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Метформин отличается высокой эффективностью и безопасностью 
при лечении сахарного диабета 2 типа. Важнейшими преимуществами 
метформина перед другими пероральными гипогликемическими 
препаратами являются отсутствие негативного влияния на массу 
тела или даже ее снижение на фоне проводимой терапии, наличие 
дополнительных кардиопротективных свойств, возможность 
применения в комбинации с другими сахароснижающими средствами 
и допустимость использования у больных с сопутствующей умеренной 
почечной недостаточностью. Современные пролонгированные 
формы метформина (Глюкофаж® Лонг) сохраняют все достоинства 
традиционного метформина, а также характеризуются лучшей 
переносимостью и удобством применения, что способствует повышению 
приверженности пациентов к лечению.
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Экскурс в историю
Сахарный диабет (СД) имеет 
такую же длинную историю, 
как история человечества. Уже 
в трактатах древних врачевателей 
описаны симптомы этого заболе-
вания. Аретей из Каппадокии во 
II в. н. э. писал: «Диабет – ужас-
ное страдание, не  очень частое 
среди мужчин, растворяющее 
плоть и  конечности в  мочу. Па-
циенты, не переставая, выделяют 
воду непрерывным потоком, как 
сквозь открытые водопроводные 
трубы. Жизнь коротка, неприятна 
и мучительна, жажда неутолима, 
прием жидкости чрезмерен и не 
соразмерен огромному количе-

ству мочи из-за  еще большего 
мочеизнурения. Ничего не может 
удержать их от  приема жидкос-
ти и выделения мочи. Если нена-
долго они отказываются от при-
ема жидкости, у них пересыхает 
во рту, кожа и слизистые стано-
вятся сухими. У пациентов отме-
чается тошнота, они возбуждены 
и в течение короткого промежут-
ка времени погибают» [1].
Не  менее долгую историю имеет 
и  лечение СД, основой которого 
с  античных времен являлись ле-
карственные растения.
Растений, обладающих сахаросни-
жающим действием, насчитывает-
ся более сотни. Их можно найти 

в  каждой климатической зоне. 
В тропиках и субтропиках это сок 
граната, листья грецкого ореха, 
в  умеренных широтах  – листья 
черники, лесной земляники, кра-
пивы, семя льна, цветки липы и, 
конечно, везде встречающиеся лук 
и чеснок. Соблюдая диету и при-
нимая целебные бальзамы, боль-
ные СД 2 типа (исключая тяжелую 
стадию) могли прожить довольно 
долго и умереть от сердечно-сосу-
дистого заболевания, отягощенно-
го СД 2 типа [1].
В  средневековой Европе для ле-
чения чумы, гельминтозов, уку-
сов змей, дизурии использовали 
козлятник лекарственный (лат. 
Galega o�  cinalis). Есть основания 
полагать, что его применяли в на-
родной медицине и  при симпто-
мах, которые в  настоящее время 
связывают с СД [2]. 
Из  козлятника лекарственного 
был получен широко известный 
препарат метформин. Для лече-
ния СД его применил диабетолог 
Ж. Стерн. Он и придумал назва-
ние препарата – Глюкофаж (англ. 
glucose eater  – пожиратель глю-
козы). Результаты лечения Глю-
кофажем были опубликованы 
в 1957 г. [3].
В настоящее время метформин – 
единственный препарат из  груп-
пы бигуанидов, который признан 
препаратом первого выбора для 
фармакотерапии больных СД 
2 типа [4].
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Эффекты метформина
Антигипергликемические эффек-
ты. Из-за настороженного отно-
шения к  глитазонам метформин 
на  сегодняшний день является 
единственным препаратом, улуч-
шающим чувствительность пери-
ферических тканей к  инсулину. 
Первичный антигипергликеми-
ческий эффект метформина вы-
зван снижением продукции глю-
козы печенью, а также свободных 
жирных кислот (СЖК), способ-
ности окислять жир и  частично 
усилением периферического за-
хвата глюкозы [5].
Антигипергликемические эффек-
ты метформина  – это результат 
воздействия препарата на  чувст-
вительность к  инсулину печени, 
мышечной и жировой тканей. Хотя 
преобладающим является влияние 
метформина на  продукцию глю-
козы печенью, комбинация этих 
эффектов, по-видимому, обуслов-
ливает положительный фармако-
логический профиль препарата. 
Эндогенная продукция глюко-
зы, как правило, осуществляется 
посредством двух механизмов: 
глюконеогенеза и  гликогеноли-
за. У больных СД 2 типа продук-
ция глюкозы печенью повышена 
в  два-три раза. Антигиперглике-
мический эффект метформина 
преимущественно направлен 
на  подавление глюконеогенеза, 
хотя в небольшой степени подав-
ляется и  гликогенолиз [6]. В  ре-
зультате уровень гликемии нато-
щак снижается на 25–30% [7].
Механизм действия метформина 
имеет большое клиническое зна-
чение, так как повышенная ночная 
продукция глюкозы печенью сти-
мулирует атерогенез и способст-
вует развитию резистентности 
к  действию сахароснижающих 
препаратов. 
Увеличение периферической ути-
лизации глюкозы может быть обу-
словлено улучшением связывания 
инсулина со своими рецепторами 
[8]. АМФ-активируемая протеин-
киназа (АМФК), вероятно, также 
участвует в этом процессе. Было 
показано, что назначение мет-
формина повышает активность 
АМФК в  скелетных мышцах [9]. 

