологом. Анализируются механизмы макрососудистой протекции препарата, продемонстрированной в UKPDS 
с феноменом «метаболической памяти», с обсуждением в современных аналитических обзорах гиполипидемического 
и антисклеротического действий. Рассматриваются особенности действия продленной формы препарата 
(Глюкофаж Лонг). Обсуждаются плейотропные возможности метформина, расширение настоящих показаний 
и перспективы применения, а также новые гипотезы о механизме его действия. Дано представление о влиянии 
препарата на компоненты оси «желудочно-кишечный тракт – головной мозг – печень», представлены эффекты 
метформина на гомеостаз, обусловленные влиянием на микробиоту.
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In modern algorithms for the treatment of type 2 diabetes, metformin is positioned as a first-line drug, which, when the disease 
progresses, is universally combined with other groups of hypoglycemic drugs, including insulin. Review of literature demon-
strates the multifaceted effects of metformin with its efficacy and extensive safety range, allowing the drug to be used not only for 
glycemic control but also for the management of cardiovascular risk factors. Here we present a retrospective study of whether 
cardiovascular safety of hypoglycemic drugs should be assessed, on the basis of which the idea of a “vulnerable patient” in 
the presence of diabetes can be formulated, and the necessity of joint management of such patients by an endocrinologist and 
cardiologist can be postulated. The mechanisms of macrovascular protection by the drug demonstrated in the UKPDS with 
the phenomenon of “metabolic memory” are analysed along with a discussion regarding their lipid-lowering and antisclerotic 
effects using modern analytical reviews. The features of the action of long form of the drug (Glucophage Long) are considered. 
The pleiotropic possibilities of metformin, the expansion of the present indications and the prospects of application as well as 
new hypotheses about its mechanism of action are discussed. The possible effects of the drug on the components of the “gastro-
intestinal tract–brain–liver” axis are discussed, and the effects of metformin on homeostasis due to the effect on the microbiota 
are presented.
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То есть, на рубеже веков на основании результа-

тов рандомизированных клинических исследований 

(РКИ) изменились цели в управлении СД: не только 

интенсивное лечение для достижения целевых уровней 

гликемии, но и контроль сердечно-сосудистого риска, 

в том числе для сахароснижающих препаратов [6]. Важно, 

что UKPDS только для подгруппы метформина у боль-

ных СД2 с ожирением показало снижение риска инфар-

кта миокарда (ИМ) на 39% по сравнению с пациентами 

на диетотерапии; риск всех ССС снижался на 30% [4]. 

В то же время результаты первой, основной части 

UKPDS значительно поколебали не вызывавшее сомне-

ний до окончания исследования в 1998 г. стойкое убежде-

ние в том, что «компенсация» диабета решает проблемы 

сосудистого риска. Препараты СМ и инсулина с их мощ-

ным сахароснижающим эффектом, как оказалось, 

не имеют подобной доказательной базы. В период неко-

торого разочарования сугубо «диабетологическим» подхо-

дом к проблеме СД все более прочные позиции занимает 

«кардиологический» с убедительными доказательными 

данными протекции для антигипертензивной терапии.

Параллельно UKPDS в течение 11 лет проводилось 

проспективное популяционное исследование Diabetes 

Intervention Study (DIS) у пациентов с впервые выявлен-

ным СД2. Как оказалось, хороший контроль не только 

гликемии, но особенно АД, а также уровней триглице-

ридов ассоциировался с более низкой заболеваемостью 

ИБС и смертностью; при этом основное влияние на риск 

ИМ оказывали возраст, АД и курение, но не гликемия [7].

Особое внимание в этом плане привлекают резуль-

таты Hypertension in Diabetes Study (HDS), проводимого 

в рамках UKPDS, показавшего, что, в отличие от эф-

фекта «метаболической памяти» у сахароснижающей те-

рапии после 30 лет наблюдения [8], антигипертензивная 

терапия не обладает эффектом памяти или наследования 

("legacy effect"), и для ее протективного эффекта прием 

препаратов для контроля АД должен быть ранним, адек-

ватным и постоянным; протективный эффект прекраща-

ется сразу после отмены препаратов [9].

