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Сахарный диабет типа 2 (СД 2) – хроническое заболевание, 
характеризующееся развитием микро - и макрососудистых 
осложнений. Их предотвращение является важной задачей современной 
медицины. В статье обсуждаются ключевые звенья патогенеза СД 2, 
патофизиологически обоснованные подходы к его лечению, в частности 
использование лекарственных средств, действие которых направлено 
на улучшение чувствительности тканей к инсулину. Подробно 
рассмотрены фармакологические характеристики метформина, 
возможности применения препарата у пациентов с хронической болезнью 
почек, неалкогольной жировой болезнью печени. Отражены основные 
преимущества Глюкофажа Лонг. 
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Сахарный диабет типа 2 
(СД 2) – опасное, прогрес-
сирующее и очень распро-

страненное заболевание. По оцен-
ке Международной федерации 
диабета, в 2014 г. число больных 
в мире достигло 387 млн, при этом 
доля СД  2 составила 90% случа-
ев [1]. Ведущими причинами дан-
ной неблагоприятной тенденции 
являются избыточная масса тела/
ожирение, гиподинамия и старе-
ние населения.

СД 2 считается многофакторным 
заболеванием, ассоциированным 
с  различными сопутствующими 
метаболическими нарушениями. 
Он ухудшает не только сердечно-
сосудистый, но  общий прогноз 
[2–5]. Основная причина смерти 
пациентов с СД 2 – сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ).
По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, заболева-
ние в  два-три раза увеличивает 
общую смертность [6]. 

Х р о н и ч е с к и е  о с л ож н е н и я 
СД 2 остаются главной проблемой 
для большинства пациентов. Ги-
пергликемия является основным 
фактором риска микрососудис-
тых осложнений [7]. Макрососу-
дистые осложнения, как правило, 
обусловлены и другими весомыми 
факторами: висцеральным ожи-
рением, инсулинорезистентнос-
тью (ИР), артериальной гипертен-
зией, дислипидемией. В сочетании 
с гипергликемией они значитель-
но ухудшают сердечно-сосудис-
тый прогноз и требуют своевре-
менного вмешательства [7–10]. 
Повышает риск развития патоло-
гии сердца и сосудов гипоглике-
мия, способствующая активации 
конт ринсулярной защиты [11–13]. 
Известно, что  гипогликемия яв-
ляется независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых со-
бытий. Именно поэтому при вы-
боре сахароснижающего препа-
рата следует учитывать факторы, 
повышающие риск  ее развития: 
возраст, патологию почек и пече-
ни [14–16]. 
Препятствовать эффективному 
лечению СД может и избыточная 
масса тела больных, которая не-
редко увеличивается на фоне про-
водимой терапии, особенно при 
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приеме препаратов сульфонилмо-
чевины (ПСМ) [1, 8, 11]. 
Успехи, достигнутые в  послед-
ние годы в области диабетологии, 
в  значительной мере обусловле-
ны внедрением в  клиническую 
практику современных алго-
ритмов ведения пациентов с СД. 
При выборе терапевтического 
средства учитывается не  только 
его эффективность, но и безопас-
ность [1, 15, 17].
Согласно российскому алго-
ритму специализированной ме-
дицинской помощи больным 
СД  2 старт и  интенсификация 
сахароснижающей терапии осу-
ществляются в  зависимости 
от  исходного уровня  гликиро-
ванного  гемоглобина (HbA1c). 
Уровень HbA1c рекомендуется 
поддерживать в  пределах вы-
бранных индивидуальных значе-
ний – в зависимости от возраста, 
ожидаемой продолжительности 
жизни, осложнений и риска раз-
вития тяжелой  гипогликемии. 
Изменять фармакотерапию при 
недостаточной эффективнос-
ти на каждом этапе необходимо 
не позднее, чем через шесть меся-
цев от начала лечения [1]. 
В качестве препарата первой ли-
нии рекомендуется метформин, 
учитывая его эффективность 
в  отношении снижения уров-
ня гликемии, отсутствие влияния 
на массу тела, низкий риск разви-
тия гипогликемии, хорошую пере-
носимость и относительно низкую 
стоимость [1, 4, 17].
На  сегодняшний день метфор-
мин остается наиболее изучен-
ным препаратом монотерапии 
[18–21]. Метформин одинако-
во эффективен и  безопасен как 
у молодых, так и пожилых паци-
ентов [13, 18, 20].
Кроме того, выбор инсулиноре-
зистентности (ИР)  – фундамен-
тального патофизиологического 
механизма развития СД  2 в  ка-
честве терапевтической мишени 
позволил улучшить чувствитель-
ность органов и тканей к инсули-
ну. Результаты проведенных ис-
следований продемонстрировали 
значимую роль ИР в  развитии 
и прогрессировании ССЗ, а также 

в повышении риска острых мак-
рососудистых осложнений [3, 4, 
22] и  неблагоприятных прогно-
зов [18, 23]. Степень ИР является 
независимым предиктором про-
грессирования заболеваний по-
чек [24]. 
Метформин обладает выражен-
ным ингибирующим действием 
в отношении ИР. Необходимо от-
метить, что устранение глюкозо-
токсичности вследствие эффектив-
ного снижения уровня  глюкозы 
также улучшает тканевую чувст-
вительность к инсулину [1, 25, 26].
Еще в исследовании UKPDS была 
отмечена способность метформи-
на предотвращать развитие мак-
рососудистых осложнений. Лече-
ние метформином по сравнению 
с  ПСМ и  инсулином в  большей 
степени улучшало прогноз боль-
ных: снизился на 36% риск смер-
ти по  любой причине, смерти 
от СД или инфаркта [21], что было 
подтверждено в последующих ис-
следованиях [18, 19].

Эффекты метформина 
Антигипергликемический эф-
фект метформина  – результат 
его воздействия на  чувствитель-
ность к  инсулину  главным об-
разом на уровне печени, а также 
мышечной и  жировой тканей 
[25–27]. Метформин снижает про-
дукцию  глюкозы в  основном за 
счет подавления глюконеогенеза: 
уменьшается экспрессия гена, ин-
дуцирующего этот процесс путем 
фосфорилирования циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) – 
ко-активатора CREB-протеина 
[27, 28]. Кроме того, снижается 
поступление субстратов  глюко-
неогенеза в  гепатоциты и  инги-
бирование таких ферментов, как 
пируваткарбоксилаза, фруктозо-
1,6-бифосфатаза и глюкозо-6-фос-
фатаза.
Известно, что избыточная про-
дукция  глюкозы печенью в  ноч-
ные часы у  больных СД  2 осо-
бенно неблагоприятна ввиду 
стимуляции процессов атероге-
неза и  развития резистентности 
к сахароснижающим препаратам. 
Так, при повышении концент-
рации  глюкозы крови натощак 