Как известно, АМФК принима-
ет участие в  синтезе транспор-
теров глюкозы 4-го типа (glucose 
transporter – GLUT-4) на плазма-
тической мембране, в  результате 
происходит инсулиннезависимое 
поглощение глюкозы. 
Некоторые метаболические эф-
фекты метформина, по  всей ви-
димости, происходят посредством 
АМФК-независимых механизмов. 
Например, исследование R. Saeedi 
и соавт. (2008) показало, что мета-
болические эффекты метформина 
в сердечной мышце могут возни-
кать независимо от изменений ак-
тивности АМФК и быть опосредо-
ваны p38 МАРК (mitogen-activated 
protein kinase – митогенактивиру-
емая протеинкиназа) и АМРК-за-
висимыми механизмами [10]. 
Метформин подавляет глюконео-
генез из таких предшественников 
глюкозы, как лактат, пируват, гли-
церин и некоторые аминокислоты, 
а также препятствует глюконеоге-
нетическому действию глюкагона. 
В первую очередь это происходит 
из-за  торможения поступления 
перечисленных субстратов глюко-
неогенеза в гепатоциты и ингиби-
рования его ключевых ферментов: 
пируваткарбоксилазы, фрукто-
зо-1,6-бифосфатазы и глюкозо-6-
фосфатазы [11, 12]. Препарат уси-
ливает кровообращение в печени 
и ускоряет процесс превращения 
глюкозы в гликоген.
Интестинальные эффекты. Мет-
формин замедляет всасывание 
углеводов в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), снижается аппе-
тит и, как следствие, уменьшает-
ся постпрандиальная гликемия. 
Кроме того, метформин значи-
тельно повышает утилизацию 
глюкозы в  кишечнике, усиливая 
в  нем анаэробный гликолиз как 
в состоянии насыщения, так и на-
тощак. Интестинальные эффекты 
метформина способствуют пре-
дотвращению постпрандиальных 
пиков гликемии, ассоциирован-
ных с  риском преждевременной 
смерти от  сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, на фоне терапии 
метформином постпрандиальная 
гликемия снижается в  среднем 
на 20–45% [13]. 

