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Метформин (Сиофор®) – широко используемый пероральный 
сахароснижающий препарат для лечения и профилактики 
сахарного диабета 2 типа. В статье приведен обзор информации 
о механизмах действия метформина, в том числе о его плейотропных 
эффектах, обусловливающих возможность применения препарата 
при метаболическом синдроме, ожирении, синдроме поликистозных 
яичников, неалкогольной жировой болезни печени и некоторых 
онкологических заболеваниях.
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Обзор

Сахарным диабетом (СД), 
по оценке IDF (International 
Diabetes Federation – Меж-

дународная диабетическая феде-
рация), в 2010 г. страдало 285 млн 
взрослого населения, а  к 2050  г., 
когда в мире будет насчитываться 
8,4 млрд человек, число больных 
может вырасти до 438 млн. Таким 
образом, диагноз СД можно будет 
поставить каждому 19-му челове-
ку [1].
Ключевыми звеньями эффектив-
ного лечения СД остаются рацио-
нальное питание, физическая ак-
тивность и контроль массы тела. 
К  сожалению, у  большинства 
пациентов с  СД  2 типа добиться 
компенсации заболевания лишь 
этими мерами не удается [2]. Су-
ществующий алгоритм лекарст-

венного лечения предполагает 
начать терапию с  изменения об-
раза жизни (диета + физические 
нагрузки) и приема препарата пер-
вой линии – метформина. Однако 
в последних рекомендациях пре-
парат рассматривается как пер-
воочередная мера на всех этапах 
компенсации углеводного обмена 
[3]. Метформин также является 
первым пероральным сахаросни-
жающим препаратом, разрешен-
ным к применению у детей старше 
10 лет.
На российском рынке хорошо за-
рекомендовал себя метформин, 
выпускаемый под коммерческим 
названием Сиофор®. Препарат 
снижает уровень глюкозы в крови 
за  счет повышения чувствитель-
ности тканей к действию инсули-

на и улучшения усвоения глюко-
зы клетками, а также в результате 
угнетения глюконеогенеза в  пе-
чени; замедляет всасывание угле-
водов из кишечника и тем самым 
уменьшает постпрандиальную ги-
пергликемию, стабилизирует или 
снижает массу тела. Сиофор® нор-
мализует липидный обмен: сни-
жает концентрацию в сыворотке 
крови триглицеридов (ТГ), холес-
терина (ХС) и липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) и  не из-
меняет уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Мет-
формин также позитивно влияет 
на свертывающую систему крови. 
При этом Сиофор® не  вызывает 
развития гипогликемии.
В  основе действия метформина 
лежит повышение превращения 
глюкозы в лактат в желудочно-ки-
шечном тракте, увеличение свя-
зывания инсулина с рецепторами, 
экспрессии гена  – транспортера 
глюкозы 1 (ГЛЮТ-1) и  транс-
порта глюкозы через мембрану 
в  мышцах, транслокация ГЛЮТ-
1 и ГЛЮТ-4 из плазменной мемб-
раны к поверхностной мембране 
в  мышцах. Основной механизм 
действия Сиофора® направлен 
на  преодоление инсулинорезис-
тентности.
Интерес к метформину повысил-
ся после публикации в 1998 г. ре-
зультатов исследования UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabe-