(ГКН) > 6,1 ммоль/л риск разви-
тия сердечно-сосудистых событий 
в  последующие 12,4  года возрас-
тает в 1,33 раза [29]. Прием мет-
формина способствует снижению 
уровня ГКН на 25–30% (в среднем 
на 3,3–3,9 ммоль/л) [25, 26].
Под влиянием метформина чувст-
вительность тканей к  инсулину 
возрастает на 18–50%, в результате 
повышается утилизация глюкозы 
печенью, мышечной и  жировой 
тканями. В  этих тканях метфор-
мин способствует связыванию 
инсулина с рецепторами. Наблю-
дается также повышение их коли-
чества и аффинности, активация 
пострецепторных механизмов 
действия инсулина, в  частности 
тирозинкиназы и  фосфотирозин 
фосфатазы [25, 26].
Лечение метформином изменяет 
и  липидный профиль: снижает-
ся концентрация триглицеридов 
на 10–20%, холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) 
на  10%, при этом повышается 
концентрация холестерина ли-
попротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) на  10–20% [20, 25]. Мет-
формин способствует снижению 
уровня и  скорости окисления 
свободных жирных кислот (на 10–
17 и 10–30% соответственно) и ак-
тивации их реэстерификации. 
В результате устраняются эффек-
ты липотоксичности на всех уров-
нях, включая печень, жировую 
и  мышечную ткани и  островки 
Лангерганса [26]. 
Интестинальный эффект метфор-
мина заключается в  замедлении 
скорости всасывания углеводов. 
При этом препарат повышает 
утилизацию глюкозы в желудоч-
но-кишечном тракте (ЖКТ), уси-
ливая анаэробный  гликолиз как 
в состоянии насыщения, так и на-
тощак. В  результате постпран-
диальная  гликемия снижается 
в среднем на 20–45% [20, 25]. Та-
ким образом, метформин вносит 
существенный вклад в предотвра-
щение постпрандиальных пи-
ков гликемии, ассоциированных 
с риском преждевременной смер-
ти от ССЗ [20].
Предотвращение гипогликемии, 
учитывая ее опасные последствия, 
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у больных СД 2, имеющих ССЗ, 
является крайне важным [4, 6, 10]. 
Благодаря указанным эффектам 
метформина происходит сниже-
ние уровня глюкозы без риска ги-
погликемических состояний, что 
является несомненным достоин-
ством препарата [20]. Применение 
метформина приводит к снижению 
уровня HbA1c на 1,5–2,0% [1, 25].
Важно отметить, что, не оказы-
вая прямых эффектов на бета-
клетки поджелудочной железы, 
метформин улучшает секрецию 
инсулина, способствуя сохране-
нию их функциональной актив-
ности. На  фоне уменьшения ИР 
снижается базальный уровень 
инсулина в сыворотке крови [20, 
25]. В связи с этим интересны ре-
зультаты ретроспективного ис-
следования [17], в  котором ана-
лизировалась сахароснижающая 
терапия на этапе инициации и ин-
тенсификации. Количество участ-
ников – 15 516. Период наблюде-
ния – с 2009 по 2013 г. Пациентов 
в  зависимости от  получаемого 
лечения разделили на  группы: 
метформин, ПСМ, тиазолидин-
дионы, ингибиторы дипептидил-
пептидазы 4 (ДПП-4). Цель ис-
следования  – определить начало 
интенсификации терапии (добав-
ление другого сахароснижающего 
средства, включая инсулин) у па-

циентов с СД 2, получавших перо-
ральные сахароснижающие препа-
раты (ПСП) впервые. 
Только 57,8% пациентов начали 
терапию с  метформина. С  помо-
щью регрессионного анализа Кок-
са установлено, что старт тера-
пии с метформина (по сравнению 
с другими ПСП) ассоциировался 
с  меньшей необходимостью ин-
тенсификации терапии в будущем 
(р < 0,01) (табл.  1). В  частности, 
доля пациентов, которым потре-
бовалось назначение второго саха-
роснижающего средства, в группе 
метформина составила 24,5%, ин-
гибиторов ДПП-4 – 36,2%, ПСМ – 
37,1%, тиазолидиндионов – 39,6%.
Учитывая, что подавляющее боль-
шинство больных СД 2 имеют из-
быточную массу тела, первооче-
редной задачей лечения является 
ее снижение и поддержание в нор-
ме [1, 9]. На  фоне терапии мет-
формином у пациентов наблюда-
ется уменьшение массы тела либо 
отсутствие ее увеличения. Кроме 
того, лечение сопровождается сни-
жением отложения висцерального 
жира, что является независимым 
фактором риска развития ССЗ 
[20, 25]. Последние исследования 
свидетельствуют: метформин по-
давляет выработку орексигенного 
пептида  грелина, повышает уро-
вень  глюкагоноподобного пепти-

да 1, обладающего анорексигенным 
действием. Это отчасти объясняет 
некоторые метаболические эффек-
ты препарата [20, 30].
В последние годы активно обсужда-
ются кардиопротективные эффекты 
метформина [31]. Через подавление 
повышенной адгезии моноцитов 
к  эндотелию сосудов, липоидоза 
метформин влияет на  механизмы 
развития атеросклероза [32, 33]. 
Препарат ускоряет катаболизм 
ЛПНП, способствуя их конверсии 
в  ЛПВП, снижает аккумуляцию 
эфиров холестерина в аорте, увели-
чивает содержание фосфолипидов 
и  уменьшает содержание сфинго-
миелина. Наряду с этим метформин 
уменьшает пролиферацию гладко-
мышечных клеток сосудов, подав-
ляет процессы дифференциации 
моноцитов в  макрофаги, активно 
секретирующие проатерогенные 
факторы. В  условиях in  vitro мет-
формин ингибировал лейкоцит-
эндотелиальное взаимодействие, 
а также экспрессию на поверхность 
эндотелия внутриклеточной моле-
кулы адгезии 1, сосудисто-клеточ-
ной молекулы адгезии 1 и Е-селек-
тина [25, 26]. Показано, что препарат 
оказывает положительное воздейст-
вие на систему гемостаза, реологию 
крови, функцию эндотелия и сосу-
дистую реактивность [34, 35].
Результаты ряда работ позволи-
ли раскрыть и другие механизмы, 
лежащие в основе кардиопротек-
тивного действия препарата. Так, 
в исследованиях K. Isoda и соавт. 
продемонстрировано, что метфор-
мин дозозависимо ингибирует вы-
свобождение интерлейкинов (ИЛ) 
6 и 8, индуцированное ИЛ-1-бета, 
в гладкомышечных клетках сосу-
дов, макрофагах и эндотелиоцитах 
[36]. Авторы предполагают, что 
в  основе этих процессов лежит 
снижение транслокации NF-kB.
Поскольку клиническое значение 
этих свойств метформина не окон-

Таблица 1. Относительный риск необходимости интенсификации сахароснижающей терапии в зависимости 
от стартового препарата
Интенсификация терапии Ингибиторы ДПП-4 ПСМ Тиазолидиндионы
Второй сахароснижающий препарат или инсулин 1,62 (1,47–1,79) 1,68 (1,57–1,79) 1,61 (1,43–1,80)
Второй сахароснижающий препарат 1,68 (1,52–1,87) 1,65 (1,54–1,77) 1,62 (1,44–1,83)
Инсулин 1,35 (1,06–1,74) 1,73 (1,49–2,00) 1,24 (0,93–1,67)

  Отсутствие ХБП
  Стадия 1
  Стадия 2
  Стадия 3
  Стадии 4 и 5
  Нет данных

50,8%

8,6%

11,1%

17,7%

2,3%
9,5%

Рис. 1. Распространенность ХБП среди пациентов с СД 2
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чательно подтверждено, их дальней-
шее изучение представляет интерес. 

Применение метформина 
при ХБП
Диабетическая нефропатия – одно 
из наиболее серьезных и инвали-
дизирующих осложнений СД  2. 
Риск развития хронической болез-
ни почек (ХБП) при СД повышает-
ся в 2,6 раза [37, 38]. Заболевание 
выявляется примерно у трети па-
циентов (рис. 1).
Диабетическая нефропатия сре-
ди причин смерти стоит на  вто-
ром месте после ССЗ. Она 
является основной причиной раз-
вития терминальной стадии ХБП. 
По  потребности в  гемодиализе 
и трансплантации почек больные 
СД по-прежнему удерживают ли-
дерство [14, 16, 39]. 
Нарушение функции почек на-
кладывает ограничение на выбор 
сахароснижающего средства [1, 
16, 39] из-за повышенного риска 
развития  гипогликемии (рис.  2) 
вследствие сниженного клирен-
са креатинина, а  также наруше-
ния ренального  глюконеогене-
за [2, 16, 39].
Понятие ХБП было введено для 
унификации подходов к диагности-
ке, лечению и профилактике пора-
жений почек. Оно объединяет раз-
личные повреждения почек и/или 
снижение их функции, сохраняю-
щиеся в течение трех месяцев и бо-
лее, вне зависимости от первично-
го диагноза [1, 2]. Для постановки 
диагноза ХБП в случае сохранной 
или повышенной скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), а  так-
же ее незначительного снижения 
(60 ≤ СКФ < 90 мл/мин/1,73 м²) не-
обходимо наличие признаков по-
вреждения почек:

 ✓ альбуминурия ≥ 30 мг/сут или 
соотношение альбумин/креати-
нин (ал/кр) в  моче ≥ 30  мг/г 
(≥ 3 мг/моль);

 ✓ изменение осадка мочи;
 ✓ электролитные нарушения;
 ✓ структурные и  морфологичес-
кие изменения;

 ✓ трансплантация почки в  анам-
незе.