Исследования последних лет, пос-
вященные метформину и механиз-
мам его действия, показали, что 
метформин способствует повы-
шению секреции глюкагоноподоб-
ного пептида 1 (ГПП-1) и глюко-
зозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП) K- и L-клетка-
ми кишечника, что способствует 
регуляции гомеостаза глюкозы. 
Кроме того, метформин повыша-
ет экспрессию рецепторов ГПП-1 
и  ГИП в  бета-клетках поджелу-
дочной железы путем активации 
PPAR-альфа-зависимых механиз-
мов (PPAR – peroxisome prolifera-
tor-activated receptor –  рецептор, 
активируемый пролифератором 
пероксисом) [14]. Таким образом, 
опосредованно (через ГПП-1) 
метформин замедляет эвакуацию 
пищи из желудка, которая ускоре-
на у больных диабетом. У пациен-
тов формируется новое пищевое 
поведение, которое в свою очередь 
отражается на показателях глике-
мии.
Воздействие препарата на массу 
тела. Подавляющее большинст-
во больных СД 2 типа имеют из-
быточную массу тела, поэтому 
первоочередной задачей терапии 
является снижение и поддержание 
нормальной массы тела. На фоне 
приема метформина у  пациен-
тов с  СД  2 типа масса тела либо 
не изменяется, либо уменьшается, 
в  то время как прием производ-
ных сульфонилмочевины обычно 
связан с увеличением массы тела 
на 3–4 кг. Терапия метформином 
также замедляет отложение висце-
роабдоминального жира.
Интерес представляют исследова-
ния, свидетельствующие о  высо-
кой эффективности метформина 
в  отношении снижения массы 
тела у пациентов, не страдающих 
СД, нежели у больных СД (пока-
зание не зарегистрировано). Так, 
в исследовании, длившемся шесть 
месяцев, участвовало 150 пациен-
тов с ожирением, не страдающих 
СД. Больные были распределены 
на  три группы: первая получа-
ла метформин, вторая  – сибут-
рамин, третья  – орлистат. Если 
индекс массы тела (ИМТ) у  па-
циентов был более или равен 
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27 кг/м2, проводили оральный глю-
козотолерантный тест и оценива-
ли чувствительность к  инсулину 
по индексам HOMA (Homeostasis 
Model Assessment – оценка гомео-
статической модели  – суррогат-
ной оценки функции бета-клеток 
на основе измерений гликемии на-
тощак и концентрации инсулина 
в крови натощак) и Matsuda. Па-
циентам было рекомендовано ог-
раничить потребление углеводов 
вечером. В исследование не вклю-
чали больных, планировавших 
изменить образ жизни (повысить 
физическую активность).
В  дальнейшем всем пациентам 
назначили метформин в  старто-
вой дозе 500 мг с  постепенным 
увеличением по  500 мг в  неделю 
до достижения целевой дозы: па-
циенты с ИМТ < 30 кг/м2 получа-
ли препарат в дозе 1500 мг в сутки, 
с ИМТ ≥ 30 кг/м2 и < 35 – 2000 мг, 
а с ИМТ ≥ 35 кг/м2 – 2500 мг. Сред-
няя доза метформина составила 
2230 мг. 
Пять пациентов досрочно пре-
кратили участие в  исследовании 
из-за  непереносимости метфор-
мина. Больные, отказавшиеся 
от приема метформина, составили 
группу сравнения. У 24 (15%) па-
циентов возникли нежелательные 
явления со стороны ЖКТ: диарея, 
метеоризм и боль в животе. Этим 
больным дозу увеличивали мед-
леннее – в течение двух месяцев. 
Пациенты первой группы снизили 
вес на 9 кг, второй – на 13 кг, а тре-
тьей – на 8 кг. Был сделан вывод: 
в  отношении уменьшения массы 
тела действие метформина сопо-
ставимо с действием сибутрамина 
и особенно орлистата [15]. 
Механизмы снижения массы тела 
на  фоне терапии метформином 
можно объяснить снижением ин-
сулинорезистентности (наблю-
дается у большинства пациентов 
с ожирением, в частности висце-
ральным), уменьшением частоты 
эпизодов постпрандиальной гипо-
гликемии, абдоминального жира, 
снижением аппетита и повышени-
ем уровня ГПП-1.
Кардиопротективные эффекты. 
Наряду с  хорошо известным ан-
тигипергликемическим действием 

