
22
Эффективная фармакотерапия. 35/2013

Метформин демонстрирует 
новые грани 
и все больше укрепляет 
свои позиции препарата 
первого выбора в лечении 
сахарного диабета
А.М. Мкртумян
Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru

ГБОУ ВПО 
«Московский 

государственный 
медико-

стоматологический 
университет 

им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России

Согласно международным рекомендациям, метформин – первый 
в списке пероральных сахароснижающих препаратов, рекомендованных 
к использованию у больных сахарным диабетом 2 типа, и наиболее 
востребованный препарат на всех этапах лечения. Несмотря 
на то что метформин применяется в клинической практике 
на протяжении долгого времени, механизмы его действия до конца 
не изучены. На примере метформина пролонгированного действия 
(Глюкофаж® Лонг) автор излагает современные воззрения на механизм 
действия метформина, акцент делается на его метаболических 
и гемодинамических эффектах.
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В ХХI веке большую трево-
гу мировой медицинской 
общественности вызывает 

неуклонный рост заболеваемости 
сахарным диабетом (СД) и  час-
тоты его серьезных осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Наибольшие опасения 

связаны с повышением заболева-
емости артериальной гипертони-
ей (АГ), ожирением и СД 2 типа 
в  экономически развитых стра-
нах. При этом известно, что 
в  популяции больных СД  доля 
лиц с  СД  2 типа достигает 90%, 
и  почти все они, за  редким ис-

ключением, страдают сопутству-
ющими заболеваниями. Чаще 
всего у пациентов с СД отмечает-
ся ожирение, преимущественно 
висцеральное.
Висцеральное ожирение является 
не только мощным модифициру-
емым фактором риска СД 2 типа, 
но и основным предиктором со-
пряженных с  ожирением забо-
леваний и  состояний. По  сути, 
это маркер метаболического 
синдрома, который представ-
ляет собой кластер гормональ-
ных и  метаболических нару-
шений, объединенных общим 
патофизиологическим механиз-
мом – инсулинорезистентностью 
(ИР) [1, 2]. Научные изыскания 
последних десятилетий доказа-
ли зависимость метаболических 
процессов от  чувствительности 
периферических тканей к  инсу-
лину [3]. ИР, как ключевое звено 
патогенеза СД  2 типа, является 
фактором развития АГ, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), 
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инфаркта миокарда, мужско-
го и  женского бесплодия, рака 
толстой и  прямой кишки, рака 
шейки матки, яичников, молоч-
ных желез, заболеваний опорно-
двигательного аппарата (рис.  1). 
Известно, что СД  2 типа  – при-
чина преждевременной смерти 
и ранней инвалидизации населе-
ния развитых стран. Вероятность 
неблагоприятного исхода у боль-
ных СД 2 типа так же высока, как 
и у лиц с ИБС и постинфарктным 
кардиосклерозом. Главными при-
чинами смерти и инвалидизации 
больных СД  2  типа являются 
сердечно-сосудистые заболева-
ния, при этом осложнения ИБС 
среди причин смерти занимают 
лидирующие позиции. СД 2 типа 
ускоряет развитие атероскле-
роза, который чаще возникает 
до появления клинических при-
знаков и диагностики гипергли-
кемии [4–6]. Так, среди больных 
СД  2  типа сердечно-сосудистая 
заболеваемость и  смертность 
в  3  раза выше, чем среди людей 
того же возраста, не  страдаю-
щих СД. Известно, что пример-
но 60–75% смертельных исходов 
у  больных СД  2 типа вызвано 
коронарным атеросклерозом, 10–
25% – церебральным и перифери-
ческим атеросклерозом. Кроме 
того, СД 2 типа является ведущей 
причиной потери зрения, разви-
тия терминальных стадий почеч-
ной недостаточности, нетравма-
тических ампутаций.
При диагностике СД 2 типа чаще 
характеризуется гиперсекре-
цией инсулина бета-клетками 
поджелудочной железы на  фоне 
развития ИР. Большинство пос-
ледствий ИР, в частности АГ, обу-
словлено именно гиперсекрецией 
инсулина, что показано на рис. 2.
У  больных СД  2 типа секреция 
инсулина постепенно снижается, 
в среднем на 50%, а чувствитель-
ность к  инсулину  – на  70% [7]. 
В целом при СД 2 типа секреция 
инсулина недостаточна по отно-
шению к нарастающей гипергли-
кемии. Наибольшая диспропор-
ция между секрецией инсулина 
и потребностью в нем возникает 
после приема пищи [8].