Одновременно с UKPDS проводились DIGAMI-1 

и DIGAMI-2, целью которых было определить опти-

мальные схемы сахароснижающей терапии относительно 

влияния на прогноз острого коронарного синдрома 

(ОКС) [10]. При обсуждении их итогов сравнивали ин-

сулинотерапию и пероральные сахароснижающие пре-

параты арсенала тех лет. Поскольку в сравниваемых 

группах пациентов показатели клинического состоя-

ния, углеводного обмена и сердечно-сосудистая терапия 

были практически идентичными, различия результатов 

в показателях кардиологического прогноза могли быть 

обусловлены только различной тактикой сахароснижа-

ющей терапии в остром периоде ИМ. В итоге DIGAMI-2 

не показало улучшения выживаемости больных СД2 

с использованием инсулинотерапии по сравнению 

с традиционным лечением при достижении аналогич-

ных уровней глюкозы плазмы натощак (ГПН) и не под-

твердило снижение числа повторных ИМ и нарушений 

мозгового кровообращения.

При этом крайне интересным оказался факт, мало 

обсуждаемый при анализе полученных данных. Так, мет-

формин, не показанный в современных инструкциях 

к применению при ОКС, в DIGAMI-2 при госпитали-

зации принимали около 25% пациентов; при выписке 

из стационара в группах 1–3 – соответственно 5,8; 24,9 

и 22,1% [10]. Также отметим, что у пациентов с СД2, 

принимавших метформин, риск повторного острого ин-

фаркта миокарда (ОИМ) снижался в 4 раза [11]; а фи-

бринолиз при ОКС оказался более эффективным за счет 

образования более тонких нитей фибрина [12]. 

Позднее были сделаны пилотные попытки обо-

сновать целесообразность применения метформина 

при ОКС. Целью РКИ, включившего 380 пациентов 

с ОИМ с подъемом ST без СД, подвергнутых чрескож-

ной коронароангиопластике (ЧТКА) (GIPS-III), было 

оценить динамику фракции выброса левого желудочка 

и уровней мозгового натрийуретического пептида после 

4-месячного приема 500 мг дважды в день метформина/

плацебо [13]. Полученные результаты в обеих группах 

были сравнимы, что не подтверждает целесообразность 

назначения метформина у данной группы пациентов 

с целью улучшения сократительной функции левого 

желудочка. В то же время определенный интерес пред-

ставляет стабильность уровней мозгового натрийурети-

ческого пептида и отсутствие лактацидоза.

Признавая роль метформина в качестве «золотого 

стандарта» терапии СД2, в отдельных публикациях ав-

торы призывают к уточнению его сердечно-сосудистых 

преимуществ/риска [14]. Акцентируя внимание на мет-

формине как препарате первой линии в терапии паци-

ентов с СД2 в сочетании с избыточным весом, авторы 

отмечают повышение смертности на фоне двухкомпо-

нентной терапии метформином и СМ на основании 

мета-анализов при их известных ограничениях. Подоб-

ный акцент вновь привлекает внимание к препаратам 

СМ, что подробно анализируется в ряде современных 

обзоров [2, 15], а также определяет целесообразность ис-

пользования у пациентов с сердечно-сосудистым риском 

комбинаций метформина с препаратами, доказавшими 

свою кардиобезопасность.

В попытке понять и уточнить подходы к контролю 

именно углеводного обмена анализируются и сопо-

ставляются термины «сахароснижающая» или «антиги-

пергликемическая» терапия, что привлекает внимание 

к двум ведущим звеньям патогенеза: инсулиностимуля-

ции или инсулинорезистентности (ИР). Одновременно 

в ряде исследований пытались ответить на вопрос, 

уже поставленный в UKPDS: «интенсивный или тради-

ционный подход?», который тесно связан с опасностью 

гипогликемий [16]. 

Тема гипогликемического риска сахароснижающих 

препаратов в негативном сердечно-сосудистом прогнозе 

детализирована в зарубежных и отечественных публика-

циях [17, 18]. Появление систем CGMS уточнило риск 

гипогликемий у мощных секретагогов, приближающийся 

к таковому при инсулинотерапии. В этом плане метфор-

мин является эталонным препаратом с характеристи-
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кой низкого риска гипогликемических состояний [19], 

что значимо определяет его универсальность в различ-

ных комбинациях, включая инсулинотерапию [1].

Ключевой проблемой в терапии СД является выбор 

параметров гликемии для мониторинга. В рутинной кли-

нической практике наиболее используемым тестом явля-

ется глюкоза крови/плазмы натощак (ГПН); она вносит 

максимальный вклад в уровни HbA1c при их показателях 

свыше 8,4% [20]. Традиционно эндокринологи начинают 

подбор препаратов для контроля углеводного обмена 

именно с показателя ГПН. Метформин как препарат 

первой линии полностью отвечает подобным требова-

ниям с его антигипергликемическим эффектом и назна-

чением, в первую очередь, в вечернее время. 