метформин обладает целым рядом 
кардиопротективных эффектов. 
Первым крупным исследованием, 
подтвердившим кардиопротек-
тивную эффективность метфор-
мина у больных СД 2 типа, стало 
многоцентровое рандомизирован-
ное исследование UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study – Британское проспективное 
исследование сахарного диабета, 
1998 г.). Результаты показали, что 
применение метформина в отли-
чие от  применения препаратов 
сульфонилмочевины позволяет 
достоверно снизить риск сосуди-
стых осложнений на 40%.
В последние годы появились дан-
ные о  гемодинамических эффек-
тах метформина. Они свидетель-
ствуют о значимой роли препарата 
в профилактике и замедлении про-
грессирования сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Так, метформин 
положительно влияет на систему 
гемостаза и реологию крови, об-
ладает способностью тормозить 
агрегацию тромбоцитов и  сни-
жать риск  образования тромбов 
[5, 12, 16]. В недавно проведенном 
исследовании оценивали влия-
ние метформина и  глибенкла-
мида на дисперсию интервала QТ 
и  корригированного интервала 
QT (маркер риска аритмии и вне-
запной сердечной смерти ) у боль-
ных пожилого возраста. Было по-
казано, что лечение метформином 
не влияет на продолжительность 
и  дисперсию интервала QТ, в  то 
время как прием глибенкламида 
их увеличивает, что может со-
провождаться повышением риска 
аритмий [17].
Терапия метформином улучша-
ет фибринолиз. Это обусловлено 
снижением уровня ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 (ИАП-1), 
инактивирующего тканевой ак-
тиватор плазминогена [17]. Ади-
поциты висцеральной жировой 
ткани продуцируют значительно 
больше ИАП-1, чем адипоциты 
подкожной жировой клетчатки, 
а терапия метформином способст-
вует уменьшению массы висце-
рального жира. 
Важно отметить, что в  условиях 
in vitro метформин продемонс-

трировал антиатеросклеротиче-
ское действие: нарушение адгезии 
моноцитов, их трансформации 
и  препятствие захвату липидов 
[11]. Метформин тормозит вклю-
чение липидов в сосудистую стен-
ку и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов.
Вазопротективные эффекты мет-
формина заключаются в нормали-
зации сокращения/расслабления 
артериол, уменьшении проницае-
мости сосудистой стенки и тормо-
жении процессов неоангиогенеза, 
восстановлении функции пейс-
мекерных клеток, регулирующих 
циклическую вазодвигательную 
активность [12, 16]. 
В  исследовании M.R. MacDonald 
и соавт. (2010) в когорте больных, 
имевших сочетание СД  2 типа 
и  сердечной недостаточности 
(длительность сочетания заболе-
ваний 2,8 года), было показано, 
что по сравнению с пациентами, 
не  получавшими сахароснижа-
ющих препаратов, у  пациентов, 
принимавших метформин в  ка-
честве монотерапии (скорректи-
рованное отношение рисков (ОР) 
0,65 (0,48–0,87)) или в комбинации 
с  другими сахароснижающими 
препаратами (ОР 0,72 (0,59–0,90)) 
на момент исследования, снижал-
ся риск  смерти. Авторы сделали 
вывод, что терапия метформином 
у пациентов с СД 2 типа и сердеч-
ной недостаточностью сопровож-
дается снижением смертности 
от любых причин [18]. 
Результаты, полученные N. Papanas 
и соавт. (2013), продемонстриро-
вали, что терапия метформином 
снижает частоту новых случаев 
сердечной недостаточности и спо-
собствует повышению выживае-
мости пациентов с сердечной не-
достаточностью [19].

Метформин 
и сниженные функции почек
Экспертное соглашение по  веде-
нию пациентов с СД 2 типа и на-
рушением функции почек под-
твердило, что метформин является 
препаратом первой линии для ле-
чения пациентов с СД 2 типа, даже 
в случае снижения функции почек 
[20]. Доза метформина должна 
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быть уменьшена в два раза при кли-
ренсе креатинина 30–60  мл/мин, 
препарат отменяется при клиренсе 
креатинина ниже 30 мл/мин. Рос-
сийская ассоциация эндокриноло-
гов рекомендует уменьшать дозу 
препарата в два раза при клиренсе 
креатинина менее 60 мл/мин и от-
менять метформин при клиренсе 
креатинина 45 мл/мин.
В таблице представлены зарубеж-
ные рекомендации по  примене-
нию метформина в  зависимости 
от  скорости клубочковой филь-
трации [21].