23
Эндокринология. № 5

Обзор

tes Study – британское проспектив-
ное исследование сахарного диабе-
та). Было показано, что в отличие 
от других противодиабетических 
препаратов (глибенкламида, хлор-
пропамида, инсулина) прием мет-
формина способствует снижению 
риска сосудистых осложнений 
СД на 32%, смертности, связанной 
с  СД, на  42%, общей смертности 
на 36%, риска инфаркта миокарда 
на  39%, инсульта на  41%. Кроме 
того, применение метформина 
уменьшило число приступов сте-
нокардии и  острых нарушений 
мозгового кровообращения [4].
Ур ов ень  гликог емогло бина 
(НbА1с) в результате приема мет-
формина снижался на 0,6–2,4% [5].
Достоинством метформина яв-
ляется его хорошая комбинируе-
мость: при отсутствии компенса-
ции углеводного обмена на фоне 
монотерапии метформином, на-
пример вследствие нарушения 
секреторной активности бета-
клеток, метформин можно ком-
бинировать с препаратами суль-
фонилмочевины, меглитинидами, 
тиазолидиндионами, агонистами 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, ингибиторами дипеп-
тидилпептидазы 4. Эффектив-
ной также является комбинация 
метформина и  инсулина: под 
воздействием метформина улуч-
шается чувствительность тканей 
к инсулину, в результате чего доза 
инсулина снижается на  17–30%. 
При этом увеличения массы тела 
не отмечается [6].
Помимо гипогликемического 
действия метформин обладает 
рядом плейотропных эффектов. 
Так, в  исследовании UKPDS от-
мечено, что препарат улучшает 
выживаемость пациентов с  СД 
2 типа. Показана роль метформи-
на в коррекции липидных наруше-
ний у пациентов с метаболическим 
синдромом, эффективность в  от-
ношении снижения массы тела, 
а также в коррекции синдрома ли-
подистрофии у пациентов с ВИЧ. 
Накоплены доказательства того, 
что метформин улучшает фер-
тильность женщин с  синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ). 
Кроме того, препарат тормозит 

процессы старения и является эф-
фективным в подавлении механиз-
мов воспаления. Метформин также 
продемонстрировал значимое 
воздействие на  злокачественные 
опухоли и гематологические забо-
левания. По мнению авторов, при-
менение препарата остается пока 
«неисследованной территорией» 
для медицинского сообщества [7].
Метаболический синдром явля-
ется одной из  наиболее приори-
тетных и  социально значимых 
проблем медицины. Количество 
больных с метаболическим синд-
ромом, по  данным разных авто-
ров, составляет 14–35% взрослого 
населения. При метаболическом 
синдроме развитие ишемической 
болезни сердца (ИБС) отмечается 
в  три-четыре раза чаще, смерт-
ность от  ИБС повышается в  три 
раза, от ишемического инсульта – 
в два раза по сравнению с общей 
популяцией [8].
К  проявлениям метаболического 
синдрома относят нарушение уг-
леводного обмена, артериальную 
гипертензию, ожирение, дислипи-
демию, повышение уровня моче-
вой кислоты в крови.
В  основе формирования мета-
болического синдрома лежит 
инсулинорезистентность. У  лиц 
с  инсулинорезистентностью от-
мечается дисфункция эндотелия, 
нарушение активности системы 
коагуляции, повышение актив-
ности неспецифического гене-
рализованного воспаления, из-
менение продукции некоторых 
цитокинов. 
Показано, что лечение метформи-
ном способствует улучшению эн-
дотелиальной функции и увеличе-
нию биодоступности оксида азота, 

усилению ответа на действие эндо-
телийзависимых вазодилататоров, 
уменьшению содержания прокоа-
гуляционных и  провоспалитель-
ных факторов, повышению уровня 
адипонектина [4].
В последние годы появились дан-
ные о  кардиоваскулярных эф-
фектах метформина, которые 
свидетельствуют о его роли в про-
филактике и коррекции сердечно-
сосудистых заболеваний. Кардио-
протективные эффекты связаны 
с  влиянием метформина на  ли-
пидный обмен, эндотелиальную 
функцию, сосудистую реактив-
ность, систему гемостаза и реоло-
гию крови [9].
В  опубликованном метаанализе 
41  исследования, включавшего 
3074 пациента с СД 2 типа, было 
показано, что терапия метформи-
ном (по  сравнению с  сахаросни-
жающими препаратами других 
групп) способствует статистиче-
ски достоверному снижению уров-
ней ТГ, общего ХС и ЛПНП [10].
У пациентов с СД нередко разви-
вается фибрилляция предсердий, 
которая ассоциирована с тяжелой 
коморбидностью и  повышенной 
смертностью. Однако изучать 
влияние метформина на фибрил-
ляцию предсердий стали не  так 
давно. Тайваньскими учеными 
было проведено популяцион-
ное исследование использования 
метформина для профилактики 
развития фибрилляции предсер-
дий у больных с СД, а  также его 
влияния на  индуцированный 
тахикардией миолиз и  окисли-
тельный стресс в  клетках пред-
сердий. В работу было включено 
645 710 пациентов с  СД  2 типа, 
получавших сахароснижающую 

