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Более 50 лет метформин используется для лечения сахарного диабета 
типа 2. Его эффективность и высокий профиль безопасности доказаны 
результатами Британского проспективного исследования сахарного 
диабета. Сегодня метформин является препаратом первой линии у данной 
категории больных. Установлено, что помимо антигипергликемического 
метформин обладает и другими эффектами. Например, способен 
ингибировать пролиферацию опухолевых клеток и в условиях in vivo, 
и в условиях in vitro, а также замедлять процессы старения. Однако 
для подтверждения этих эффектов необходимо проведение дальнейших 
исследований.
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Введение
Бигуаниды для лечения сахарного 
диабета (СД) используются более 
50 лет. Основными представите-
лями этой группы препаратов яв-
ляются метформин и фенформин. 
Однако фенформин был отозван 
из-за увеличения риска развития 
лактатацидоза на фоне его приема. 
Метформин повышает окисление 
лактата, но при этом не изменяет 
его высвобождение из мышц или 
плазменную концентрацию [1, 
2]. В  связи с  этим лактатацидоз, 
индуцированный метформином, 
встречается крайне редко.
С  2005  г.  метформин является 
препаратом первой линии фарма-
кологического лечения СД типа 2 
(СД 2) согласно рекомендациям 
Международной диабетической 
федерации (International Diabetes 
Federation – IDF), с 2006 г. – препа-
ратом первой линии в комплексе 
с нефармакологическими метода-
ми лечения согласно рекомендаци-
ям Американской диабетической 

ассоциации (American Diabetes 
Association – ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes – EASD).
В настоящее время метформин – 
наиболее часто назначаемый 
перо ральный сахароснижающий 
препарат во многих странах мира 
[3]. Именно поэтому особый инте-
рес представляют данные о новых 
свойствах препарата [4].

Механизм действия
Механизм антигипергликеми-
ческого действия метформина 
достаточно хорошо изучен. Уста-
новлено, что препарат не  влияет 
на секрецию инсулина бета-клет-
кой, его воздействие экстрапан-
креатическое. Метформин вы-
зывает: 

 ✓ снижение всасывания углеводов 
в кишечнике;

 ✓ повышение превращения  глю-
козы в  лактат в  желудочно-ки-
шечном тракте;

 ✓ усиление связывания инсулина 
с рецепторами;

 ✓ экспрессию  гена  – транспорте-
ра  глюкозы (ГЛЮТ) 1 (секре-
ция);

 ✓ усиление транспорта  глюкозы 
через мембрану в мышцах;

 ✓ перемещение (транслокацию) 
ГЛЮТ-1 и  ГЛЮТ-4 из  плазмен-
ной мембраны к поверхностной 
мембране в мышцах;

 ✓ снижение глюконеогенеза;
 ✓ гликогенолиза;
 ✓ уровня триглицеридов и  липо-
протеинов низкой плотности;

 ✓ повышение уровня липопротеи-
нов высокой плотности.