Однако важно расширить контроль на все показатели 

базальной гликемии в течение суток: не только ГПН, 

но также препрандиальную. В этом плане имеет преиму-

щества продленная форма метформина, Глюкофаж Лонг 

(Metformin XR). Специальный дизайн новой лекарствен-

ной формы создан с использованием новой техноло-

гии – диффузионной системы GelShield Diffusion System 

(своеобразный «гель внутри геля»), особенностью кото-

рой является двойной гидрофильный полимерный ма-

трикс. Наружный плотный гидрофильный полимерный 

матрикс не содержит метформина, в нем распределены 

гранулы матрикса внутренней фазы (содержащей гра-

нулы полимера, связанного с молекулами метформина). 

После приема препарата полимеры наружного плотного 

слоя гидратируются, и таблетка Глюкофаж Лонг превра-

щается в гелеподобную массу, увеличиваясь в размерах. 

Такая трансформация способствует замедлению эва-

куации через привратник и увеличивает время нахожде-

ния препарата в желудке. Препарат, высвобождаясь для 

абсорбции из внутреннего слоя, диффундирует через 

внешний полимерный матрикс. Высвобождение 90% 

содержащегося лекарственного вещества при этом за-

нимает около 10 ч, в отличие от традиционной формы, 

когда 90% метформина высвобождается в течение 30 

мин. Это обеспечивает более медленное, ровное и дли-

тельное поступление препарата без начального быстрого 

подъема концентрации в плазме, кроме того, замедляется 

достижение пиковой концентрации. Время достижения 

максимальной концентрации метформина в плазме (Tmax) 

составляет у Глюкофаж Лонг 7 ч, что приводит к улучше-

нию переносимости препарата, а также позволяет при-

нимать всю суточную дозу однократно.

Эффективность влияния метформина XR на уровни 

HbA1c сравнимы с метформином обычного высвобож-

дения при использовании препарата в дозе 1500 мг 

в сутки, однако при повышении дозы продленной формы 

до 2000 мг в сутки достигается достоверно более значимое 

снижение [22] при улучшении переносимости в отноше-

нии гастроинтестинальных побочных эффектов [23].

В то же время в результате 20-летней дискуссии 

определился взгляд на постпрандиальную гликемию 

(ППГ) как более важный по сравнению с ГПН показа-

тель по влиянию на кардиоваскулярную заболеваемость 

и смертность [24]. Прямолинейный взгляд на проблему 

обнаруживает несоответствие этой позиции макрососу-

дистой протекции метформина, действующего именно 

на ГПН при отсутствии четкого анализа о кратности 

приема метформина обычной длительности. 

Полагаем, что проблема этой взаимосвязи шире. 

Дальнейшие исследования с помощью технологии не-

прерывного мониторирования глюкозы (CGM) показы-

вают важность еще одного параметра – вариабельности 

гликемии (ВГ). Ее рассматривают как показатель каче-

ства гликемического контроля (оценка диапазона повы-

шения ППГ) и риска осложнений [25]; имеются данные 

о связи ВГ с исходом кардиоваскулярных заболеваний 

у пациентов с СД. Подчеркнем, что снижение вариабель-

ности базальной гликемии в течение суток с ключевой 

ролью метформина в этом процессе тесно связано с огра-

ничением таковой и у ППГ. Показано, что метформин 

обычно снижает ГПН и ППГ примерно на 25% более чем 

у 90% пациентов [26].

Для оценки ВГ при использовании CGM наиболее 

часто используют показатель MAGE – «среднюю ам-

плитуду колебаний гликемии». Показано, что уровни 

MAGE >3,94 ммоль/л у пожилых пациентов при дебюте 

ОИМ на фоне дисгликемии является более мощным 

по сравнению с НbA1c (<6,5% и 6,5%) предиктором 

риска (р=0,004) неблагоприятных ССС в течение первого 

года [27]. 

Исследования последних лет углубили понима-

ние связи ВГ с прогнозом ОКС. В проспективном ис-

следовании у пациентов с первым эпизодом ОКС 

(n=46) без известного СД выполняли оптическую ко-

герентную томографию и CGM [28] с целью оценить 

связь между ВГ и уязвимостью коронарных бляшек 

в ОКС-неассоциированных сосудах. Высокий MAGE, 

измеренный в ранние сроки после первого эпизода 

ОКС, коррелировал с наименьшей толщиной фи-

брозной капсулы в ОКС-неассоциированных сосудах. 

При этом MAGE не зависел от коронарных факторов 

риска, индекса HOMA и HbA1c. Представленные данные 

особенно важны для понимания особенностей течения 

ОКС у пациентов с дисгликемией, поскольку именно 

состав и уязвимость бляшки, а не ее объем и величина 

стеноза обусловливают исходы ОКС. Также выяв-

лено, что ВГ предсказывает быстрое прогрессирование 

ОКС-неассоциированных повреждений у пациентов 

с ОКС [29].