Метформин представляет собой гипогликемическое средство из группы бигуанидов. 
Он появился на фармацевтическом рынке в 1957 г. – почти 60 лет назад! Одновременно 
предложенные для лечения СД бигуаниды буформин и фенформин приводили к разви-
тию лактоацидоза с высокой частотой летальных исходов, что вызвало настороженное 
отношение ко всем препаратам этой группы. Тем не менее метформин выдержал ис-
пытание временем и занял одно из ведущих мест среди препаратов для профилактики 
и лечения СД 2 типа

КСТАТИ
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терапию. Пациенты, применявшие 
метформин, составили основную 
группу, пациенты, применявшие 
другие сахароснижающие пре-
параты, – группу сравнения. Для 
изучения влияния метформина 
на риск фибрилляции предсердий 
была использована модель про-
порциональных рисков (регрес-
сия Кокса). В  качестве маркеров 
миолиза изучались предсердные 
миоциты HL1, а  также уровни 
тропонина и  тяжелые цепи мио-
зина. За 13 лет у 9983 пациентов 
развилась фибрилляция предсер-
дий. Заболеваемость составила 
1,5% (287 за 100 000 человеко-лет). 
После поправки на наличие сопут-
ствующих заболеваний и  прием 
медикаментов было установлено, 
что метформин достоверно предо-
твращает развитие фибрилляции 
предсердий у больных СД (отно-
шение рисков (ОР) 0,81, 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,76–0,86, p < 0,0001), значительно 
снижает степень стимуляции ин-
дуцированного миолиза и окисли-
тельного стресса. Таким образом, 
применение метформина было 
связано с  меньшим риском раз-
вития фибрилляции предсердий 
у пациентов с СД 2 типа, что не от-
мечалось при использовании дру-
гих противодиабетических препа-
ратов [11].
Важным эффектом метформина 
является уменьшение или стаби-
лизация массы тела, а также умень-
шение отложений висцерального 
жира. В разных исследованиях по-
казано, что в зависимости от дли-
тельности приема метформина 
снижение массы тела у пациентов 
с метаболическим синдромом со-
ставило от 0,5 до 4,5 кг [12].
Данные американских исследова-
телей подтвердили, что, несмотря 
на известный сахароснижающий 
эффект метформина, клиничес-
кий интерес также представляет 
его использование для лечения 
ожирения. Долгосрочная про-
грамма по профилактике СД по-
казала, что метформин снижает 
потребление пищи, что и являет-
ся причиной уменьшения массы 
тела. Хотя влияние метформина 
на аппетит представляется мно-

гофакторным, значимым может 
быть воздействие как на регуля-
торные механизмы в  гипотала-
мусе, так и  на уровень лептина 
и  чувствительность к  инсулину. 
Кроме того, снижение массы тела 
может быть обусловлено измене-
ниями циркадных ритмов пище-
варения в  желудочно-кишечном 
тракте и  регуляцией окисления 
жиров, а  также их депонирова-
ния в печени, скелетных мышцах 
и жировой ткани [13].
Для оценки эффективности и бе-
зопасности метформина у  паци-
ентов с  подагрой и  резистент-
ностью к инсулину российскими 
учеными было проведено шести-
месячное пилотное исследование. 
В  нем участвовало 26 пациентов 
с  подагрой и  инсулинорезистен-
тностью. Критерии включения: 
отсутствие терапии подагры, нор-
мальная функция печени и почек, 
отказ от алкоголя. Доза препарата 
составляла 1500 мг/сут. Исследо-
вание включало изучение антро-
пометрических и  клинических 
характеристик, 24-часовой мони-
торинг артериального давления, 
исследование показателей моче-
вой кислоты, глюкозы, инсулина, 
мочевины, креатинина, аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы, липидного 
спектра.
На  фоне терапии метформином 
у пациентов значительно снизился 
уровень глюкозы, инсулина и ХС 
ЛПНП, мочевой кислоты, выра-
женность инсулинорезистентно-
сти. Нормоурикемия достигнута 
у  11 больных, значительное сни-
жение уровня мочевой кислоты – 
у 12 пациентов. У семи пациентов 
с  достигнутой нормоурикемией 
не отмечалось в дальнейшем атак 
артрита. Авторы пришли к  вы-
воду, что у пациентов с подагрой 
терапия метформином безопасна, 
уменьшает инсулинорезистент-
ность, уровень мочевой кислоты 
и проявления суставного синдро-
ма [14].
Немаловажную роль играет мет-
формин и  при гестационном 
СД (ГСД). 
Изучение в естественных услови-
ях транспорта метформина через 