Действие метформина направлено 
на  преодоление резистентности 
периферических тканей к инсули-
ну, прежде всего мышечной и пе-
ченочной.
Важной мишенью метформина 
является аденозинмонофосфат-
активируемая протеинкина за 
(АМФК)  – клеточный энергети-
ческий сенсор, активирующий-
ся при метаболическом стрессе. 
В  результате активации АМФК 
ингибируется продукция глюкозы 
печенью, повышается чувстви-
тельность к инсулину и поглоще-
ние  глюкозы мышцами, а  также 
происходит окисление жирных 
кислот. Для этого необходимо 
фосфорилирование треонина-172, 
ответственной киназой считает-
ся  ген LKB1. Нижестоящая цель 
АМФК  – «мишень рапамицина 
у  млекопитающих». Это киназа, 
которая регулирует клеточный 
рост и ингибируется АМФК, что 
приводит к  снижению синтеза 
белка [5].
АМФК может быть активирована 
физическими нагрузками, гормо-
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нами, цитокинами и лекарствен-
ными препаратами [5].
Активация АМФК на фоне приема 
метформина носит время- и доза-
зависимый характер. Она приводит 
к ингибированию продукции глю-
козы печенью, увеличению погло-
щения ее мышцами, ингибирова-
нию ацетил-КоА-карбоксилазы 
и снижению экспрессии синтетазы 
жирных кислот в гепатоцитах крыс 
[6] и, возможно, увеличению ути-
лизации  глюкозы печенью через 
инсулиннезависимые пути [7]. 
Активация АМФК метформином, 
по  всей видимости, не  зависит 
от изменения соотношения адено-
зинмонофосфат/аденозинтрифос-
фат (АМФ/АТФ) [7, 8] вследствие 
ингибирования комплекса мито-
хондриальной дыхательной цепи 
и увеличения активных форм азота 
[8, 9]. В то же время исследование 
на  мышах показало, что метфор-
мин может ингибировать  глюко-
неогенез по АМФК-независимому 
пути – через изменение соотноше-
ния АМФ/АТФ [10]. 
Еще один возможный механизм 
антигипергликемического дейст-
вия  – влияние на  инкретиновые 
пути. A. Maida и соавт. установи-
ли, что метформин резко повы-
шал уровень глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) у  мышей без 
сопутствующего введения глюко-
зы, но не влиял на другие кишеч-
ные пептиды, такие как пептид YY 
и  глюкозозависимый инсули-
нотропный полипептид. При 
этом метформин снижал скорость 
опорожнения желудка и улучшал 
толерантность к  глюкозе, но  это 
действие не  было опосредовано 
ГПП-1 [11]. Влияние метформина 
на активность дипептидилпепти-
дазы 4 не установлено [11]. 
Метформин изменяет метаболизм 
желчных кислот, влияя на увеличе-
ние дыхательного СО14 и фекаль-
ного СО14 у больных СД 2 после 
введения СО14-гликохолата [12]. 
Исследования на животных пока-
зали, что это действие, вероятно, 
связано с уменьшением абсорбции 
солей желчных кислот в подвздош-
ной кишке [13] за счет уменьше-
ния активного транспорта неза-
висимо от Na-K-АТФазы [14]. Это 

могло бы объяснить желудочно-
кишечные эффекты метформина 
и его гиполипидемические свойст-
ва. Следовательно, он может быть 
вовлечен в контроль глюкозы, так 
как желчные кислоты активируют 
сопряженный с  G-белком рецеп-
тор TGR5, который способен сти-
мулировать высвобождение ГПП-1 
из  L-клеток [15]. В  исследовании 
M.E. Patti и  соавт. отмечено, что 
у пациентов, перенесших шунтиро-
вание желудка, был более высокий 
уровень желчных кислот по срав-
нению с пациентами с избыточной 
массой тела или ожирением и этот 
уровень положительно коррели-
ровал с постпрандиальным пиком 
ГПП-1 и  отрицательно с  уров-
нем глюкозы. Следовательно, желч-
ные кислоты могут стимулировать 
ГПП-1 [16].
Антигипергликемический эффект 
метформина можно объяснить 
и его влиянием на изменение ост-
ровковых амилоидных отложений. 
Известно, что отложение ами-
лоида приводит к  уменьшению 
массы бета-клеток, которое явля-
ется обычным при СД 2. В иссле-
довании на  трансгенных мышах 
(экспрессирующих островковый 
амилоидный пептид) метформин 
снижал распространенность и тя-
жесть островкового амилоидоза, 
хотя и  не влиял на  образование 
амилоида. Установлено, что этот 
эффект может быть связан с  из-
менениями жировой массы тела 
и секреции инсулина [17].