При СКФ < 60 мл/мин/1,73 м² диа-
гноз ХБП ставится даже в  отсут-

ствие маркеров повреждения почек.
Оценка нарушения функции по-
чек необходима не  только для 
первичной диагностики патоло-
гии почек, но и контроля эффек-
тивности и безопасности терапии, 
скорости прогрессирования па-
тологического процесса и опреде-
ления прогноза. Стадия наруше-
ния функции почек определяется 
по  величине СКФ, как наиболее 
полно отражающей количество 
и суммарный объем работы неф-
ронов (табл.  2), с учетом уровня 
альбуминурии (табл. 3).
Основанием для введения клас-
сификации ХБП по  уровню аль-
буминурии послужили данные 
о том, что риск общей и сердечно-
сосудистой смерти и  прогресси-
рования ХБП в любом диапазоне 
СКФ зависит от скорости экскре-
ции альбумина (СЭА) с мочой [31].
Безусловно, неблагоприятные по-
следствия ХБП могут быть пре-
дупреждены или отсрочены в слу-
чае ранней диагностики и лечения 
[14, 16, 40]. 
В  настоящее время активно об-
суждается возможность приме-
нения метформина при ХБП [40, 
41]. Необходимо отметить, что 
метформин не  метаболизирует-
ся в организме и экскретируется 
преимущественно почками. При 
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м² экскре-
ция препарата снижается [26, 
39, 42]. Из-за этого повышается 
риск  развития лактатацидоза. 
Частота встречаемости – 6 случа-
ев на  100 тыс. пациенто-лет. Од-

нако установлено, что ожидаемый 
риск развития лактатацидоза при 
использовании метформина со-
ставляет 3–8,1 случая на 100 тыс. 
пациенто-лет [41–43]. При этом он 
развивается у больных СД с выра-
женной почечной недостаточно-
стью [39, 41]. 
Для предотвращения лактатаци-
доза до назначения препарата не-
обходимо тщательно обследовать 
больных с целью выявления про-
тивопоказаний к его применению. 
К противопоказаниям относятся: 

 ✓ заболевания, сопровождающи-
еся тканевой  гипоксией (сер-
дечная или легочная недоста-
точность, инфаркт миокарда, 
анемия и др.);

 ✓ почечная недостаточность или 
нарушение функции почек 
(клиренс креатинина < 45 мл/
мин/1,73 м²);

 ✓ печеночная недостаточность, ал-
коголизм;

Таблица 2. Стадии ХБП в зависимости от СКФ
Стадия ХБП Определение СКФ, мл/мин/1,73м²
1 Высокая и оптимальная > 90
2 Незначительно сниженная 60–89
3а Умеренно сниженная 45–59
3б Существенно сниженная 30–44
4 Резко сниженная 15–29
5 Терминальная почечная недостаточность < 15

Таблица 3. Индексация ХБП по уровню альбуминурии
Индекс ХБП Ал/кр СЭА, мг/сут Описание

мг/ммоль мг/г
А1 < 3 < 30 < 30 Норма или незначительно повышенная
А2 3–30 30–300 30–300 Умеренно повышенная
А3 > 30 > 300 > 300 Значительно повышенная
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Рис. 2. ХБП и риск развития гипогликемических 
состояний (глюкоза в крови < 2,7 ммоль/л)
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 ✓ беременность, лактация;
 ✓ острые состояния, которые мо-
гут нарушить функцию почек 
(обезвоживание, острая инфек-
ция, шок, внутрисосудистое 
введение рентгеноконтрастных 
средств);

 ✓ диабетический кетоацидоз.
Ретроспективная оценка исполь-
зования метформина у пациентов 
Чикагского университета за 2004–
2009 гг. и пациентов, участвовав-
ших в исследовании NHANES, за 
1999–2006 гг. продемонстрирова-
ла, что применение метформина 
достаточно распространено при 
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м² [39]. 
Значительное снижение клирен-
са метформина происходит при 
СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м²  – 
абсолютное противопоказание 
для назначения препарата. При 
СКФ от  30 до 60 мл/мин/1,73 м² 
экскреция метформина снижает-
ся на 45–60%, что требует умень-
шения дозы препарата и  мони-
торинга функции почек каждые 
три  – шесть месяцев. В  случае 
дальнейшего снижения СКФ пре-
парат отменяют. 
Применение метформина при СКФ 
45–50 мл/мин/1,73 м² безопасно 
в отсутствие других факторов рис-
ка развития лактатацидоза: плохо 
контролируемый СД, кетоацидоз, 
длительное голодание, чрезмерное 
потребление алкоголя, печеноч-
ная недостаточность и состояния, 

связанные с выраженной гипокси-
ей [1, 42].

Применение метформина 
при НЖБП
У  больных СД  2 часто наблюда-
ются заболевания ЖКТ, среди 
которых лидирует неалкогольная 
жировая болезнь печени (НЖБП). 
Понятие НЖБП объединяет кли-
нико-морфологические измене-
ния печени – от жирового гепато-
за, неалкогольного стеатогепатита 
до фиброза с возможным исходом 
в  виде цирроза, развивающие-
ся вследствие воздействия раз-
личных факторов у  пациентов, 
не употребляющих алкоголь в ге-
патотоксичных дозах [44, 45]. По-
скольку развитие НЖБП связа-
но с  ИР, первая диагностируется 
у 50–78% пациентов с СД 2. НЖБП 
в свою очередь способствует раз-
витию ССЗ [44, 45]. Следователь-
но, применение метформина при 
сочетании СД 2 и НЖБП патоге-
нетически оправданно.
Как уже отмечалось, основной ме-
ханизм действия метформина ре-
ализуется посредством активации 
цАМФ-зависимой протеинкиназы 
печени, что сопровождается сни-
жением синтеза триглицеридов 
из жирных кислот и подавлением 
митохондриального бета-окисле-
ния, снижением экспрессии тумо-
ронекротического факторa альфа 
и транскрипционных факторов, от-

ветственных за синтез холестерина 
из ацетил-коэнзима А [20, 25, 28]. 
Результаты ретроспективного ис-
следования (2000–2010 гг.), вклю-
чавшего больных СД 2 с циррозом 
печени (n = 250), показали, что у па-
циентов, получавших метформин 
(n = 172) на  момент постановки 
диагноза «цирроз», по сравнению 
с  пациентами (n = 78), которым 
метформин на этом этапе был отме-
нен, статистически значимо увели-
чилась пятилетняя выживаемость 
(11,8 против 5,6 года, р < 0,0001). 
При этом применение метформина 
(после поправки на возраст, индекс 
массы тела, длительность заболе-
вания) стало независимым пре-
диктором лучшей выживаемости 
(относительный риск 0,43 (95% ДИ 
0,24–0,78), р = 0,005). Прием мет-
формина способствовал снижению 
риска смерти на 57% [46].