плаценту, его связи с родоразре-
шением пациенток с ГСД, а также 
влияния на гликемию матери и ее 
массу тела стало целью исследо-
вания финских ученых. Больные 
(n = 217) были рандомизированы 
на  две группы: первая получала 
терапию метформином, вторая – 
инсулином. Концентрация мет-
формина в сыворотке крови ма-
тери на 36-й неделе беременности 
и при рождении ребенка, а также 
в крови пуповины определялась 
методом масс-спектрометрии. 
Критериями оценки эффективно-
сти были вес ребенка при рожде-
нии, длительность беременности, 
рН артериальной пуповинной 
крови, неонатальная гипоглике-
мия, прибавка веса пациенток 
во время беременности, уровень 
HbA1c и фруктозамина. Медиана 
отношения концентрации мет-
формина в  пуповинной крови/
сыворотке крови матери соста-
вила 0,73. Различий в массе тела 
детей при рождении в  группах 
инсулина и метформина не отме-
чалось. Частота эпизодов неона-
тальной гипогликемии (р = 0,92) 
и значения рН пупочной артерии 
(р = 0,78) были сходными в обеих 
группах. Отклонений в здоровье 
матери и плода в группе метфор-
мина не зафиксировано [15].
Немецкие ученые проанализиро-
вали использование противодиа-
бетических средств в лечении ГСД 
в период 2008–2012 гг. Адекватная 
коррекция нарушений углеводно-
го обмена во время беременности 
представляется крайне важной, 
поскольку ГСД неблагоприят-
но воздействует на  мать и  плод. 
В  ходе работы были обобщены 
данные 32 диабетологических цен-
тров. В анализ включили пациен-
ток с  ГСД. После этого провели 
субанализ с  акцентом на  приме-
нение разных противодиабетиче-
ских средств, а именно инсулина, 
метформина и сульфонилмочеви-
ны. Результаты показали, что ме-
дикаментозное лечение ГСД при-
меняется чаще – в 30,8% случаев. 
При этом в течение пяти лет при-
менение метформина значитель-
но выросло. Так как метформин 
стали назначать чаще, инициато-
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ры исследования предположили, 
что препарат рассматривается как 
безопасная и эффективная альтер-
натива инсулину [16].
Полученные результаты не  про-
тиворечат данным испанских ис-
следователей, которые оценивали 
материнскую и  неонатальную 
безопасность метформина у  па-
циенток с  ГСД. Ретроспективно 
анализировались клинические 
данные с  2011 по  2012 г.  186 бе-
ременных, страдающих ГСД. Ле-
чение метформином получали 
32  пациентки, инсулином  – 33, 
диетотерапию  – 121. Статисти-
ческих различий между диетоте-
рапией и  приемом метформина 
в  отношении риска преждевре-
менного прерывания беременно-
сти, недоношенности плода, 
преэклампсии, макросомии, час-
тоты проведения кесарева сече-
ния, потребности в неонатальной 
интенсивной терапии, врожден-
ных пороков развития или неона-
тальных травм выявлено не было. 
При этом в  группе метформина 
не было зарегистрировано абор-
тов и перинатальной смертности. 
Данное ретроспективное исследо-
вание позволило предположить, 
что метформин является безо-
пасным препаратом для лечения 
пациенток с ГСД. При этом тера-
пия данным препаратом по срав-
нению с терапией инсулином или 
диетотерапией не  была связана 
с более высоким риском осложне-
ний у матери и плода [17].
Эффективность метформина 
по  сравнению с  инсулином при 
ГСД в достижении контроля гли-
кемии и  в отношении возмож-
ных неблагоприятных исходов 
у матери и новорожденного изу-
чали китайские врачи. Ими был 
проведен метаанализ шести ран-
домизированных клинических 
исследований с участием 1420 па-
циенток с  ГСД. Полученные ре-
зультаты свидетельствовали, что 
применение метформина при ГСД 
не увеличивает риск развития не-
благоприятных событий у матери 
и новорожденного, а также ассо-
циировано с меньшей прибавкой 
веса матери во время беременно-
сти [18].