Британское проспективное 
исследование сахарного диабета 
Наиболее полная оценка лече-
ния метформином по сравнению 
с  другими видами лечения дана 
в  Британском проспективном 
исследовании сахарного диабе-
та (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study  – UKPDS). В  ра-
боту были включены пациенты 
с впервые выявленным СД 2 в пе-
риод 1977–1991  гг. Количество 
участников  – 5102. Из  них 59% 
мужчин и  41% женщин. Индекс 
массы тела больных  – 28 кг/м2, 
уровень  гликемии натощак (ме-
диана)  – 11,5  ммоль/л,  гликиро-
ванного гемоглобина (медиана) – 

9,1%. Повышенное артериальное 
давление (АД) отмечено у 39% па-
циентов. 
Основная идея UKPDS – изучить 
влияние  гипергликемии, повы-
шенного уровня АД и  основных 
методов их коррекции на  разви-
тие осложнений СД. Исследование 
состояло из двух частей: изучение 
контроля  гликемии и  контроля 
АД. Изучение контроля гликемии 
преследовало две задачи: первая – 
оценить, может ли улучшение 
уровня глюкозы крови при СД 2 
предотвратить развитие клини-
ческих осложнений заболевания, 
вторая – оценить, имеет ли какие-
либо преимущества/недостатки 
терапия препаратами сульфонил-
мочевины (генерации I или II), ин-
сулином или метформином.
Через три года на фоне примене-
ния метформина было достигнуто 
такое же снижение уровня  глю-
козы плазмы натощак и  глики-
рованного гемоглобина, как и на 
фоне применения производных 
сульфонилмочевины или инсу-
лина. Кроме того, метформин 
снижал уровень инсулина плаз-
мы натощак и не повышал массу 
тела [18]. Терапия метформином 
сопровождалась меньшей часто-
той гипогликемических эпизодов 
по  сравнению с  терапией препа-
ратами сульфонилмочевины и ин-
сулином, однако по  сравнению 
с дието терапией была выше [19].
Десятилетний анализ показал, что 
в  группе метформина достигнут 
сопоставимый с другими группа-
ми  гликемический контроль без 
значимых различий в массе тела, 
но при более низком уровне инсу-
лина плазмы натощак и меньшей 
частоте  гипогликемических эпи-
зодов (по  сравнению с  группами 
производных сульфонилмочеви-
ны и инсулина) [20]. 
При оценке влияния тера-
пии на  развитие осложнений 
СД  в  группе метформина был 
ниже риск любой связанной с за-
болеванием конечной точки (32%): 
связанных с  диабетом смертей 
(42%), общей смертности (36%), 
инфаркта миокарда (39%) и  всех 
макрососудистых заболеваний 
(30%)  – по  сравнению с  группой 
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диетотерапии. В  группе метфор-
мина по  сравнению с  группой 
традиционной терапии отмечен 
более низкий риск  прогрессиро-
вания ретинопатии. В отношении 
нефропатии существенных разли-
чий не выявлено. При сравнении 
с группами производных сульфо-
нилмочевины и инсулина в груп-
пе метформина достоверно более 
низкими были только риски свя-
занных с диабетом конечных точек 
и смерти от всех причин [20].
Преимущества метформина оце-
нивались только у  пациентов 
с избыточной массой тела. Резуль-
таты наблюдательного ретроспек-
тивного исследования, в котором 
анализировалась база данных па-
циентов, получавших метформин 
или производные сульфонилмоче-
вины не менее шести месяцев, сви-
детельствовали, что метформин 
может быть так же эффективен, 
как и  сульфонилмочевина, у  па-
циентов с ожирением и без ожи-
рения [21].
Таким образом, UKPDS доказало, 
что метформин столь же эффекти-
вен в отношении контроля глике-
мии, как производные сульфонил-
мочевины и  инсулин, при более 
низком риске развития  гипогли-
кемии. 

Метформин и рак
В  последние  годы активно изу-
чается способность метформина 
снижать риск злокачественных но-
вообразований или смерти от них 
у больных СД 2.
По  данным эпидемиологических 
исследований, проведенных за по-
следние десятилетия, лица, страда-
ющие СД (в первую очередь СД 2), 
в  большей степени предрасполо-
жены к развитию рака. Чаще у них 
диагностируется рак печени, почек, 
поджелудочной и молочной желе-
зы, колоректальный рак и рак тела 
матки. Необходимо отметить, что 
величина относительного риска 
варьируется в зависимости от ло-
кализации опухоли – от 1,4 до 4,5 
[22–24]. Это может быть объясне-
но гиперинсулинемией и инсули-
норезистентностью, характерными 
для СД  2. Известно, что инсулин 
обладает митогенными эффектами. 