Другим важным патофизиологи-
ческим механизмом является ИР 
периферических тканей – печени, 
мышечной и  жировой. Опреде-
ленную роль в ее развитии игра-
ют дефекты рецепторов инсулина 
(уменьшение их количества и аф-
финности, или сродства, к инсу-
лину) и патология транспортеров 
глюкозы. Необходимым услови-
ем для проникновения глюкозы 
в  клетку является нормальное 
фу нкционирование системы 
транспортеров глюкозы. ИР пе-
чени сопровождается снижением 
синтеза гликогена, активизацией 
глюконеогенеза и гликогенолиза. 
Физиологическая реакция пече-
ни на гиперинсулинемию заклю-
чается в уменьшении продукции 
глюкозы. Длительное время ИР 
компенсируется нефизиологи-
ческой гиперинсулинемией, но в 
дальнейшем этот механизм ут-
рачивается, и  печень избыточно 
продуцирует глюкозу, что при-
водит к  гипергликемии нато-
щак. При СД  2 типа продукция 
глюкозы печенью продолжается, 
несмотря на  пищевую нагрузку, 
и  в  сочетании с  относительной 

недостаточностью выброса ин-
сулина приводит также и к пост-
прандиальной гипергликемии. 
В связи с вышесказанным опти-
мизация подходов к  диагности-
ке и терапии СД 2 типа является 
важной проблемой современной 
медицины.
Первостепенной задачей лечения 
пациентов с СД 2 типа является 
компенсация заболевания на про-
тяжении длительного времени. 
Традиционная терапия СД 2 типа 
включает диету и физические на-
грузки, изменение образа жизни, 
фарма котера пию, обу чение 
больных, а также профилактику 
и  лечение осложнений [2, 9, 10]. 
Следует отметить, что при недо-
стижении целевых показателей 
гликемии важно своевременно 
изменить терапию, выбрав опти-
мальный вариант для предупреж-
дения осложнений СД.
В декабре 2006 г. Генеральная Ас-
самблея Организации Объеди-
ненных Наций (ООН) приняла 
резолюцию 61/225, в которой при-
знано, что СД является хроничес-
ким, изнурительным, требующим 
больших расходов и сопровожда-
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Рис. 1. Частота сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний у больных СД 2 типа 
и у лиц с нормальным уровнем сахара крови, по данным исследования NHANES
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ющимся тяжелыми осложнения-
ми заболеванием, которое создает 
большую угрозу для семей, госу-
дарств и всего мира [11]. Соглас-
но рекомендациям Американ
ской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association  – 
ADA) и Европейской ассоциации 
по  изучению сахарного диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes – EASD), метформин – 
первый в  списке пероральных 
препаратов, рекомендованных 
к  использованию у  больных 
СД 2 типа (рис. 3). Такой же пози-
ции придерживается и Междуна-
родная диабетическая федерация 
(International Diabetes Federation 
IDF). Сегодня метформин – наи-
более востребованный препарат 
в лечении СД 2 типа, применяе-
мый на всех этапах терапии.
Повыша я ч у вствительность 
ткани печени и периферических 
тканей к эндогенному инсулину, 
метформин напрямую не  влия-
ет на секрецию инсулина [13–15]. 
Не  оказывая прямых эффектов 
на бета-клетки, метформин опо
средованно увеличивает секре-
цию инсулина и  способствует 
сохранению функциональной 
активности бета-клеток, снижая 
глюкозо- и  липотоксичность. 
Кроме того, метформин изменя-
ет фармакодинамику инсулина 
за счет уменьшения соотношения 
связанного инсулина к свободно-
му и повышения соотношения ин-
сулина к проинсулину. При этом 
на фоне уменьшения ИР снижа-
ется базальный уровень инсули-