Финские ученые провели иссле-
дование детей, рожденных па-
циентками с ГСД, получавшими 
во время беременности метфор-
мин (n = 47) или инсулин (n = 50). 
У детей 6, 12 и 18 месяцев оцени-
вались масса тела, рост, двига-
тельная активность, социальное 
и речевое развитие. Дети, матери 
которых получали лечение мет-
формином, по сравнению с деть-
ми, матери которых получали 
инсулин, оказались значительно 
выше ростом в  возрасте 12 ме-
сяцев (76,9 против 75,6 см (95% 
ДИ 0,07–2,62)) и имели большую 
массу тела (10,47 против 9,85 кг 
(95% ДИ 0,04–1,20)); аналогичные 
различия показаны для возраста 
18 месяцев (83,9 и 82,2 см (95% ДИ 
0,22–3,02), 12,051 и 11,318 кг (95% 
ДИ 0,04–1,43) соответственно). 
Двигательная активность, соци-
альное и речевое развитие в 18 ме-
сяцев у  детей двух групп были 
одинаковыми. Таким образом, 
метформин оказался безопасным 
препаратом у  пациенток, полу-
чавших его во время беременно-
сти [19].
Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НЖБП) является наи-
более частой причиной хрони-
ческих заболеваний (от жировой 
инфильтрации до развития тер-
минальной стадии печеночной 
недостаточности). Высокая рас-
пространенность НЖБП была 
отмечена у пациенток с СПКЯ – 
одной из  наиболее частых реп-
родуктивных эндокринопатий 
у женщин в пременопаузе. Ожи-
рение, в частности висцеральное, 
и резистентность к инсулину счи-
таются основными факторами, 
влияющими на развитие НЖБП 
при СПКЯ. Кроме того, доказано, 
что избыток андрогенов, который 
является главной особенностью 
СПКЯ и  напрямую связан с  ин-
сулинорезистентностью, может 
быть дополнительным факто-
ром, способствующим разви-
тию НЖБП. Хотя стеатоз печени 
считается доброкачественным 
состоянием, у  большинства па-
циентов на поздних стадиях воз-
можно усугубление процесса, 
особенно при избыточной массе 