Представленные данные обосновывают наши раз-

мышления по поводу важности приема метформина 

у пожилых пациентов при известных ограничениях 

в этом плане. О срочной необходимости переоценки 

противопоказаний к назначению метформина на основе 

современных данных заявили в 2013 г. Scheen A.J. и Pa-

quot N. [30]. Они акцентировали внимание не только 

на ИБС, хронической сердечной недостаточности 

(ХСН), почечной и печеночной дисфункциях, но даже 

на инфаркте миокарда.

Многолетние исследования позволили расширить 

диапазон безопасности метформина, что отражено в ин-

струкции к его оригинальному препарату, Глюкофажу, 
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в июле 2016 г. вслед за соответствующим решением 

FDA [31]. Так, в противопоказаниях отражена ХСН с не-

стабильными показателями гемодинамики без указания 

степени по NYHA; в разделе «с осторожностью» уточнены 

использование метформина у лиц старше 60 лет, выпол-

няющих тяжелую физическую работу (в связи с риском 

лактацидоза), и клиренс креатинина менее 45 мл/мин 

(ранее было противопоказанием).

Выбор антигипергликемических препаратов у паци-

ентов с ХСН – один из наиболее обсуждаемых вопросов 

относительно кардиоваскулярного риска у пациентов 

с СД2. Так, Aguilar D. и соавт. (2011) в рамках проспек-

тивного двухлетнего исследования изучали исходы 

(госпитализация по сердечной недостаточности, всем 

причинам и смертность) у 6185 пациентов с СД2 в сочета-

нии с диагностированной ХСН в зависимости от терапии 

метформином [32]. Были показаны достоверно лучшие 

результаты в группе пациентов, получавших метформин, 

относительно группы сравнения: 15,8% и 25,5% соответ-

ственно (рис. 1). Эти данные «звучат» в унисон с обзором 

большого количества исследований, в которых показано 

снижение числа новых случаев ХСН и повышение вы-

живаемости пациентов, уже имеющих ХСН на фоне те-

рапии метформином [33].

В гайдлайнах многих стран сформировалось мнение, 

что метформин у пациентов со стабильной сердечной не-

достаточностью в сочетании с СД без других противопока-

заний является безопасным и целесообразным вариантом 

лечения [34]. Метформин, если нет противопоказаний, 

является эффективной стратегией лечения, поскольку она 

имеет лучшую эффективность, связана с меньшим коли-

чеством побочных эффектов и дешевле, чем большинство 

других пероральных препаратов [35]. Обсуждение безо-

пасности антигипергликемических препаратов в отноше-

нии сердечной недостаточности продолжается с акцентом 

на безопасность метформина и глифлозинов [36].

На первый взгляд парадоксально, что информацию 

к размышлению в отношении кардиоваскулярных эффек-

тов метформина предоставляют нам результаты EXAMINE, 

где показана кардиологическая безопасность алоглиптина 

у больных с СД2, перенесших ОКС, то есть у пациентов 

с самым высоким риском ССС [37, 38]. В этом исследо-

вании особый интерес представляют результаты субана-

лиза в отдельных группах пациентов с СД2 [39]. Так, риск 

сердечно-сосудистой смерти был ниже в следующих груп-

пах: женщин (ОР=0,60, 95% ДИ 0,40–0,91); пациентов 

со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 60 мл/мин 

(ОР 0,67, 95% ДИ 0,46–0,98) и пациентов с длительностью 

СД2 <5 лет (ОР=0,61, 95% ДИ 0,37–1,00). Важно отметить, 

что этот риск был ниже у тех, кто до ОКС принимал бигуа-

ниды (ОР=0,71, 95% ДИ 0,50–1,0). Последнее обстоятель-

ство интересно как дополнение к дискуссии относительно 

метформина и прогноза ОКС у больных СД2, а также слу-

жит неожиданным, но возможным обоснованием раци-

ональной комбинации пероральных сахароснижающих 

препаратов в этом плане. В то же время остальные итоги 

субанализа по своим направлениям, крайне актуальным 

в плане вторичной профилактики, позволяют рассматри-

вать возможности метформина. 