на в сыворотке крови. Благодаря 
всем указанным эффектам мет-
формина происходит снижение 
уровня глюкозы в крови пациента 
без риска гипогликемических со-
стояний, что является несомнен-
ным достоинством препарата.
Метформин абсорбируется пре-
имущественно в  верхних отде-
лах желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), в его нижних отделах 
всасывания практически не про-
исходит. Абсолютная биодоступ-
ность метформина cоставляет 
50–60%. Всасывание метформи-
на в тонкой кишке является «на-
сыщающимся»: при увеличении 
концентрации препарата в  про-
свете кишечника выше порогово-
го уровня происходит «насыще-
ние всасывания» и значительная 
часть метформина проходит 
мимо «окна абсорбции», то есть 
не  всасывается вовсе. Таким 
образом, уровень всасывания 
метформина из  ЖКТ зависит 
от скорости эвакуации препарата 
из желудка. Метформин необхо-
димо принимать 2–3 раза в сутки, 
что нередко приводит к  сниже-
нию приверженности пациентов 
лечению. Отчасти это обуслов-
лено полипрагмазией: для лече-
ния сопутствующих заболеваний 
больные вынуждены одновре-
менно принимать 5–6  препара-
тов с несовпадающими режима-
ми дозирования – в разное время 
суток, до, после либо во  время 
еды. Кроме того, у 20–30% паци-
ентов на  фоне применения мет-
формина могут возникать неже-

лательные явления со  стороны 
ЖКТ, что также способствует 
снижению приверженности ле-
чению и требует уменьшения су-
точной дозы препарата, а у 5–10% 
пациентов интенсивность неже-
лательных явлений становится 
причиной отмены метформина.
Большинства из  этих недостат-
ков лишен недавно разработан-
ный препарат Глюкофаж® Лонг, 
представляющий собой уни-
кальную форму метформина 
пролонгированного действия. 
Это единственный препарат мет-
формина, который можно при-
менять один раз в  сутки. Глю-
кофаж Лонг создан благодаря 
оригинальной запатентованной 
технологии  – диффузионной 
системе ГельШилдс (GelShields). 
Таблетка Глюкофажа Лонг пред-
ставляет собой двойную гелевую 
гидрофильную систему: внеш
ний плотный аморфный поли-
мер, не содержащий метформин, 
окружает расположенные в  нем 
гранулы внутреннего полимера, 
содержащие метформин (рис. 4). 
После приема препарата внеш
ний полимер впитывает воду 
и набухает, вследствие чего таб-
летка в  желудке превращается 
в  гелеобразную массу. Метфор-
мин медленно проникает через 
внешний полимерный гель, вы-
свобождаясь из  таблетки, и  по-
падает в  кровоток. При этом 
таблетка дольше задерживается 
в желудке, обеспечивая контро-
лируемое выделение метформи-
на в ЖКТ посредством диффузии 
из гелевой таблетки. После при-
ема Глюкофажа Лонг 90% препа-
рата высвобождается в  течение 
10 часов, относительно независи-
мо от рН и моторики ЖКТ, а сис-
тема GelShields обеспечивает 
более медленное, ровное и  дли-
тельное поступление метфор-
мина, без начального быстрого 
повышения концентрации пре-
парата в плазме.
Несмотря на  то что метфор-
мин на  протяжении долгого 
времени является единствен-
ным препаратом, повышающим 
чувствительность к  инсулину, 
детальные механизмы его дейст-
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вия до конца не ясны. Известно, 
что у  больных СД  2 типа мет-
формин оказывает гипоглике-
мический эффект в  основном 
за счет снижения в 2–3 раза по-
вышеннной у них продукции 
глюкозы печенью. Исследования 
in vivo и  in vitro показали, что 
этот механизм действия препа-
рата связан с  подавлением про-