тела, СПКЯ и  НЖБП. Пациент-
ки с СПКЯ при наличии ожире-
ния и метаболического синдрома 
должны быть охвачены скринин-
гом на предмет НЖБП, включа-
ющим оценку уровня сывороточ-
ных аминотрансфераз и стеатоза 
печени (по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости). Соблюдение 
диеты и повышение физической 
активности являются наиболее 
приемлемым терапевтическим 
воздействием для пациенток 
с  СПКЯ и  НЖБП. В  случае не-
эффективности данных меро-
приятий на  первое место в  ле-
карственной терапии выходит 
метформин [20].
Как известно, НЖБП характери-
зуется накоплением ТГ в  гепато-
цитах в  отсутствие чрезмерного 
употребления пациентом алкоголя 
в анамнезе (от простого стеатоза 
до неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ)). НАСГ может в  конеч-
ном итоге прогрессировать с раз-
витием цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы. Чаще 
всего стеатоз печени представля-
ется локальным висцеральным 
заболеванием. Однако данные 
исследований свидетельствуют 
о  повышенном риске развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и  смертности среди пациентов 
с НЖБП и/или НАСГ. Хотя пато-
генез НЖБП до конца не изучен, 
доказано, что инсулинорезистент-
ность играет главную роль в  ее 
развитии и  прогрессировании. 
Исследования алжирских ученых 
показали, что метформин как сен-
сибилизатор инсулина улучшает 
течение НЖБП и связанный с ней 
метаболический статус. Метфор-
мин оказался эффективным в сни-
жении активности ферментов пе-
чени [21].
Так как влияние сенсибилиза-
торов инсулина на  функции пе-
чени и  показатели метаболизма 
у пациентов с НЖБП до сих пор 
является предметом дискуссий, 
иранские ученые провели иссле-
дование воздействия терапии 
метформином на  функции пече-
ни, липидный профиль, маркеры 
инсулинорезистентности и  со-
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держание жира в печени у паци-
ентов с  НЖБП. В  двойном сле-
пом клиническом исследовании 
участвовали больные, у  которых 
при УЗИ были обнаружены при-
знаки жировой дистрофии пе-
чени (после исключения других 
причин ее изменений). В исследо-
вание было включено 80 пациен-
тов (из них 68 мужчин), средний 
возраст – 35,27 ± 7,98 года. Паци-
ентов рандомизировали в группы 
метформина в дозе 1 г/сут и пио-
глитазона 30 мг/сут; препараты 
принимали в  течение четырех 
месяцев. По  окончании лечения 
обоими препаратами значительно 
уменьшились сывороточные уров-
ни липидов, ХС, ЛПНП, индекс 
гомеостатической модели оценки 
инсулинорезистентности (Home-
ostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance – HOMA-IR) [22].
По данным итальянских ученых, 
распространенность НЖБП ко-
леблется от  10–24% в  общей по-
пуляции до  60–95% у  пациентов 
с избыточной массой тела, состав-
ляя 28–55% у  больных СД. Эти 
данные, а  также доказательства 
патогенетической роли инсулино-
резистентности в  развитии дан-
ного заболевания стимулировали 
ученых к проведению нескольких 
клинических исследований, в ко-
торых метформин применялся 
у инсулинрезистентных больных 
НЖБП. Результаты показали, что 
метформин может быть полезным 
в лечении НЖБП и у пациентов, 
не  страдающих СД. Однако раз-
нородность исследований не поз-
волила сделать окончательный 
вывод. Авторы предположили, что 
метформин может оказывать по-
ложительные тканеспецифические 
эффекты у пациентов с НЖБП не-
зависимо от его механизма дейст-
вия как сенсибилизатора инсули-
на [23].
Бразильские ученые подтверди-
ли эффективность долгосрочной 
терапии метформином у подрос-
тков с  клинико-инструменталь-
ными признаками стеатоза печени 
и инсулинорезистентностью. Под-
ростки, страдающие ожирением 
(n = 35), были рандомизированы 
на две группы. Терапия в первой 

группе предусматривала измене-
ние образа жизни и  прием мет-
формина, во второй – изменение 
образа жизни и  прием плацебо. 
Масса висцерального и  подкож-
ного жира и степень стеатоза оп-
ределялись с помощью УЗИ. У ис-
следуемых брали образцы крови 
для определения уровня глюкозы, 
инсулина, оценки инсулинорезис-
тентности и АЛТ. Была отмечена 
положительная корреляция между 
степенью стеатоза и показателями 
инсулина и  индекса HOMA-IR. 
Долгосрочная терапия метфор-
мином способствовала снижению 
массы тела, уровня инсулина, 
индекса HOMA-IR, висцераль-
ного жира. Метформин оказался 
значительно более эффективным 
в отношении улучшения как кли-
нических параметров, так и лабо-
раторно-инструментальных пока-
зателей, связанных с  ожирением 
и стеатозом [24].
Одно из рандомизированных про-
спективных исследований, прове-
денных в Италии, подтвердило эф-
фективность добавления низких 
доз метформина к  диетотерапии 
у больных НЖБП, не страдающих 
СД. Авторы провели шестиме-
сячное исследование у пациентов 
с  избыточной массой тела или 
ожирением, имеющих ультразву-
ковую картину стеатоза печени. 
Пациенты были рандомизирова-
ны на  две группы: первая груп-
па (n = 25) получала метформин 
(1 г  в  день) плюс диетотерапию, 
вторая (n = 25)  – только дието-
терапию. В  конце исследования 
доля пациентов с  эхографиче-
скими признаками жировой дис-
трофии печени уменьшилась как 
в группе метформина (р < 0,0001), 
так и  в  группе диетотерапии 
(р = 0,029). Кроме того, в  обеих 
группах значительно снизились 
индекс массы тела (ИМТ) и  ок-
ружность талии (р < 0,001). Уро-
вень глюкозы натощак, индекс 
HOMA-IR и  содержание в  сыво-
ротке крови адипонектина умень-
шились у всех пациентов, но эти 
изменения достигли статистичес-
кой значимости только в  группе 
метформина. В  группе метфор-
мина индекс HOMA-IR снизился 