Глюкофаж Лонг
Установлено, что 5–10% пациентов 
с СД прекращают принимать мет-
формин в связи с негативными яв-
лениями со стороны ЖКТ [20, 47]. 
Повысить эффективность тера-
пии, сократить частоту побочных 
реакций и, как следствие, увели-
чить приверженность пациентов 
лечению позволяет метформин 
замедленного высвобождения  – 
препарат Глюкофаж Лонг [47, 48]. 
Данная лекарственная форма поя-
вилась благодаря созданию таблет-
ки с системой диффузии через ге-
левый барьер (рис.  3). Активное 
вещество содержится внутри двух-
слойного гидрофильного полимер-
ного матрикса (внутренний поли-
мерный матрикс), окруженного 
закрытым полимерным матриксом 
(наружный полимерный матрикс). 
После приема препарата полимеры 
наружного плотного слоя гидрати-
руются и таблетка Глюкофаж Лонг 
превращается в  гелеподобную 
массу, увеличиваясь в размерах. 
Такая трансформация способст-
вует замедлению эвакуации через 
привратник и увеличивает время 
нахождения препарата в желудке. 
Препарат, высвобождаясь для аб-
сорбции из внутреннего слоя, диф-
фундирует через внешний поли-
мерный матрикс. Высвобождение 

Внутренний полимерный матрикс

Молекулы 
метформина

Наружный полимерный матрикс (не содержит метформина)

Рис. 3. Структура таблетки Глюкофажа Лонг 
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90% содержащегося лекарствен-
ного вещества при этом занимает 
около 10 часов, в отличие от тра-
диционной формы, когда 90% мет-
формина высвобождается в тече-
ние 30 минут. 
Важно отметить, что скорость вы-
свобождения вещества не  зави-
сит от перистальтики кишечника, 
уровня pH, что сводит к миниму-
му вариабельность поступления 
препарата в ЖКТ. 
Исследования фармакокинетики 
показали, что после однократного 
приема 2000 мг метформина замед-
ленного высвобождения площадь 
под кривой зависимости «концен-
трация – время» была аналогична 
таковой после двукратного приема 
1000 мг метформина обычного вы-
свобождения, что свидетельствует 
о биоэквивалентности данных ле-
карственных форм [48, 49]. 
Доказано, что время достижения 
пиковой концентрации Глюкофа-
жа Лонг увеличивается до 7 ча-
сов (для метформина обычного 
высвобождения оно составляет 
2,5 часа) [49]. Следовательно, Глю-
кофаж Лонг обладает более дли-
тельным действием, что позволяет 
принимать его один раз в день. Это 
в свою очередь способствует по-
вышению приверженности и  ре-
зультатов терапии СД 2 [47–49].
При аналогичной биодоступности 
пиковая концентрация метформи-
на замедленного высвобождения 
по сравнению с таковой метфор-
мина обычного высвобождения 
снижена на 25% [49].
В  рандомизированном двойном 
слепом исследовании Глюкофаж 
Лонг продемонстрировал такую 
же эффективность в  снижении 
уровня HbA1c, как и метформин 
обычного высвобождения [50]. 
Кроме того, благодаря фармако-
кинетике Глюкофажа Лонг удается 
избежать быстрого подъема кон-
центрации метформина в плазме 
и, как следствие, развития нежела-
тельных явлений со стороны ЖКТ 
(рис. 4) [47–50]. Так, при ретрос-
пективном анализе медицинских 
карт пациентов с  СД  2  на  пред-
мет гастроинтестинальной перено-
симости двух форм метформина 
показано существенное сокраще-

ние частоты нежелательных явле-
ний со стороны ЖКТ у пациентов, 
переведенных с терапии метфор-
мином обычного высвобождения 
на  метформин замедленного вы-
свобождения (рис. 5) [47, 48]. 
Глюкофаж Лонг выпускается в таб-
летках по 500 и 750 мг. Начальная 
доза  – 500 мг один раз в  сутки. 
Препарат принимается во время 
ужина. Его доза в  зависимости 
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Рис. 5. Частота гастроинтестинальных побочных эффектов у пациентов, принимавших 
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от уровня глюкозы в плазме кро-
ви может увеличиваться на 500 мг 
каждые 10–15 дней до максималь-
ной суточной дозы – четыре таб-
летки по 500 мг или три таблетки 
по  750 мг однократно. Если при 
максимальной суточной дозе це-
левой уровень гликемии не дости-
гается, рассматривается возмож-
ность приема препарата два раза 
в день. При переходе с Глюкофажа 
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Диабетическая нефропатия – одно из наиболее серьезных осложнений 
сахарного диабета (СД). Данное состояние, с одной стороны, может 
рассматриваться как осложнение СД, а с другой – как хроническая 
болезнь почек (ХБП). Сочетание СД и ХБП представляет определенные 
проблемы и вносит коррективы в комплекс лечебных мероприятий. 
Терапия пациентов с СД типов 1 и 2 предполагает не только применение 
современных сахароснижающих препаратов, но и раннее назначение 
лекарственных средств, оказывающих комплексное (межсистемное) 
воздействие, что способствует предотвращению развития и/или 
прогрессирования осложнений. Одним из таких препаратов для пациентов 
с СД и диабетической нефропатией является сулодексид (Вессел Дуэ Ф, 
компания «Альфа Вассерманн», Италия). 
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, почки, 
сулодексид

Согласно данным Между-
народной диабетической 
федерации (International 

Diabetes Federation  – IDF), 
в 2013 г. в мире сахарным диабе-
том (СД) страдали более 382 млн 
человек, 85–95% из них – СД типа 2 
(СД 2). Это составляет около 8,3% 

взрослого населения. По прогно-
зам Всемирной организации здра-
воохранения к 2030 г. количество 
больных удвоится и  достигнет 
582 млн [1, 2]. Следовательно, те 
или иные нарушения углеводного 
обмена будет иметь каждый деся-
тый житель планеты.

Неблагоприятный прогноз у боль-
ных СД 2 обусловлен преимущест-
венно развитием макро- и микро-
сосудистых осложнений, которые 
выявляются уже на момент вери-
фикации диагноза. Принимая во 
внимание вышесказанное, а также 
сочетание и взаимное отягощение 
макро- и микрососудистых ослож-
нений, одним из  приоритетных 
направлений здравоохранения 
сегодня является профилактика 
осложнений, их раннее выявление 
и лечение.
Одно из  наиболее серьезных ос-
ложнений СД  – диабетическая 
нефропатия (ДН) [3]. С  одной 
стороны, указанное состояние яв-
ляется осложнением СД, а с дру-
гой – может рассматриваться как 
хроническая болезнь почек (ХБП). 
Сочетание СД и ХБП вносит опре-
деленные коррективы в комплекс 
лечебных мероприятий.
ХБП  – наднозологическое поня-
тие, объединяющее повреждение 
почек или снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 60 мл/мин/1,73 м2, персис-
тирующие в течение трех месяцев 
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и более, вне зависимости от пер-
вичного диагноза. В  2007  г.  этот 
термин был использован в Меж-
дународной классификации болез-
ней десятого пересмотра вместо 
термина «хроническая почечная 
недостаточность».
При СД  выявляют следующие 
виды почечной патологии:

 ✓ диабетический  гломерулоскле-
роз;

 ✓ инфекции мочевых путей; 
 ✓ хронический гломерулонефрит; 
 ✓ лекарственный нефрит;
 ✓ атеросклеротический стеноз по-
чечных артерий;

 ✓ тубулоинтерстициальный фиб-
роз и др.