цессов глюконеогенеза и в мень-
шей степени гликогенолиза, что 
приводит к  снижению уровня 
гликемии натощак на  25–30%. 
Последствия повышенной про-
дукции глюкозы печенью в ноч-
ное время у  больных СД  2  типа 
крайне неблагоприятны по при-
чине стимуляции процессов 
атерогенеза и  развития резис-

тентности к действию сахаросни-
жающих препаратов в  течение 
дня. За эти эффекты ответствен-
ны несколько механизмов, и ос-
новное действие метформина 
осуществляется на уровне мито-
хондрий гепатоцитов. Подавляя 
клеточное дыхание, метформин 
ингибирует глюконеогенез и вы-
зывает экспрессию транспор-
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Метформин 
+ 

ПСМ 
+

Метформин 
+ 

ТЗД
+

Метформин
 + 

иДПП-4
+ 

Метформин 
+ 

аГПП-1 
+

Метформин 
+ 

инсулин  
(чаще базальный)

+

ТЗД ПСМ ПСМ ПСМ ТЗД

или иДПП-4 или иДПП-4 или ТЗД или ТЗД или иДПП-4

или аГПП-1 или аГПП-1 или инсулин или инсулин или аГПП-1

или инсулин или инсулин

В случае неэффективности комбинации, включающей инсулин, в достижении целевого уровня HbA1c в течение 
3–6 месяцев необходимо перейти к более сложной схеме терапии инсулином с использованием 1–2 препаратов 

инсулина

Более сложная схема 
терапии инсулином Инсулин (многократные инъекции)

HbA1c – гликированный гемоглобин, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, аГПП-1 – агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1,  
иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ПСМ – препараты сульфонилмочевины, ТЗД – тиазолидиндионы.

Рис. 3. Алгоритм сахароснижающей терапии больных СД 2 типа (ADA и EASD, 2012), адаптировано по [12]

Диета, контроль массы тела, физическая активность
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теров глюкозы с  последующим 
улучшением утилизации глю-
козы. В  изолированных гепато-
цитах крыс метформин снижает 
внутриклеточную концентрацию 
аденозинтрифосфата, подавляет 
активность пируваткарбокси-
лазы, фосфоенолпируват-кар-
боксикиназы и  стимулирует 
конверсию пирувата в  аланин 
[17]. Кроме того, на уровне гепа-
тоцитов метформин селективно 
стимулирует субстрат инсулино-
вого рецептора IRS-2, что вызы-
вает его активацию и увеличение 
поглощения глюкозы посред
ством повышения транслокации 
белка  – переносчика глюкозы 
GLUT 1 [18, 19]. Наряду с  этим 
возрастает утилизация глюкозы 
скелетными мышцами и  жиро-
вой тканью, что способствует 
повышению чувствительности 
тканей к  инсулину на  18–50%. 
Оказывая влияние на  всасыва-
ние углеводов в  ЖКТ, замедляя 
его скорость, а  также снижая 
аппетит больного, метформин 
способствует уменьшению пост-
прандиальной гликемии. Кроме 
того, препарат значительно по-
вышает утилизацию глюкозы 
в кишечнике, усиливая в нем ан
аэробный гликолиз, как в состо-
янии насыщения, так и натощак. 
В связи с этим кишечные эффек-
ты метформина вносят сущест-

венный вклад в предотвращение 
постпрандиальных пиков глике-
мии, ассоциированных с риском 
преждевременной смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
В результате терапии метформи-
ном постпрандиальная гликемия 
снижается в среднем на 20–45%.
Немаловажно, что лечение мет-
формином сопровождается сни-
жением висцеро-абдоминального 
отложения жира. Поскольку по-
давляющее большинство боль-
ных СД 2 типа имеют избыточную 
массу тела, первоочередной зада-
чей терапии является снижение 
и поддержание нормальной массы 
тела. Во многих случаях на фоне 
приема метформина у тучных па-
циентов с СД 2 типа отмечается 
снижение массы тела или отсут-
ствие ее увеличения. Отметим, 
что применение производных 
сульфонилмочевины, напротив, 