J.M. Evans и  соавт. (2005) впер-
вые обратили внимание на  то, 
что прием метформина может 
снижать риск  злокачественных 
новообразований [25]. Так, ана-
лиз базы данных 11 876 жителей 
района Тейсайд (Шотландия), за-
болевших СД 2 с 1993 по 2001 г., 
показал, что 923 человека не менее 
чем через  год после постановки 
диагноза были госпитализирова-
ны по поводу рака. Средний воз-
раст пациентов – 73 года, длитель-
ность СД – 8,4 года. Последующий 
анализ, учитывающий и  некото-
рые «мешающие» факторы (куре-
ние, индекс массы тела, АД и др.), 
свидетельствовал, что у больных, 
получавших метформин, отно-
сительный риск  злокачествен-
ных новообразований снижался 
на 23% по сравнению с больными, 
не принимавшими этот препарат. 
Данные о  локализации опухолей 
авторы не приводили. 
В  другом эпидемиологическом 
исследовании S.L. Bowker и соавт. 
(2006) показали, что частота смер-
ти, ассоциированной с  раком, 
была значительно ниже в группе 
метформина по сравнению с груп-
пой производных сульфонилмоче-
вины [26].
Наконец, в работе G.W. Landman 
и  соавт. (2010) отмечено, что 
у 1353 больных СД, наблюдавших-
ся в среднем 9,5 года, смертность 
от  злокачественных новообразо-
ваний, природа которых не уточ-
нялась, среди принимавших мет-
формин была достоверно ниже, 
чем среди тех, кто данное средство 
не  использовал. Указанный эф-
фект был тем выше, чем больше 
была суточная доза препарата [27]. 
Эпидемиологические данные 
стали поводом для изучения роли 
метформина при различных типах 
рака. 
В ретроспективное когортное ис-
следование, проведенное в США, 
было включено 191 233 больных 
СД. Средний возраст  – 56  лет, 
49% женщин. В среднем за 3,9 года 
наблюдения выявлено 813 случа-
ев рака. Среди пациентов была 
выделена  группа получавших 
монотерапию метформином. 
В данной группе влияние приема 

препарата на риск развития рака 
мочевого пузыря не  зафиксиро-
вано, однако отмечена тенден-
ция к  повышению риска разви-
тия рака поджелудочной железы 
и  снижению риска развития ко-
лоректального рака и рака печени 
[28]. В двух других, относительно 
немногочисленных по количеству 
пациентов, исследованиях, прове-
денных в США и Италии, на фоне 
приема метформина, наоборот, 
наблюдалось снижение риска раз-
вития рака поджелудочной желе-
зы [29] и подтверждено снижение 
риска развития гепатобластомы – 
по большей части за счет мужчин 
[30]. В  исследовании J.L. Wright 
и соавт. прием метформина ассо-
циировался со  снижением риска 
развития рака предстательной 
железы у  пациентов европеоид-
ной расы [31]. Еще один важный, 
но не понятный до конца факт – 
отсутствие влияния метформина 
на риск развития рака молочной 
железы [28, 32], чего можно было 
ожидать на  основании некото-
рых предклинических испытаний 
и что может объясняться различ-
ными причинами [33, 34].
Тем не  менее в  работе G. Libby 
и  соавт. (длительность наблюде-
ния  – 10 лет) применение мет-
формина больными СД  (свыше 
4000 человек) привело к уменьше-
нию на 37% риска развития ново-
образований в целом и опухолей 
легких, толстой кишки и  молоч-
ной железы в частности [35].
Исследования в условиях in vitro 
и с участием животных подтверж-
дают, что метформин может пре-
дотвращать развитие рака.