Стадия патологии почек опре-
деляется по  СКФ  – показателю, 
наиболее полно отражающему 
количество и  суммарный объем 
работы нефронов, в  том числе 
неэкскреторных функций почек 
(табл. 1) [3].
Для определения СКФ могут 
быть использованы простые 
методы расчета клиренса кре-
атинина  – формулы Кокроф-
та  – Голта, MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease), CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiol-
ogy Collaboration). Указанные ме-
тоды позволяют обходиться без 
суточного сбора мочи. Поскольку 
данные, полученные по формуле 
CKD-EPI, наиболее точно соот-
носятся с  данными, полученны-
ми референтными способами, ее 
можно рекомендовать для амбу-
латорной практики. СКФ может 
быть рассчитана и  с помощью 
калькуляторов, представленных 
в  Интернете [4, 5]. Однако для 
ее расчета могут потребоваться 
дополнительные данные, напри-
мер расовая принадлежность, 
пол, возраст и  уровень креати-
нина сыворотки, что позволяет 
избежать влияния на показатели 
различий в мышечной массе лиц 
разного возраста и пола, а также 
ошибки, связанной с активацией 
канальцевой секреции креатини-
на на поздних стадиях ХБП. Для 
определения СКФ у детей приме-
няют формулы Швартца и  Коу-
нахана – показатели креатинина 
и  роста. Золотым стандартом 

измерения СКФ остаются кли-
ренсовые трудоемкие методики, 
предполагающие введение экзо-
генного гломерулотропного тест-
агента.
Стандартное измерение клиренса 
эндогенного креатинина (проба 
Реберга – Тареева) или примене-
ние других клиренсовых методов 
необходимо в  следующих случа-
ях [6]:

 ✓ беременность;
 ✓ миодистрофии, миоплегии;
 ✓ индекс массы тела > 40 или 
< 15 кг/м2;

 ✓ нестандартные размеры тела 
(ампутированные конечности);

 ✓ параплегия и тетраплегия;
 ✓ острое почечное повреждение;
 ✓ перед назначением нефроток-
сичных препаратов;

 ✓ вегетарианство;
 ✓ определение начала замести-
тельной почечной терапии;

 ✓ наличие почечного трансплан-
тата и т.д. 

Важным показателем для функ-
циональной оценки работы почек 
считается также уровень экскре-
ции альбумина с мочой. Он отра-
жает системную эндотелиальную 
дисфункцию, состояние проница-

емости  гломерулярного барьера 
и реабсорбционную емкость прок-
симальных канальцев, то есть яв-
ляется важным показателем функ-
ции почек.
Для количественного определе-
ния экскреции альбумина с мочой 
используют радиоиммунные, 
иммуноферментные и  иммуно-
турбидиметрические методы. 
Альтернативный метод, не  под-
верженный влиянию  гидрата-
ции,  – измерение соотношения 
альбумин/креатинин (ал/кр) в не-
фиксированном по времени про-
извольном образце мочи. Пред-
почтительной для исследования 
является первая утренняя порция 
мочи, наилучшим образом корре-
лирующая с 24-часовой экскреци-
ей белка. В настоящее время вы-
деляют три уровня альбуминурии 
(табл. 2) [4–6].
Необходимо отметить, что воз-
можно преходящее повышение 
экскреции альбумина:

 ✓ при декомпенсации углеводного 
обмена;

 ✓ на фоне высокобелковой диеты;
 ✓ после тяжелых физических на-
грузок;

 ✓ на фоне лихорадки;

Таблица 1. Стадии ХБП по СКФ

Стадия Определение СКФ, мл/мин/1,73 м2

1 Высокая и оптимальная > 90

2 Незначительно сниженная 60–89

3а Умеренно сниженная 45–59

3б Существенно сниженная 30–44

4 Резко сниженная 15–29

5 Терминальная почечная 
недостаточность

< 15

Таблица 2. Классификация ХБП по уровню альбуминурии

Категория Ал/кр СЭА, мг/сут Описание

мг/ммоль мг/г

А1 < 3 < 30 < 30 Норма или незначительно 
повышена

А2 3–30 30–300 30–300 Умеренно повышена

А3 > 30 > 300 > 300 Значительно повышена*

*Включая нефротический синдром (СЭА > 2200 мг/сут [ал/кр > 2200 мг/г, > 220 мг/
ммоль]).
Примечание. СЭА – скорость экскреции альбумина.
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цифические изменения по  дан-
ным световой микроскопии;

 ✓ класс II  – мезангиальная экс-
пансия (умеренная  – IIА, вы-
раженная  – IIВ) без узелкового 
склероза или гломерулонефрита 
более 50% клубочков;

 ✓ класс III  – узелковый склероз 
(синдром Киммельстиля – Виль-
сона);

 ✓ класс IV – диабетический гломе-
рулосклероз (склероз более 50% 
клубочков).

У  пациентов с  СД  поражение 
почек – ДН имеет ряд особенно-
стей: 

 ✓ длительное бессимптомное тече-
ние;

 ✓ первый доклинический при-
знак  – МАУ (с  развитием ПУ 
функция почек снижается);

 ✓ МАУ является маркером повы-
шенной проницаемости эндоте-
лиальных клеток для альбумина 
и  проявлением системного по-
вреждения микрососудистого 
русла.

Клиническими проявлениями ДН 
на  начальных этапах являются 
общая слабость, снижение аппети-
та, головная боль. Такие неспеци-
фические симптомы затрудняют 
раннюю диагностику патологии.
Таким образом, крайне важно 
проведение комплекса лаборатор-
ных исследований (табл. 3–5), поз-
воляющих выявить различные 
стадии поражения почек – МАУ, 
ПУ или почечную недостаточ-
ность [3–7]. 
Необходимо отметить, что МАУ 
обусловливает и является марке-
ром повышенного риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, а также сердечно-сосудистой 
смерти у больных СД [8–10].
Длительная гипергликемия нару-
шает равновесие коагуляционных 
факторов:

БМК
> 395 нм (женщины)
> 430 нм (мужчины)

Увеличение 
мезангиального 

матрикса
Мезангий > 

просвета капилляра

Да

Класс I 
Утолщение БМК

Класс IIА 
Умеренное 

расширение 
мезангия 

Класс IIB 
Выраженное 
расширение 

мезангия

Класс III 
Узелковый склероз 

Класс IV 
Выраженная 

диабетическая 
нефропатия

Узелковый 
гломерулосклероз

Глобальный склероз
> 50% клубочков 
имеют изменения 

классов I–III

Нет

Рис. 1. Морфологическая классификация патологических изменений почек

Таблица 3. Клинико-морфологические характеристики ДН на стадии МАУ

Рутинные клинико-лабораторные данные Специальные методы исследования Структура почечной ткани

АД в норме или умеренно повышено
Ретинопатия – у 20–50% больных
Периферическая полинейропатия – 
у 30–50% больных
Общий анализ мочи в норме
Анемия – у 20% больных

 СКФ
 почечный кровоток
Гипертрофия почек
МАУ

Гипертрофия клубочков 
и канальцев
Утолщение БМК
Увеличение мезангиального 
матрикса более 20% объема 
клубочков

 ✓ при мочевой инфекции;
 ✓ сердечной недостаточности;
 ✓ беременности;
 ✓ активном росте в период пубер-
тата.

У  пациентов с  СД  исследование 
на  наличие микроальбуминурии 
(МАУ) необходимо проводить 
в следующем порядке [3, 7]:
1) при СД 1 – через пять лет после 
дебюта заболевания. Согласно ста-
тистике, через пять лет МАУ вы-
является у 3–4% пациентов, через 
десять лет – у 20%, а через 20 лет – 
у 34% пациентов и более;
2) при СД  2  – при верификации 
диагноза. По данным эпидемиоло-
гических исследований, на момент 
выявления СД  30–40% больных 
уже имеют МАУ.
МАУ ассоциируется с  20-крат-
ным повышением риска про-

г р е с с и р ов а н и я пор а жен и я 
почек до стадии протеинурии 
(ПУ). Для установления МАУ 
необходимо подтверж дение 
в  двух из  трех анализов мочи, 
сделанных с  интервалом три  – 
шесть месяцев, в отсутствие мо-
чевой инфекции. 
ПУ – еще один важный диагнос-
тический маркер. Появление даже 
незначительной ПУ свидетель-
ствует о  грубых, подчас необра-
тимых изменениях в  почечной 
ткани. 
На рис. 1 представлена классифи-
кация патологических изменений 
почек, основанная на  морфоло-
гическом принципе. В настоящее 
время выделяют четыре класса по-
ражения почек:

 ✓ класс I  – утолщение базальной 
мембраны и  небольшие неспе-
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 ✓ повышается уровень фибрино-
гена;

 ✓ протромбина 1 и  2 (отражает 
уровень свободно циркулирую-
щего в кровотоке тромбина);

 ✓ факторов свертывания VII, VIII 
и vWF;

 ✓ снижается активность анти-
тромбина III.