Так, полученные результаты привлекают наше вни-

мание к проблеме гендерных различий при СД2. Со-

гласно результатам эпидемиологических исследований, 

его распространенность выше среди женщин, веро-

ятно, в связи с большей средней продолжительностью 

жизни [40]. Также у женщин с СД2 относительный риск 

развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) выше 

в сравнении с мужчинами одной возрастной когорты, 

несмотря на сопоставимый гликемический контроль; 

этот факт предполагает отличие патофизиологических 

механизмов, что определяет разные подходы к диагно-

стике и терапии [41]. Известно, что эстрогены обладают 

протективным действием на секрецию инсулина [42]. 

Показано, что уровень эстрогенов у пациенток с СД2 

снижается еще до наступления менопаузы [41]. Роль 

эстрогеновых рецепторов, особенно альфа, как ключе-

вой молекулы глюкозного и липидного метаболизма, 

играющего важную роль в секреции инсулина, известна. 

В свою очередь, дисфункция альфа-эстрогенового ре-

цептора может приводить к ИР в печени и мышцах, 

внося вклад в развитие СД2 [43]. 

Именно с влиянием на ИР в печени путем подавле-

ния глюконеогенеза, ответственного за повышенную 

продукцию глюкозы натощак и постпрандиально, свя-

зан один из основных механизмов действия метфор-

мина [21]. Отметим, что метформин снижает проявления 

стеатогепатоза [44]. Сформулирована концепция пода-

вления продукции глюкозы в печени с помощью метфор-

мина через ось желудочно-кишечный тракт – головной 

мозг – печень (gut – brain – liver) [45]. Суть концепции: 

метформин через активацию АМР-киназы в duodeni ин-

дуцирует в энтеро-эндокринных K-клетках высвобож-

дение ГПП-1, который через n. vagus служит триггером 

оси для регуляции продукции глюкозы печенью (рис. 2). 

Участие метформина в высвобождении ГПП-1 частично 

объясняет и низкую вариабельность гликемии на фоне 

его приема.
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Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана-Мейера в зависимости 

от лечения метформином (адаптировано [32]).
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Успешность применения метформина у женщин фер-

тильного возраста связывают с коррекцией ИР при раз-

личных состояниях: субфертильности, гиперандрогении, 

синдроме поликистозных яичников, хотя и не в качестве 

препарата первой линии, а в соответствующих схемах 

лечения. Накапливается информация о безопасности 

его применения при беременности и, возможно, в ка-

честве противоопухолевого препарата [46]. Появились 

пилотные исследования о различном кардиопротек-

тивном эффекте метформина в зависимости от пола: 

секс-специфичный ответ метаболизма миокарда и его 

диастолической функции на различные режимы тера-

пии, в том числе метформином [47].

Вернемся к итогам EXAMINE, которые с позиций 

ОКС через результаты субанализа акцентируют необхо-

димость раннего адекватного контроля СД2. Тесная связь 

ССС и функции почек при СД2 не вызывает сомнений. 

В рамках исследования RIACE (n=15733) метформин 

был независимо ассоциирован с более низкими показа-

телями распространенности ССС для любой возрастной 

категории и СКФ, чем все другие виды лечения [48] – ин-

сулин, СМ, глитазоны и глиниды. Подчеркнем, что рас-

ширение диапазона СКФ в показаниях к назначению 

метформина проводилось на основании многих РКИ 

с учетом почечного пути метаболизма препарата. На ос-

новании результатов когортной оценки пациентов с СД2, 

принимающих метформин, в Дании (n=22 728) и Вели-

кобритании (n=101 992) сообщают, что при СКФ>30, 

но <60 мл/мин не отмечалось снижения СКФ и не тре-

бовалось снижения дозы препарата [49].

Длительность СД2 является одним из наиболее важ-

ных показателей наличия осложнений СД, поскольку 

тесно связана со скоростью прогрессирования атеро-

склероза [50], вновь акцентируя внимание на эффекте 

«метаболической памяти». И здесь важно понимать, 

что именно метформин обосновал целое направле-

ние современной диабетологии: влияние сахаросни-

жающей терапии не только путем контроля гликемии, 

но и за его пределами [6].

Среди других эффектов метформина: улучшение 

функции эндотелия, влияние на гемостаз, окислитель-

ный стресс, гликозилирование белков и другие клеточные 

процессы, лежащие в основе прогрессирования атеро-

склероза [11]. Исследования последних лет детализируют 

механизмы этих эффектов. Cameron A.R. и соавт. (2016), 

продемонстрировав в эксперименте на молекулярном 

уровне противовоспалительные эффекты метформина, 

заключили, что у пациентов с кардиоваскулярными за-

болеваниями необходимо интенсифицировать прове-

дение исследований в этом направлении, независимо 

от наличия СД [51]. Chang S.H. и соавт. (2014) провели 

анализ данных Национальной программы медицин-

ского страхования Тайваня с 1999 по 2010 гг., наблюдали 

645 710 пациентов с впервые выявленным СД2 в зависи-

мости от терапии метформином [52]. В группе пациентов, 

принимавших препарат, зарегистрирована значительно 

более низкая частота фибрилляции предсердий в отличие 

от группы сравнения (p<0,001), независимо от возраст-

ных, гендерных и коморбидных характеристик. На куль-

туре предсердных миоцитов авторы продемонстрировали 

влияние метформина на предотвращение тахикардия-

индуцированного окислительного стресса и снижение 

степени клеточного ремоделирования. 