Метформин и старение
Исследовательская группа Левен-
ского католического университета 
(Бельгия) продемонстрировала, 
что метформин способен приос-
танавливать процесс старения 
организма и  продлевать жизнь. 
Ученые провели серию экспе-
риментов с  круглыми червями 
(Caenorhabditis elegans). Указанный 
вид служит идеальной моделью 
для изучения процессов старения, 
поскольку продолжительность 
жизни его представителей всего 
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три недели. В  ходе работы уста-
новлено, что метформин повышал 
количество токсичных соедине-
ний, высвобождаемых из клеток. 
Возможно, именно это увеличи-
вало продолжительность жизни 
червей. «По мере старения черви 
становятся меньше, сморщива-
ются и  начинают мало двигать-
ся. Но черви, которым мы давали 
метформин, демонстрировали 
очень ограниченное уменьшение 
в  размере и  не сморщивались. 
Они не только медленнее старели, 
но  и дольше оставались здоро-
выми», – отметил автор исследо-
вания W. de Haes. Такое действие 
метформина ученые объясняют 
тем, что клетки тела получают 
энергию из  митохондрий  – мик-
роскопических «электростанций», 
которые генерируют очень слабый 
электрический ток. Этот процесс 
сопровождается образованием 
высокоактивных форм кислорода 
(радикалов). Они способны пов-
реждать протеины и ДНК, мешая 
нормальному функционированию 
клеток. Однако в маленьких кон-
центрациях эти молекулы могут 
быть полезны. Метформин вызы-

вает незначительное увеличение 
их количества. 
В  Национальном институте ста-
рения США установили, что мет-
формин повышает продолжи-
тельность жизни лабораторных 
мышей. Средняя продолжитель-
ность жизни животных – 150 дней. 
На фоне приема метформина она 
увеличилась в среднем до 160 дней. 
При этом у животных, получавших 
метформин, физическая форма 
была значительно лучше, а также 
ощутимо снижался риск развития 
возрастной катаракты.
Однако биомолекулярный меха-
низм описанного действия пре-
парата не установлен. Отмечается 
лишь сходство с действием низко-
калорийной диеты. В результате 
торможения транспорта электро-
нов дыхательной цепи митохон-
дрий уменьшается концентрация 
внутриклеточной АТФ и  запус-
кается анаэробный  гликолиз. 
Это способствует уменьшению 
окисления жиров метформином 
и  синтеза свободных жирных 
кислот. 
Для того чтобы добиться тако-
го действия, ученым пришлось 

значительно увеличить дозу пре-
парата (пропорционально чело-
веческой), что может оказать ток-
сическое воздействие на организм. 
Директор Национального инсти-
тута старения США R. Hodes так 
прокомментировал полученные 
результаты: «Существует повы-
шенный интерес к препаратам, ко-
торые можно переориентировать 
на другие цели. Это потрясающий 
успех – открыть, что давно исполь-
зуемый лекарственный препарат 
можно использовать для чего-то 
еще, например для здорового ста-
рения».

Заключение 
На сегодняшний день метформин 
является основным препаратом 
для лечения СД 2. Хотя в клини-
ческой практике он используется 
более 50 лет, интерес к препарату 
не ослабевает. Во многих исследо-
ваниях последнего десятилетия, 
посвященных различным аспек-
там применения метформина, 
демонстрируется уникальность 
препарата, раскрываются его по-
тенциал и новые возможности для 
применения.  
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For more than 50 years, metformin has been used in treatment of type 2 diabetes mellitus. Its e�  cacy and high 
safety pro� le were con� rmed in results of the brittish prospective study with diabetes mellitus. Today, metformin 
является is considered as the � rst-line drug in these patients. It was found that apart from anti-hyperglycemic 
e� ect, metformin displays some other e� ects. For instance, it was shown that metformin may inhibit proliferation 
of tumor cells both in vivo and in vitro, and may slow down aging processes. However, to prove these e� ects, 
further studies are required.
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