с 3,3 ± 1,6 до 2,4 ± 1,2 (р = 0,003), в то 
время как в группе диетотерапии – 
с 3,2 ± 1,6 до 2,8 ± 1,1 (недостовер-
но). Количество пациентов с пост-
прандиальной гипергликемией 
уменьшилось с 35 до 5% (р = 0,04) 
в группе метформина и с 32 до 12% 
(недостоверно) в группе диетоте-
рапии. Исходно около 40% паци-
ентов в обеих группах имели ме-
таболический синдром. Их  доля 
в  группе метформина снизилась 
до 20% (р = 0,008), в группе дието-
терапии – до 32%. Таким образом, 
метформин оказался более эффек-
тивным в отношении нормализа-
ции не  только метаболических 
параметров, но  и клинических 
проявлений у  данной категории 
пациентов [25].
Трудно переоценить роль метфор-
мина в лечении СПКЯ. Исследова-
тели из Великобритании проана-
лизировали статьи (до  октября 
2013 г. включительно), посвящен-
ные применению метформина 
во время беременности, для лече-
ния бесплодия, СПКЯ и гинеколо-
гических раков.
Авторы отметили, что метформин 
не всегда используется по прямо-
му назначению. Так, его применя-
ют для лечения гирсутизма, акне 
и  инсулинорезистентности при 
СПКЯ, несмотря на то что доказа-
тельства в отношении его антианд-
рогенных эффектов противоречи-
вы. Препарат также используется 
для улучшения овуляции у паци-
енток с СПКЯ как самостоятель-
но, так и в сочетании с кломифена 
цитратом. 
Метформин также представляется 
эффективным и безопасным пре-
паратом для лечения ГСД, в част-
ности у пациенток с избыточной 
массой тела. 
Одно из исследований с двухлет-
ним периодом наблюдения пока-
зало, что дети, рожденные от ма-
терей, принимавших метформин, 
имеют меньшую массу висцераль-
ного жира, что делает их менее 
подверженными риску развития 
инсулинорезистентности в  буду-
щем. Сделанные выводы вызвали 
интерес к использованию метфор-
мина у беременных, страдающих 
ожирением, но не страдающих СД.
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В  настоящее время проводят-
ся клинические исследования 
с  целью выяснить, отразится ли 
профилактический прием мет-
формина на частоте ГСД и степе-
ни прироста массы тела во время 
беременности. Полагают, что дети, 
рожденные пациентками с ожире-
нием, принимающими метфор-
мин, также будут иметь лучшие 
метаболические показатели. 
Эпидемиологические исследова-
ния связывают эффект метфор-
мина с уменьшением риска рака, 
в том числе эндометрия. В насто-
ящее время проводятся клини-
ческие исследования противо-
ракового действия метформина: 
определяют потенциал препарата 
как для профилактики рака, так 
и для адъювантной терапии [26].
Имеются данные и более ранних 
исследований. Так, работа, про-
водившаяся в  Пакистане с  2004 
по  2008 г., была посвящена вли-
янию терапии метформином 
на  уровень лептина у  пациенток 
с СПКЯ. В исследовании приняло 
участие 170 больных, получавших 
терапию метформином. Доза пре-
парата составляла 500 или 1500 мг 
в  день, прием осуществлялся 
в  течение трех или шести меся-
цев. После проведенной терапии 
отмечено значительное сниже-
ние биохимических показателей, 
таких как глюкоза натощак, ин-
сулин и  лептин. Было показано, 
что для лечения СПКЯ лучшей 
схемой является шестимесячный 
прием метформина в дозе 1500 мг 
в сутки [27].
Метаанализ клинических исследо-
ваний, посвященных эффектив-
ности метформина у беременных 
с  СПКЯ, включал восемь иссле-
дований, в  которых участвовало 
1106 пациенток. Суммированное 
отношение шансов (ДИ 95%) при 
применении метформина у  па-
циенток с  СПКЯ и  невынашива-
нием беременности составило 
0,32 (0,19–0,55), 0,37 (0,25–0,56) 
для ГСД, 0,53 (0,30–0,95) для пре-
эклампсии и  0,30 (0,13–0,68) для 
преждевременных родов. Таким 
образом, риски вышеуказанных 
состояний достоверно снизились 
у  беременных, получавших мет-