Moon J.S. и соавт. (2017) убедительно продемонстри-

ровали, что метформин защищает -клетки поджелудоч-

ной железы от апоптоза в условиях глюкотоксичности, 

в основном за счет вмешательства в производство реак-

тивных метаболитов кислорода, а также ингибирования 

CD36-опосредованного притока свободных жирных 

кислот [53]. То есть недавно открытый механизм – инги-

бирование CD36, транспортера жирных кислот, являю-

щегося, по сути, ключевым звеном, через которое можно 

влиять на интенсивность апоптоза -клеток, наряду 

с эзитимибом, селективным ингибитором абсорбции 

холестерина [54], имеет и метформин. Более того, мет-

формин идет «в ногу» с современными кардиохирургиче-

скими вмешательствами. Так, показано, что метформин 

помогает выживанию при трансплантации cardiosphere-

derived cells (CDCs), оказывающих протективный эффект 

при ИМ [55].

Еще до получения результатов UKPDS, обсуждая не-

обходимость новых стратегий антиатеросклеротической 

терапии, предположили возможное применение в этом 

плане, среди прочих препаратов, метформина в связи 

с его влиянием на биосинтез липопротеинов в кишеч-

нике [56]. В настоящее время среди плейотропных эф-

фектов метформина описывают влияние на профиль 

липидов плазмы, снижение окислительного стресса, уве-

личение фибринолитической активности плазмы [57].

Недавно в качестве ключевого фактора в развитии 

атеросклероза была идентифицирована киназа mTOR, 

существующая в двух разных мультипротеиновых ком-

плексах, mTORC1 и mTORC2. Класс иммуносупрессив-

ных препаратов, рапалоги, с одной стороны, ингибируя 

эту киназу, способны предотвратить развитие атероскле-

ротических бляшек в эксперименте. Однако, с другой 

стороны, среди побочных эффектов выявлены дислипи-

демии и резистентность к инсулину, по сути, пусковые 

факторы атерогенеза. Оказалось, что комбинированная 

терапия статинами и метформином прочно ингибирует 

mTORC1, противодействует рапалог-опосредованному 

неблагоприятному воздействию [58]. 

Механизмы снижения сосудистого ремоделирования 

и выраженности атеросклероза обсуждают в аналитиче-

ском обзоре Luo F. и соавт. (2016), отмечая подтверждение 

Рис. 2. Представление об оси желудочно-кишечный тракт – 

головной мозг – печень (gut – brain – liver) 

(адаптировано [45]).
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гиполипидемического эффекта метформина в серьезных 

мета-анализах [59]. Препарат снижает уровень марке-

ров воспаления у пациентов с высоким риском ССС 

и восстанавливает нарушенный HDL-опосредованный 

отток холестерина из макрофагов. Чрезмерное отложе-

ние холестерина в макрофагах играет ключевую роль 

в формировании атеросклеротических бляшек; таким 

образом, удаление избытка холестерина из макрофагов 

может ослаблять и даже вызывать регресс атеросклероза. 

Авторы детально обосновывают гипотезу о механизмах, 

с помощью которых метформин способствует оттоку хо-

лестерина из макрофагов, в результате чего уменьшаются 

атеросклеротические бляшки. 

Поскольку метформин снижает риск развития ССС 

у пациентов с СД2, по-видимому, не путем снижения 

уровня глюкозы крови, обоснован вопрос: оказывает ли 

препарат кардиопротективный эффект при назначении 

эугликемическим пациентам из группы высокого кар-

диологического риска? По результатам плацебо-контро-

лируемого РКИ, прием метформина в такой ситуации 

не оказывал влияния на показатель толщины интима-

медиа (ТИМ) сонных артерий и практически не влиял 

на ряд суррогатных маркеров ССЗ [60]. Эти данные соот-

носятся с приведенными выше результатами пилотного 

применения метформина при ОКС [13].