Все вышеперечисленное иници-
ирует высокий риск  сердечно-
сосудистых осложнений.
ПУ, как правило, развивается 
на  10–15-й  год СД. Даже незна-
чительная ПУ свидетельствует 
о  наличии  грубых, необратимых 
изменений в почечной ткани. Уве-
личение ПУ до 3,5  г/сут и  более 
может привести к  развитию не-
фротического синдрома, для 
которого характерны высокий 
ПУ,  гипоальбуминемия,  гипер-
холестеринемия и  гипоальбу-
минемические отеки вплоть до 
анасарки. Частота его развития 
у больных СД колеблется от 10 до 
30%.
Нефротический синдром при 
СД имеет ряд особенностей:

 ✓ отечность тканей развивается 
при более высоком уровне аль-
бумина крови, чем у  больных 
с  первично-почечными заболе-
ваниями;

 ✓ высокая ПУ сохраняется даже 
на  стадии ХПН, в  то время как 
у больных с первичными гломе-
рулонефритами при развитии 
ХПН она снижается;

 ✓ отечный синдром резистентен 
к лечению диуретиками;

 ✓ ПУ при ДН носит, как правило, 
изолированный характер, то 
есть не  сопровождается изме-
ненным осадком мочи (микроге-
матурия, лейкоцитурия). 

Тяжелая стадия ДН характери-
зуется быстрым подъемом уров-
ня артериального давления (АД). 
С момента развития ПУ уровень 
АД в среднем повышается на 7% 
в год и отмечается приблизитель-
но у 80–90% больных. Патологи-
ческий процесс в  почках теряет 
зависимость от уровня гипергли-
кемии, поскольку отсутствует 
корреляция между темпом сни-
жения СКФ и уровнем гликиро-
ванного  гемоглобина (HbA1с). 
Протеинурическая стадия ДН 
характеризуется нарастанием 
тяжести и других микро- и мак-
рососудистых осложнений СД: 
ретинопатии, нейропатии, ише-
мической болезни сердца (ИБС). 
Частота ретинопатии у  пациен-
тов с ПУ достигает практически 
100%. При этом в  70% случаев 

выявляются наиболее тяжелые 
стадии  – препролиферативная 
и пролиферативная, влекущие за 
собой потерю зрения. 
В ряде клинических исследований 
приводятся доказательства обра-
тимости поражения почек у паци-
ентов с СД на стадии МАУ [11, 12].
При СД  важную роль в  разви-
тии ДН играют метаболические 
нарушения. Так, гипергликемия 
инициирует в почках изменения 
структурного характера: повы-
шается образование и  накопле-
ние мезангиального матрикса 
(коллагенов, фибронектина и др.) 
в клубочках с гиперпродукцией 
профибриногенных факторов 
роста. Это приводит к  утолще-
нию базальной мембраны клубоч-
ков (БМК), а также увеличению 
объема мезангия. Гипергликемия 
также способствует развитию 
внутриклубочковой  гипертен-
зии, гликированию белков БМК, 
нарушению синтеза  гликозами-
ногликанов (ГАГ), которые обес-
печивают селективную проница-
емость почек, а также изменению 
зарядоселективности базальной 
мембраны [13, 14]. 
При СД  основной проблемой 
считается поломка на  уровне 
БМК [15, 16]. Так, согласно  ги-

Таблица 4. Клинико-морфологические характеристики ДН на стадии ПУ 

Рутинные клинико-лабораторные данные Специальные методы исследования Структура почечной ткани

ПУ – у 100% больных
Ретинопатия – у 100% больных
Периферическая полинейропатия – у 100% 
пациентов
 АД – у 80–90% больных
Гиперлипидемия – у 60–80% больных
ИБС – у 50–70% пациентов
Анемия – у 30–40% больных

СКФ в норме или 
Почечный кровоток в норме или 
Размер почек в норме
Альбуминурия более 300 мг/сут 
(200 мкг/мин)
Креатинин, мочевина, калий в крови 
в норме

Утолщение БМК 
Увеличение мезангиального 
матрикса более 40% объема 
клубочков
Склероз 25–50% клубочков
Артериологиалиноз
Тубулоинтерстициальный 
фиброз

Таблица 5. Клинико-морфологическая характеристика ДН на стадии ХПН 

Рутинные клинико-лабораторные данные Специальные методы исследования Структура почечной ткани

Протеинурия – у 100% больных
Ретинопатия – у 100% больных
Потеря зрения – у 30–40% пациентов
Полинейропатия – у 100% больных
 АД – у 90–100% пациентов
Дислипидемия – у 80–100% больных
ИБС – у 80–100% больных
Почечная анемия – у 80–90% пациентов
Ренальная остеодистрофия

 СКФ
 почечного кровотока
Размер почек в норме или снижен
Альбуминурия более 300 мг/сут 
(200 мкг/мин)
 креатинин, мочевина в крови
Гиперкалиемия
Гиперфосфатемия
Гиперкальциемия

Склероз более 70% клубочков
Артериологиалиноз
Тубулоинтерстициальный 
фиброз
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потезе Стено в  условиях  гипер-
гликемии снижается активность 
N-деацетилаз. У крыс с стрепто-
циновым СД и МАУ активность 
перекисного окисления липидов 
была резко повышена в клетках 
канальцев, а не клубочков. Таким 
образом, реабсорбция белка 
проксимальными канальцами 
снижалась (рис. 2). Следователь-
но, основной биохимической 
поломкой БМК при СД является 
нарушение синтеза гепарансуль-

фата (ГС) протеогликана. Это 
в свою очередь ведет к потере от-
рицательной заряженности БМК 
и развитию МАУ [17]. 
Таким образом, длительный оп-
тимальный контроль  гликемии 
является основополагающим. Это 
позволит предупредить и/или за-
медлить развитие осложнений СД. 
При этом важной составляющей 
патогенетического лечения ДН 
является терапия, направленная 
на  коррекцию дисфункции эн-

дотелия и  структурных измене-
ний  гликокаликса и  БМК почек 
с восстановлением уровня ГС [18], 
основного ГАГ в составе протеог-
ликанов БМК.
Нефропротективная терапия 
в настоящее время представлена 
препаратами  группы ГАГ с  вы-
соким тропизмом к  сосудистой 
стенке, что является патогене-
тически обоснованным. Именно 
поэтому препараты данной груп-
пы включены в  стандарты тера-
пии ДН.
Общими рекомендациями для ле-
чения МАУ, ХБП стадий 1–3 и ПУ, 
ХБП стадий 1–3 у больных СД яв-
ляются [7]: 

 ✓ длительное и стабильное дости-
жение целевых значений глике-
мии, АД и нормальных показа-
телей липидограммы;

 ✓ применение ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермен-
та или блокаторов рецепторов 
ангиотензина;

 ✓ коррекция анемии;
 ✓ исключение или снижение при-
ема препаратов, обладающих не-
фротоксическим действием;

 ✓ применение ГАГ.
Среди препаратов ГАГ самая 
большая доказательная база соб-
рана в  отношении сулодексида 
(Вессел Дуэ Ф, компания «Альфа 
Вассерманн», Италия). Основ-
ные фармакологические эффекты 
препарата представлены в табл. 6 
[19]. Многоплановость влияния 
сулодексида связана с двумя ком-
понентами – быстродействующей 

Таблица 6. Фармакологические эффекты сулодексида (Вессел Дуэ Ф) [19]

Эффект   Механизм действия

Ангиопротективный  ■ Восстановление и поддержание нормальной плотности отрицательного электрического 
заряда пор БМК

 ■ Уменьшение толщины БМК, продукции матрикса за счет снижения пролиферации 
клеток мезангиума

 ■ Восстановление структуры гликокаликса, структурно-функциональной целостности 
клеток эндотелия сосудов 

Антикоагуляционный Сродство к КГ-II, который инактивирует тромбин

Профибринолитический  ■ Увеличение в крови уровня тканевого активатора плазминогена
 ■ Снижение уровня ингибитора активатора плазминогена 1

Антитромботический  ■ Подавление активности фактора Ха (компонента активатора протромбина)
 ■ Усиление синтеза и секреции простациклина
 ■ Снижение уровня фибриногена

Примечание. КГ-II – кофактор гепарина II.