Метформин 
и риск развития гипогликемии
Риск развития гипогликемии 
на  фоне терапии метформином 
практически отсутствует, по-
скольку препарат не стимулирует 
продукцию инсулина бета-клетка-
ми [12, 22].

Особенности применения
Идеальный пациент для начала те-
рапии метформином – это больной 
СД  2 типа с  избыточной массой 
тела или ожирением и нормальной 
функцией почек (концентрация 
креатинина в крови < 132 мкмоль/л 
у мужчин и < 123 мкмоль/л у жен-
щин).
Противопоказаниями к  назначе-
нию метформина являются наруше-
ние функции почек (снижение кли-
ренса креатинина менее 45 мл/мин 
или повышение креатинина в крови 
≥ 1,5 мг/дл у мужчин и ≥ 1,4 мг/дл 
у женщин (соответственно ≥ 132 и 
≥ 123 мкмоль/л)), печеночная недо-
статочность, гипоксические состоя-
ния любой этиологии, а также зло-
употребление алкоголем. 
Не  следует назначать препарат 
в  период беременности и  лакта-

ции. Временная отмена бигуа-
нидов показана за  один-два дня 
до проведения рентгеноконтраст-
ных исследований, поскольку по-
вышается риск  развития острой 
почечной недостаточности, и  за 
пять – семь дней до операций под 
общим наркозом, так как препарат 
может увеличивать риск  гипок-
сии.
Метформин необходимо исполь-
зовать с осторожностью у пожи-
лых пациентов со  сниженной 
тощей массой тела. У таких боль-
ных концентрация креатинина 
обманчиво низка и уровень кре-
атинина не  отражает истинной 
скорости клубочковой фильтра-
ции. 
Отсутствие достижения целе-
вого уровня постпрандиальной 
гликемии на  фоне лечения мет-
формином свидетельствует о зна-
чительном нарушении функцио-
нальной активности бета-клеток, 

относительном дефиците инсу-
лина. В этих случаях необходимо 
применение комбинации метфор-
мина и сахароснижающего препа-
рата с другим механизмом дейст-
вия. 
Метформин назначают с  произ-
водными сульфонилмочевины, 
глиптинами, глинидами, тиазоли-
диндионами и инсулином, что по-
вышает общую терапевтическую 
эффективность и  значительно 
улучшает контроль гликемии. Су-
точные дозы препаратов обычно 
уменьшают. 
В  клинической практике эффек-
тивной терапевтической схемой 
является комбинация метформи-
на и инсулина: значительно повы-
шается чувствительность к инсу-
лину и снижается риск увеличения 
массы тела. Кроме того, суточная 
доза инсулина уменьшается на 
17–30%. Риск развития гипогли-
кемии минимален. Метформин 

Таблица. Рекомендации по применению метформина в зависимости от скорости клубочковой фильтрации [21]

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин/1,73 м2 Применение метформина

Более 60 Не противопоказан, но необходима оценка функции почек раз в год

Менее 60, но более 45 Можно продолжить прием, однако необходим контроль функции почек каждые 
три – шесть месяцев

Менее 45, но более 30 Назначается с осторожностью, используются меньшие дозы (например, 
50% от максимальной), контроль функции почек каждые три месяца

Менее 30 Отменяется

Внутренний полимерный матрикс

Молекулы 
метформина

Наружный полимерный матрикс (не содержит метформин)

Рис. 1. Строение таблетки метформина пролонгированного высвобождения 
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комбинируют с  инсулинами ко-
роткого (сверхкороткого), сред-
ней продолжительности действия, 
а также готовыми смесями инсу-
лина.