Pryor R. и Cabreiro F. (2015) обоснованно в обзорной 

статье назвали метформин старым препаратом с новыми 

трюками в кармане [61]. Авторы считают, что новые дан-

ные о механизмах действия метформина, наряду с его до-

казанной безопасностью и стоимостью, укладываются 

в современную стратегию перепрофилирования суще-

ствующих препаратов, применяемых для лечения других 

заболеваний. Так, помимо рассмотренных выше эффек-

тов метформина, в экспериментах описано улучшение 

течения диабетической кардиомиопатии, уменьшение 

размеров ИМ при введении препарата в первые 15 минут 

реперфузии.

В последнее время активно обсуждается возможность 

онкопротективного эффекта метформина у пациентов 

с СД2. Так, в 2010 г. Jalving M. и соавт. опубликовали 

обзор с интригующим названием «Метформин: отбирает 

сладкое у рака?», где фиксировался факт снижения забо-

леваемости раком и онкологической смертности. Были 

проанализированы возможные механизмы этого влия-

ния (коррекция ИР, сигнальные пути инсулина и ИФР-1, 

эстрогеновых рецепторов, ингибирование синтеза про-

теинов и глюконеогенеза на клеточном уровне через 

АТФ-зависимую протеинкиназу), обосновывая примене-

ние метформина в качестве возможного нового противо-

опухолевого препарата [62]. 

В последующие годы эта проблема активно рассма-

тривалась. При анализе семнадцати наблюдательных 

исследований (n=269 417) Du L. et al. (2017) показали, 

что метформин может модифицировать риск и выжива-

ние при колоректальном раке [63], хотя требуется уточне-

ние клинических и молекулярных профилей пациентов. 

Мета-анализ 17 исследований в 10 публикациях показал, 

что применение метформина было в значительной сте-

пени связано с благоприятным исходом выживаемости 

больных раком легкого с диабетом, получавших химио-

терапию, но не в сочетании с лучевой терапией [64]. 

Аналогичные данные получены по раку печени [65], 

урологической [66] и гинекологической [67] онкологии. 

Однако все авторы интерпретируют данные с осторожно-

стью и обосновывают дальнейшие исследования в этом 

направлении. 

Учитывая быстрорастущую распространенность 

ожирения у подростков со всеми вытекающими из него 

коморбидными состояниями: нарушения углеводного 

обмена, дислипидемии и гипертония, нарушение функ-

ции легких, стеатогепатоз, апноэ во сне, ортопедические 

осложнения, а также нарушение психосоциальной адап-

тации, привлекает к себе внимание возможность при-

менения метформина в этой ситуации [68]. Безусловно, 

изменение образа жизни является краеугольным камнем 

в лечении, однако его долгосрочная эффективность вы-

зывает сомнения.

Было показано, что метформин умеренно эффекти-

вен в снижении индекса массы тела (ИМТ) у подрост-

ков с ожирением с гиперинсулинемией. Однако данные 

о фармакокинетике и долгосрочной эффективности 

и безопасности, а также о режимах дозирования для этой 

возрастной группы отсутствуют [68]. Данные об умерен-

ной эффективности метформина в снижении ИМТ и ре-

зистентности к инсулину в краткосрочной перспективе 

(менее 6 месяцев) подтверждают Hostalek U. и соавт. 

(2015), акцентируя, что подобные попытки основаны 

на результатах, наблюдаемых у взрослых [69]. Отметим, 

что стратегия применения в этом плане метформина, 

вытекающая из исследования DPP [70], нашла свое от-

ражение в инструкции к Глюкофажу только в июле 2016 г.

Также эффективность метформина при добавлении 

к инсулинотерапии была оценена Khalifah R.A. и соавт. 

(2017) в аналитическом обзоре с включением мета-ана-

лиза РКИ и данных Кокрановского регистра CENTRAL 

у детей с СД 1 типа в возрасте от 6 до 19 лет для улуч-

шения метаболических результатов [71]. Имеющиеся 

данные не поддерживают использование метформина 

при СД 1 типа у подростков для улучшения HbA1c. Од-

нако метформин может обеспечить умеренное снижение 

ИМТ и суточной дозы инсулина. 

Использование метформина при гестационном са-

харном диабете (ГСД) в настоящее время продолжает 

дискутироваться. Данные РКИ показали, что показатели 

неонатального веса для гестационного возраста, а также 

частота кесарева сечения, неонатального респираторного 

дистресса и преждевременных родов были одинаковыми 

при использовании инсулина и метформина у женщин 

с ГСД [72]. Однако в группе метформина на 36–37-й не-

деле гестации HbA1c и материнское увеличение веса, 

а также осложнения артериальной гипертензии были 

достоверно ниже. Последнее обстоятельство объяснили 

уменьшением эндотелиальной дисфункции и материн-

ской воспалительной реакции, обусловленным ИР. Хотя 

метформин может проникать через плаценту, он не сти-

мулирует панкреатическую секрецию инсулина и, со-
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ответственно, не повышает уровни циркулирующего 

инсулина, поэтому по сравнению с последним серьезные 

неонатальные гипогликемии маловероятны. По мне-

нию большинства исследователей, метформин является 

эффективной и безопасной альтернативой инсулину 

для пациенток с ГСД [72].