обычно вызывает увеличение 
массы тела на 3–4 кг.
Метформин обладает и  рядом 
других метаболических эффек-
тов, включая влияние на  жи-
ровой обмен [2, 20]. Лечение 
бигуанидами оказывает благо-
приятный эффект на метаболизм 
липидов плазмы, что обусловле-
но гиполипидемическим и анти
атерогенным действием [21]. Мет-
формин обладает способностью 
снижать окисление свободных 
жирных кислот (СЖК) на 10–30%. 
Уменьшая концентрацию СЖК 
на 10–17%, он не только повыша-
ет чувствительность к инсулину, 
но  и способствует восстановле-
нию нарушенной секреции инсу-
лина [7, 22]. На  уровне жировой 
ткани метформин снижает окис-
ление СЖК, усиливая их реэте-
рификацию и подавляя липолиз. 
Повышенная концентрация СЖК 
у больных СД 2 типа оказывает ли-
потоксическое действие на уровне 
бета-клеток. В  скелетных мыш-
цах избыток СЖК подавляет ак-
тивность пируватдегидрогена-
зы, а  также нарушает транспорт 
и  фосфорилирование глюкозы. 
Повышенная концентрация СЖК 
на  уровне печени стимулирует 
ранние этапы глюконеогенеза.
Лечение метформином сопровож-
дается уменьшением концентра-
ции триглицеридов на 10–20% и, 
как следствие, снижением пече-
ночного синтеза и  повышением 
клиренса липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП). 
Снижение поступления СЖК 
к печени, синтеза триглицеридов 
и  повышение чувствительнос-
ти к  инсулину сопровождается 
уменьшением отложения жира 

Подавляющее большинство больных СД 2 типа имеют 
избыточную массу тела, поэтому первоочередной задачей 
терапии является снижение и поддержание нормальной 
массы тела. Во многих случаях на фоне приема 
метформина у тучных пациентов с СД 2 типа отмечается 
снижение массы тела или отсутствие ее увеличения.

Внутренний полимерный матрикс

Молекулы  
метформина

Наружный полимерный матрикс (не содержит метформин)

Рис. 4. Метформин пролонгированного действия однократного применения 
(система GelShields® – диффузия через гелевый барьер), адаптировано по [16]
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в этом органе. Кроме того, умень-
шение концентрации и окисления 
СЖК способствует улучшению 
профиля действия эндогенного 
инсулина, что можно наблюдать 
у больных СД 2 типа на фоне ле-
чения метформином. Снижая 
уровень СЖК, метформин улуч-
шает не только чувствительность 
тканей к инсулину, но и секрецию 
инсулина, а  также характеризу-
ется протективными эффектами 
в отношении липо- и глюкозоток-
сичности. Кроме того, метформин 
способствует увеличению кон-
центрации липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП), уменьша-
ет концентрацию хиломикронов 
и  их остатков в  постпрандиаль-
ный период. Многие из этих эф-
фектов метформина обусловлены 
уменьшением ИР.
Снижение сердечно-сосудис-
той заболеваемости и  смертнос-
ти является одной из  основных 
целей терапии СД  2 типа. На-
ряду с  хорошо известным гипо
гликемическим действием мет-
формин обладает целым рядом 
кардиопротективных эффектов. 
Первым крупным исследовани-
ем, подтвердившим кардиопро-
тективную эффективность мет-
формина у  больных СД  2 типа, 
явилось Британское проспектив-
ное многоцентровое рандомизи-
рованное исследование (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study – UKPDS) [23]. Его результа-
ты показали, что применение мет-
формина, в  отличие от  лечения 
препаратами сульфонилмочеви-
ны, достоверно снижает риск со-
судистых осложнений на 40%.
В  последние годы появилось 
много интересных данных о гемо-
динамических эффектах метфор-
мина, которые свидетельствуют 
о значимой роли препарата в про-
филактике и замедлении прогрес-
сирования сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, метформин 
положительно влияет на систему 
гемостаза и реологию крови, об-
ладает способностью не  только 
тормозить агрегацию тромбоци-
тов, но и снижать риск образова-
ния тромбов [7, 13, 20]. Недавние 
исследования показали улучше-