Глюкофаж® Лонг – 
метформин пролонгированного 
высвобождения
Метформин всасывается боль-
шей частью в  верхних отделах 
кишечника. Кроме того, в тонком 
кишечнике имеет место насы-
щаемость по  отношению к  мет-
формину. Это означает, что при 
превышении порогового значе-
ния концентрации в  просвете 
кишечника вещество перестает 
всасываться. Следовательно, тра-
диционный подход к разработке 
таблетированных форм, из кото-
рых вещество будет высвобож-
даться на  всем протяжении ки-
шечника, в  случае метформина 
не применим [16], поэтому была 
создана таблетка пролонгирован-
ного действия (рис. 1).
При исследовании фармакодина-
мики метформина пролонгиро-
ванного высвобождения – Глюко-
фажа Лонг   было показано, что 
пиковая концентрация препа-
рата в  крови достигается позже, 
чем после приема метформина 
быстрого высвобождения (через 
7 и  2,5–3 часа соответственно), 
а также уменьшена по амплитуде 
на  25–30%. Площадь под кривой 
зависимости «концентрация  – 
время» у  двух форм препарата 
одинакова. 

Таким образом, фармакокине-
тический профиль метформина 
пролонгированного высвобожде-
ния позволяет избежать быстрого 
подъема концентрации метфор-
мина в плазме, характерного для 
метформина обычного высвобож-
дения, а  равномерное поступле-
ние метформина – нежелательных 
явлений со  стороны ЖКТ и, как 
следствие, способствует лучшей 
переносимости препарата [4].
Повышение приверженности па-
циентов к лечению, а также сни-
жение частоты нежелательных 
явлений со  стороны ЖКТ явля-
ются важными преимуществами 
препарата, однако первостепенное 
значение имеет влияние на пока-
затели гликемии у  больных СД 
2  типа. Полученные данные сви-
детельствуют, что сахароснижаю-
щий эффект метформина пролон-
гированного высвобождения при 
приеме один раз в  день сравним 
с эффектом метформина быстро-
го высвобождения, назначаемого 
в несколько приемов.
В  исследовании по  определению 
оптимальной дозы препарата Глю-
кофаж® Лонг была показана дозо-
зависимость эффекта при приеме 
препарата один раз в сутки. Мак-
симальное действие было достиг-
нуто при дозе 1500–2000 мг в день. 
Изучалась также эффективность 
Глюкофажа Лонг в  дозе 1000  мг 
при приеме два раза в  сутки 
по сравнению с однократным при-
емом в  дозе 2000 мг. Динамика 
уровня гликогемоглобина (сни-

жение в среднем на 1,0%) в обеих 
группах была сходной.
Исследования продемонстрирова-
ли, что риск развития любых не-
желательных явлений со стороны 
ЖКТ у пациентов, принимавших 
Глюкофаж® Лонг, на 50% ниже, чем 
при приеме метформина обычно-
го высвобождения (рис. 2), а од-
нократный прием препарата поз-
воляет повысить приверженность 
пациентов к лечению [13].

Заключение
Метформин остается одним 
из основных препаратов для лече-
ния СД 2 типа. Помимо высокой 
эффективности и  безопасности 
важнейшими преимущества-
ми метформина перед другими 
перо ральными гипогликемиче-
скими препаратами являются 
отсутствие негативного влияния 
на массу тела пациентов или даже 
ее снижение, наличие дополни-
тельных кардиопротективных 
свойств, возможность приме-
нения в  комбинации с  другими 
сахароснижающими средства-
ми и  использования у  больных 
с сопутствующей умеренной по-
чечной недостаточностью. Сов-
ременные пролонгированные 
формы метформина (Глюкофаж® 
Лонг) сохраняют все достоинс-
тва традиционного метформина, 
а также характеризуются лучшей 
переносимостью и  удобством 
применения, что способствует 
повышению приверженности па-
циентов к лечению.  
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Рис. 2. Переносимость Глюкофажа Лонг (средняя доза 1383 мг/сут) по сравнению с переносимостью метформина 
(средняя доза 1235 мг/сут)
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Metformin is characterized by high e�  cacy and safety in type 2 diabetes patients. Additional advantages 
of metformin include absence of weight gain or even weight reduction, cardioprotective properties, good 
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