Рис. 2. Работа нефронов в норме и при макроальбуминурии 
и МАУ (гипотеза Стено) (1 – нормальный нефрон, 2 – МАУ, 
клубочковая гипертензия, гипертрофия, 3 – макроальбуминурия 
(разрастание внеклеточного матрикса))

1 2 3
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Рис. 3. Строение сулодексида
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Рис. 4. Динамика проявлений ДН (данные исследования DAVET)
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Таблица 7. Динамика биохимических маркеров на фоне проводимой терапии 

Показатель Через три месяца Через шесть месяцев

HbA1c, % -0,14 -0,49

Постпрандиальная гликемия, 
ммоль/л

-0,13 -0,29

Мочевая кислота, мкмоль/л -0,4 +0,7

Холестерин, ммоль/л -0,09 -0,11

среднемолекулярной гепаринопо-
добной и дерматановой фракция-
ми (рис. 3).
Эффективность и  безопасность 
применения сулодексида была 
подтверждена результатами кли-
нических исследований [20].
Данные многоцентрового ис-
следования DAVET (31  иссле-
довательская  группа) также 
подтвердили эффективность 
применения cулодексида у паци-
ентов с СД 1 и 2 [21]. 216 пациен-
тов принимали сулодексид в кап-
сулах по 250 ЛЕ два раза в cутки 
на фоне стандартной сахаросни-
жающей терапии (пероральных 
сахароснижающих препаратов – 
пациенты с СД 2 и инсулина – па-
циенты с СД 1). Участники также 
получали антигипертензивные 
и гиполипидемические препара-
ты. В данной работе применение 
препарата пролонгировалось: 
промежуточная точка наблю-
дения  – три месяца, конечная  – 
шесть. Через три месяца терапии 
отмечена положительная динами-

ка в отношении проявлений ДН 
(статистически достоверное сни-
жение (р < 0,0001)). Микроальбу-
минурия снизилась на 33%, мак-
роальбуминурия – на 42% (рис. 4).
При этом положительная динами-
ка была достигнута при примене-
нии капсулированной формы, что 
позволяет более широко исполь-
зовать препарат в  амбулаторной 
практике.
Положительная динамика наблю-
далась в отношении таких показа-
телей, как постпрандиальная  гли-
кемия, HbA1c, мочевая кислота 
(табл. 7)
Интерес представляют результаты 
исследования с участием 86 паци-
ентов с СД 2 и ДН, опубликован-
ные в 2015 г. [22]. На фоне терапии 
у пациентов была достигнута нор-
моальбуминурия, а также незначи-
тельная положительная динамика 
показателей  гликемии и  липидо-
граммы. Серьезных побочных яв-
лений отмечено не было.
Нефропротективное действие су-
лодексида заключается:

 ■ в  восстановлении зарядоселек-
тивности БМК; 

 ■ целостности и нормальной про-
ницаемости БМК;

 ■ уменьшении нефросклероза 
(снижение синтеза межклеточ-
ного вещества).

Учитывая прогрессирующее те-
чение СД, представляется крайне 
важным наличие у  препаратов 
плейотропных эффектов. Таковы-
ми у Вессел Дуэ Ф являются:

 ✓ антитромботический  – действу-
ет на  гемостаз, фибринолиз, аг-
регацию тромбоцитов;

 ✓ ангиопротективный  – восста-
навливает отрицательный заряд 
клеток эндотелия и функции ба-
зальной мембраны;

 ✓ гемореологический  – умень-
шает количество фибриногена, 
триглицеридов, липопротеинов 
очень низкой плотности.

Таким образом, терапия СД пред-
полагает не только применение 
современных сахароснижающих 
препаратов, но и раннее назна-
чение лекарственных средств, 
ок а зы в а ющ и х ком п лекс но е 
(межсистемное) воздействие, 
что способствует предотвраще-
нию развития и/или прогрес-
сирования осложнений [23]. 
Использова ние с улодексида 
(Вессел Дуэ  Ф) позволит опти-
мизировать лечение пациентов 
с  нефропатией диабетического 
генеза.  
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Diaberic Nephropathy. Emphasized Early Diagnostics and Therapy 
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Diaberic nephropathy is among the most serious complications of diabetes mellitus (DM). On one hand, 
this condition may be considered as a complication of DM, whereas, on the other hand, as a chronic renal disease 
(CRD). A combination of DM and CRD rises certain problems and makes some adjustments into a complex 
therapeutic interventions. Th erapy of patients with type 1 and type 2 DM expects not only administration 
of contemporary sugar-lowering drugs, but early use of medicinal agents displaying a combined (inter-systemic) 
infl uence, thereby contributing to prevention of developing and/or progressing complications. Among them, 
sulodexide (Vessel Due F) is considered as one of such medicines for use in patients with type 1 and type 2 DM 
associated with diabetic nephropathy. 
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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.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, метформин, антионкогенное 
действие, старение

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.  

Литература

1. Stumvoll M., Nurjhan N., Perriello G. et al. Metabolic effects 
of metformin in non-insulin-dependent diabetes mellitus // 
N. Engl. J. Med. 1995. Vol. 333. № 9. P. 550–554.

2. DeFronzo R.A., Goodman A.M. Efficacy of  metformin 
in  patients with non-insulin-dependent diabetes melli-
tus. The Multicenter Metformin Study Group // N. Engl. 
J. Med. 1995. Vol. 333. № 9. P. 541–549.

3. DeFronzo R.A. Metformin – The Gold Standard: A Scien-
tific Handbook / ed. C.J. Bailey, J.W. Campbell, J.C. Chan 
et al. 2007. P. 37.

4. Lefebvre P. Metformin – The Gold Standard: A Scientific 
Handbook / ed. C.J. Bailey, J.W. Campbell, J.C. Chan et al. 
2007. P. 1.

5. Luo Z., Zang M., Guo W. AMPK as a metabolic tumor sup-
pressor: control of metabolism and cell growth // Future 
Oncol. 2010. Vol. 6. № 3. P. 457–470. 

6. Zhou G., Myers R., Li Y. et al. Role of AMP-activated pro-
tein kinase in mechanism of metformin action // J. Clin. 
Invest. 2001. Vol. 108. № 8. P. 1167–1174.

7. Yoshida T., Okuno A.,Tanaka J. et al. Metformin primarily 
decreases plasma glucose not by gluconeogenesis suppres-
sion but by activating glucose utilization in a non-obese 
type 2 diabetes Goto-Kakizaki rats  // Eur. J. Pharmacol. 
2009. Vol. 623. № 1–3. P. 141–147. 