ние процессов фибринолиза под 
влиянием терапии метформи-
ном, что обусловлено снижением 
уровня ингибитора активатора 
плазминогена 1 (ИАП-1), ин
активирующего тканевой акти-
ватор плазминогена [24]. Кроме 
того, метформин имеет и непря-
мой механизм снижения уровня 
ИАП-1. Адипоциты висцеральной 
жировой ткани продуцируют зна-
чительно больше ИАП-1, чем ади-
поциты подкожно-жировой клет-
чатки, а  терапия метформином 
способствует уменьшению массы 
висцерального жира.
Важно отметить, что in vitro 
метформин оказывает анти
атеросклеротическое действие 
на  ранних стадиях развития 
атеросклероза, нарушая адгезию 
моноцитов, их трансформацию 
и  способность захватывать ли-
пиды [22]. Метформин тормо-
зит включение липидов в  сосу-
дистую стенку и пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосу-
дов. Вазопротективные эффекты 
метформина заключаются в нор-
мализации цикла сокращения/
расслабления артериол, уменьше-
нии проницаемости сосудистой 
стенки и торможение процессов 
неоангиогенеза, восстановлении 
функции пейсмейкерных клеток, 
регулирующих циклическую ва-
зодвигательную активность [7, 
13]. На фоне терапии метформи-
ном повышается транспорт глю-
козы в эндотелии и гладких мыш-
цах сосудов, а  также в  мышце 
сердца. Кроме того, метформин 
обладает антиоксидантной ак-
тивностью, обусловленной тор-
можением клеточных окисли-
тельных реакций, в  том числе 
и  окислительного гликозилиро-
вания белков [24].
Таким образом, метформин 
не  только оказывает гипоглике-
мизирующее действие, но и вли-
яет на многочисленные факторы 
риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, имеющиеся у  боль-
шинства больных СД 2 типа.
Риск развития гипогликемии 
на  фоне терапии метформином 
практически отсутствует, по-
скольку препарат не стимулирует 

продукцию инсулина бета-клет-
ками [7, 25]. Идеальный пациент 
для инициации терапии метфор-
мином  – это больной СД  2  типа 
с  избыточной массой тела или 
ожирением и нормальной функ-
цией почек (концентрация кре-
атинина крови < 132 ммоль/л 
у мужчин и < 123 ммоль/л у жен-
щин).
В клинической практике эффек-
тивной терапевтической схемой 
также является комбинация мет-
формина и  инсулина, которая 
значительно повышает чувстви-
тельность к  инсулину без риска 
увеличения массы тела. Кроме 
того, добавление метформина 
к инсулинотерапии сопровожда-
ется снижением суточной дозы 
инсулина на  17–30% и  риска ги-
погликемий. Метформин комби-
нируют с препаратами инсулинов 
короткого (сверхкороткого), сред-
ней продолжительности дейст-
вия, а также с готовыми смесями 
инсулина.
Метформин остается препаратом 
первой линии для лечения паци-
ентов с СД 2 типа даже в случае 
снижения функции почек. Так, 
при скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) 60–30 мл/мин/1,73м2 
доза метформина должна быть 
снижена в  2  раза; отмена пре-
парата требуется при СКФ 
ниже 30  мл/мин/1,73м2 [26]. 
При лечении пациентов с  хро-
нической болезнью почек дозу 
метформина рассчитывают в за-
висимости от стадии заболева-
ния, отмена препарата требуется 