Однако Gray S.G. и соавт. (2017), принимая во внима-

ние краткосрочные данные о материнской и неонаталь-

ной безопасности, отмечают, что плацентарный перенос 

метформина и отсутствие долгосрочных результатов 

по безопасности у потомства обосновывают осторож-

ность в использовании препарата при беременности [73]. 

Авторы соглашаются с благоприятным балансом дока-

зательств, подтверждающих преимущества безопасно-

сти использования метформина для матери и ребенка 

при ГСД. Они также считают, что недавние исследования 

в отношении желудочно-кишечного эффекта метфор-

мина, как и его печеночная протекция, также важны в си-

туации ГСД; а наличие формы препарата с замедленным 

высвобождением идеально подходит в этом отно шении. 

В последнее десятилетие установлена связь между 

СД2 и ожирением с микробиотой кишечника, что стало 

одним из основных направлений медико-биологических 

исследований, которые демонстрируют основополага-

ющую роль кишечной микрофлоры в регуляции и па-

тогенезе нарушений обмена веществ [74]. Было введено 

понятие «микробиом» – совокупность не столько самих 

микробов, сколько всех микробных генов (коллектив-

ных геномов), оказывающих влияние на среду, в которой 

они существуют [75]. Предполагают, что гены микро-

биома могут кодировать функции переваривания слож-

ных углеводов. Выявлена тесная связь ожирения и СД2 

с конкретными кишечными бактериями и некоторыми 

бактериальными генами, на основании чего предложена 

концепция «метаболической инфекции» [76], где части 

кишечника микрофлоры могут повлиять на воспалитель-

ный процесс в жировой ткани. В подобной ситуации воз-

никает вопрос клинической перспективы этих данных.

Ранее было показано, что кишечник играет значи-

тельную роль в сахароснижающем эффекте метфор-

мина, облегчая поглощение и метаболизм глюкозы. 

Концентрация метформина достигает более высокого 

уровня в слизистой оболочке кишечника по сравнению 

с другими тканями, что может объяснять побочные же-

лудочно-кишечные эффекты метформина. Предполага-

ется, что метаболические эффекты метформина связаны 

с изменениями в микрофлоре кишечника [76]. Так, пре-

парат модулирует микробиоту: увеличивает концентра-

цию Akkermansia muciniphila и продолжительность жизни 

Caenorhabditis elegans, под влиянием чего регулируются 

далее Т-клеточный и цитокиновый механизмы суб-

клинического воспаления, тесно связанного с ИР [75]. 

Предполагается, что метформин снижает смертность,  

в том числе через механизм нормализации микробиоты 

(рис. 3). Этот механизм действия метформина в настоя-

щее время рассматривается в качестве основного, наряду 

с повышением чувствительности к инсулину и влиянием 

на секрецию ГПП-1 [61].

Метформин продолжает удивлять клиницистов раз-

нообразием плейотропных эффектов, среди которых 

коррекция дементных расстройств, влияние на тирео-

идную ось, продолжительность жизни и процессы старе-

ния [61, 77], что выходит за рамки данного обзора.

Итак, метформин выдержал испытание временем 

и остается начальным препаратом выбора, универсально 

сочетаясь практически со всеми другими группами саха-

роснижающих средств. Препарат идет в ногу со временем 

и новыми гипотезами, имея доказательные основания 

в отношении эффективности, безопасности, многопла-

новости эффектов. В настоящее время обоснованное 

мнение о том, что оптимальный подход к снижению сер-

дечно-сосудистого риска у пациентов с диабетом должен 

быть направлен на агрессивное управление стандарт-

ными кардиоваскулярными факторами риска, а не про-

сто на интенсивный гликемический контроль [78], 

сближает позиции эндокринолога и кардиолога. Именно 

метформин открыл среди сахароснижающих препаратов 

эру кардиопротекции; лишь спустя десятилетия в этом 

плане к нему присоединяются препараты из «новых» 

групп: глифлозины (эмпаглифлозин) и аналоги ГПП-1 

(лираглутид).

Рис. 3. Эффекты метформина на гомеостаз, обусловленные 

влиянием на микробиоту (адаптировано [61]).
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