8. Zou M.H., Kirkpatrick S.S., Davis B.J. et al. Activation of the 
AMP-activated protein kinase by the anti-diabetic drug 
metformin in vivo. Role of mitochondrial reactive nitrogen 
species // J. Biol. Chem. 2004. Vol. 279. № 42. P. 43940–
43951. 

9. Fujita Y., Hosowaka M., Fujimoto S. et al. Metformin sup-
presses hepatic gluconeogenesis and lowers fasting blood 
glucose levels through reactive nitrogen species in mice // 
Diabetologia. 2010. Vol. 53. № 7. P. 1472–1481.

10. Foretz M., Hebrard S., Leclerc J. et al. Metformin inhibits he-
patic gluconeogenesis in mice independently of the LKB1/
AMPK pathway via a decrease in hepatic energy state // 
J. Clin. Invest. 2010. Vol. 120. № 7. P. 2355–2369. 

11. Maida A., Lamont B.J., Cao X., Drucker D.J. Metformin 
regulates the incretin receptor axis via a pathway dependent 
on peroxisome proliferator-activated receptor-α in mice // 
Diabetologia. 2011. Vol. 54. № 2. P. 339–349. 

12. Scarpello J.H., Hodgson E., Howlett H.C. Effect of metform-
in on bile salt circulation and intestinal motility in type 2 
diabetes mellitus // Diabet. Med. 1998. Vol. 15. № 8. P. 651–
656.

13. Carter D., Howlett H.C., Wiernsperger N.F., Bailey C.J. Dif-
ferential effects of metformin on bile salt absorption from 
the jejunum and ileum  // Diabetes Obes. Metab. 2003. 
Vol. 5. № 2. P. 120–125.

14. Carter D., Howlett H.C., Wiernsperger N.F., Bailey C. Effects 
of metformin on bile salt transport by monolayers of hu-



36
Эффективная фармакотерапия. 28/2015

Лекции для врачей

man intestinal Caco-2 cells // Diabetes Obes. Metab. 2002. 
Vol. 4. № 6. P. 424–427.

15. Thomas C., Gioiello A., Noriega L. et al. TGR5-mediated bile 
acid sensing controls glucose homeostasis // Cell. Metab. 
2009. Vol. 10. № 3. P. 167–177. 

16. Patti M.E., Houten S.M., Bianco A.C. et al. Serum bile 
acids are higher in  humans with prior gastric bypass: 
potential contribution to improved glucose and lipid 
metabolism // Obesity (Silver Spring). 2009. Vol. 17. № 9. 
P. 1671–1677. 

17. Hull R.L., Shen Z.P., Watts M.R. et al. Long-term treatment 
with rosiglitazone and metformin reduces the extent of, but 
does not prevent, islet amyloid deposition in mice express-
ing the gene for human islet amyloid polypeptide // Diabe-
tes. 2005. Vol. 54. № 7. P. 2235–2244.

18. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). 
13: Relative efficacy of randomly allocated diet, sulphonylu-
rea, insulin, or metformin in patients with newly diagnosed 
non-insulin dependent diabetes followed for three years // 
BMJ. 1995. Vol. 310. № 6972. P. 83–88.

19. Wright A.D., Cull C.A., Macleod K.M. et al. Hypoglycemia 
in type 2 diabetic patients randomized to and maintained 
on monotherapy with diet, sulfonylurea, metformin, or in-
sulin for 6 years from diagnosis: UKPDS73 // J. Diabetes 
Complications. 2006. Vol. 20. № 6. P. 395–401.

20. Effect of intensive blood-glucose control with metformin 
on complications in overweight patients with type 2 diabe-
tes (UKPDS 34). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 854–865.

21. Ong C.R., Molyneaux L.M., Constantino M.I. et al. Long-
term efficacy of metformin therapy in nonobese individuals 
with type 2 diabetes // Diabetes Care. 2006. Vol. 29. № 11. 
P.  2361–2364.

22. Richardson L.C., Pollack L.A. Therapy insight: Influence 
of type 2 diabetes on the development, treatment and out-
comes of cancer // Nat. Clin. Pract. Oncol. 2005. Vol. 2. № 1. 
P. 48–53.

23. Васильев Д.А., Семенова Н.В., Берштейн Л.М. Сахарный 
диабет, нарушение толерантности к глюкозе и злока-
чественные образования: степень риска и  меры воз-
действия // Российский онкологический журнал. 2008. 
№ 3. С. 49–53.

Metformin: New Bene� ts Provided by Evidence-Based Medicine 

T.Yu. Demidova, I.N. Drozdova 
Russian Medical Academy of Postgraduate Education  

Contact person: Tatyana Yulyevna Demidova, t.y.demidova@gmail.com

For more than 50 years, metformin has been used in treatment of type 2 diabetes mellitus. Its effi  cacy and high 
safety profi le were confi rmed in results of the brittish prospective study with diabetes mellitus. Today, metformin 
является is considered as the fi rst-line drug in these patients. It was found that apart from anti-hyperglycemic 
eff ect, metformin displays some other eff 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 eff ects, 
further studies are required.
Key words: type 2 diabetes mellitus, metformin, anti-oncogenic action, aging

24. Vigneri P., Frasca F., Sciacca L. et  al. Diabetes and 
cancer  // Endocr. Relat. Cancer. 2009. Vol.  16. №  4. 
P. 1103–1123. 

25. Evans J.M., Donnelly L.A., Emslie-Smith A.M. et al. Met-
formin and reduced risk of cancer in diabetic patients // 
BMJ. 2005. Vol. 330. № 7503. P. 1304–1305. 

26. Bowker S.L., Majumdar S.R., Veugelers P., Johnson J.A. In-
creased cancer-related mortality for patients with type 2 
diabetes who use sulfonylureas or insulin // Diabetes Care. 
2006. Vol. 29. № 2. P. 254–258.

27. Landman G.W., Kleefstra N., van Hateren K.J. et al. Met-
formin associated with lower cancer mortality in  type 2 
diabetes: ZODIAC-16 // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 2. 
P. 322–326. 

28. Oliveria S.A., Koro C.E., Yood M.U., Sowell M. Cancer inci-
dence among patients treated with antidiabetic pharmaco-
therapy // Diabetes. Metab. Syndrome: Clin. Res. Review. 
2008. Vol. 2. № 1. P. 47–57.

29. Li D., Yeung S.C., Hassan M.M. et al. Antidiabetic therapies 
affect risk of pancreatic cancer // Gastroenterology. 2009. 
Vol. 137. № 2. P. 482–488. 

30. Donadon V., Balbi M., Ghersetti M.  et al.  Antidiabetic 
therapy and increased risk of  hepatocellular carcinoma 
in chronic liver disease  // World J. Gastroenterol. 2009. 
Vol. 15. № 20. P. 2506–2511.

31. Wright J.L., Stanford J.L. Metformin use and prostate can-
cer in  Caucasian men: results from a  population-based 
case-control study // Cancer Causes Control. 2009. Vol. 20. 
№ 9. P. 1617–1622. 

32. Currie C.J., Poole C.D., Gale E.A. The influence of glucose-
lowering therapies on cancer risk in type 2 diabetes // Dia-
betologia. 2009. Vol. 52. № 9. P. 1766–1777. 

33. Smith U., Gale E.A. Does diabetes therapy influence the risk 
of cancer? // Diabetologia. 2009. Vol. 52. № 9. P. 1699–1708. 

34. Phoenix K.N., Vumbaca F., Fox M.M. et al. Dietary energy 
availability affects primary and metastatic breast cancer 
and metformin efficacy // Breast Cancer Res. Treat. 2010. 
Vol. 123. № 2. P. 333–344. 

35. Libby G., Donnely L.A., Donnan P.T. et  al. New users 
of metformin are at low risk of incident cancer: a cohort 
study among people with type 2 diabetes // Diabetes Care. 
2009. Vol. 32. № 9. P. 1620–1625. 





Ре
кл

ам
а