Получены свидетельства о значимой 
роли метформина в профилактике 
и замедлении прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, метформин положительно влияет 
на систему гемостаза и реологию крови, 
обладает способностью не только 
тормозить агрегацию тромбоцитов, 
но и снижать риск образования тромбов.
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при СКФ < 30 мл/мин/1,73м2 (таб-
лица).
Эффективность и  безопасность 
применения метформина изу-
чали в  когортном исследова-
нии, основанном на  данных 
Регистра пациентов с  сахар-
ным диабетом Швеции, кото-
рое проводилось с  июля 2004 г. 
по  декабрь 2010  г.  В  нем участ-
вовали 51 675 больных СД с раз-
ным состоянием функции почек, 
средний период наблюдения со-
ставил 3,9 года [27]. В  результа-
те было показано, что терапия 
метформином, по  сравнению 
с  другими сахароснижающи-
ми препаратами, у  пациентов 
с  СКФ 45–60  мл/мин/1,73м2 со-
провождалась меньшим риском 
развития ацидоза/тяжелых ин-
фекций (скорректированный 
относительный риск  (ОР) со-
ставил 0,85; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,74–0,97) и смер-
ти от любых причин (ОР = 0,87; 
95% ДИ 0,77–0,99). У  пациен-
тов с  СКФ 30–45  мл/мин/1,73м2 
не  отмечено повышения риска 

смерти от  любых причин, аци-
доза/тяжелых инфекций или 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Преимущества метформина 
превалировали над возможными 
рисками.
Помимо этого доказано, что сер-
дечная недостаточность не явля-
ется противопоказанием к назна-
чению метформина пациентам 
с СД 2 типа. Напротив, метфор-
мин снижает частоту новых слу-
чаев сердечной недостаточности 
и даже повышает выживаемость 
пациентов с  сердечной недо-
статочностью [28]. Предметом 
дальнейшего изучения остает-
ся вопрос о  том, сохраняется 
ли в  дальнейшем преимущест-
во в выживаемости у пациентов 
с  сердечной недостаточностью 
при длительном применении мет-
формина и кому терапия метфор-
мином принесет максимальную 
пользу. В одном из исследований 
было продемонстрировано, что 
применение метформина пациен-
тами с СД 2 типа и сердечной не-
достаточностью сопровождалось 

снижением смертности от любых 
причин на  протяжении 2,8 года 
наблюдения [29]. Вот один из воз-
можных механизмов такого эф-
фекта: предполагается, что акти-
вация АМФК (5'АМФ-зависимая 
протеинкиназа) приводит к обра-
зованию оксида азота. Это сопро-
вождается улучшением функции 
эндотелия и поддержанием фрак-
ции выброса левого желудочка, 
уменьшением дилатации левого 
желудочка и  снижением апоп-
тоза. Увеличение числа белков – 
переносчиков глюкозы GLUT 1 
и GLUT 4 способствует повыше-
нию поглощения глюкозы, в том 
числе сердечной мышцей. Вос-
становление окисления глюко-
зы улучшает энергообеспечение 
миокарда и подавляет перекисное 
окисление СЖК, что в конечном 
счете приводит к  уменьшению 
фиброза [28].
Недавно большой интерес уче-
ных, в том числе онкологов, вы-
звал ретроспективный анализ, 
выявивший антиканцерогенный 
эффект метформина. Результаты 
эпидемиологических ретроспек-
тивных исследований свидетель-
ствуют о возможной связи между 
приемом метформина и  сниже-
нием риска развития злокаче
ственных опухолей. Полученные 
данные должны инициировать 
проведение рандомизированных 
контролируемых исследований 
с тем, чтобы подтвердить или оп-
ровергнуть это свойство метфор-
мина [30].  

Таблица. Расчет дозы метформина при лечении пациентов с СД 
и хронической болезнью почек

Стадия хронической 
болезни почек СКФ, мл/мин/1,73м2 Доза метформина

I 90 2500 мг в день 
II 60–89 1000 мг 2 раза в день 

III
45–59 500 мг 2 раза в день 
30–44 500 мг в день 

IV–V < 30 0
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New dimensions of metformin – first-choice agent for diabetes management
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According to international guidelines, metformin is a first-choice oral hypoglycemic agent for the treatment 
of type 2 diabetes and the most popular drug in any treatment stage. Despite long-term clinical experience 
with metformin, mechanisms of its action are still not fully understood. Using the example of extended release 
metformin (Glucophage® Long) the author communicates present-day ideas of metformin mechanisms paying 
particular attention to its metabolic and hemodynamic effects.
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