формин. При этом увеличение 
частоты побочных эффектов было 
недостоверным [28].
Итальянские ученые полагают, что 
метформин, влияя на инсулиноре-
зистентность и уровень инсулине-
мии, одновременно способен сни-
жать продукцию андрогенов, что 
приводит к нормализации менст-
руального цикла и  повышению 
вероятности овуляции. Современ-
ные рекомендации эндокриноло-
гических сообществ предлагают 
использовать метформин в  под-
ростковом возрасте, особенно при 
избытке массы тела. Однако препа-
рат не следует применять в качест-
ве терапии первой линии для кор-
рекции овуляторной дисфункции 
у взрослых с СПКЯ, есть данные, 
что предварительное назначение 
метформина может способство-
вать овуляции в ответ на терапию 
кломифена цитратом [29].
Целью исследования, проведен-
ного в  Боснии и  Герцеговине, 
была оценка эндокринных из-
менений у  пациенток с  СПКЯ, 
которых ранее лечили метфор-
мином. В  исследование было 
включено 100 женщин в возрасте 
20–40 лет. Было продемонстри-
ровано, что лечение метформи-
ном через шесть и  12 месяцев 
приводит к  значительному сни-
жению массы тела, ИМТ, окруж-
ности талии, уровня инсулина 
и индекса HOMA-IR (р = 0,0001). 
Отмечалось также значительное 
снижение концентрации пролак-
тина, тестостерона и эстрадиола 
(р = 0,0001). Метформин не влиял 
на  уровень тиреотропного гор-
мона. Показано также значимое 
снижение уровней С-реактивного 
белка (СРБ), лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), ЛГ/ФСГ (фолли-
кулостимулирующего гормона), 
андростендиона, дегидроэпианд-
ростерона сульфата и прогестеро-
на (р = 0,0001).
Терапия метформином сопровож-
далась восстановлением менст-
руального цикла у  большинства 
пациенток. Исходно в  наблюдае-
мой группе было 69% пациенток 
с  олигоменореей, аменореей или 
полименореей. После 12 месяцев 
лечения только у 20% пациенток 

с СПКЯ отмечался нерегулярный 
менструальный цикл (р = 0,0001). 
Уменьшились явления гирсутиз-
ма. При этом в  течение первых 
шести месяцев лечения у  девяти 
участниц исследования наступила 
беременность (р = 0,0001), а в те-
чение следующих шести месяцев 
лечения – еще у двух (р = 0,317). 
Анализ с  применением модели 
множественной регрессии пока-
зал, что наличие ановуляции у па-
циенток с  СПКЯ напрямую свя-
зано с ИМТ, окружностью талии, 
уровнем ФСГ и возрастом. Инсу-
линорезистентность достоверно 
коррелировала с  ИМТ, уровнем 
ХС, прогестерона и гирсутизмом. 
Наиболее значимыми фактора-
ми прогноза потребности в  дли-
тельном лечении метформином 
оказались уровень тестостерона, 
прогестерона, ФСГ, СРБ и наличие 
ановуляции [30].
Ученые из  Саудовской Аравии 
изучали влияние разных методов 
терапии на массу тела у пациенток 
с СПКЯ. В работе приняло участие 
20 здоровых женщин и  180  жен-
щин с СПКЯ. Их разделили на три 
группы. Первая группа получала 
кломифена цитрат в  дозе 100 мг 
в сутки со 2-го по 6-й день менс-
труации плюс гонадотропин с 3-го 
по 13-й день. Вторая группа допол-
нительно получала 850 мг метфор-
мина два раза в день, третья – кор-
ректирующую диету. Оценивались 
клинические симптомы, менстру-
альный цикл, гирсутизм, уровень 
глюкозы крови, ИМТ, соотноше-
ние окружность талии/окружность 
бедер, уровень инсулина, других 
гормонов и  липидов до  и после 
лечения. В  группах метформина 
и диетотерапии произошло значи-
тельное уменьшение уровня инсу-
лина натощак и глюкозы (соотно-
шение уровня инсулина и индекса 
HOMA-IR). В этих группах также 
значительно снизились уровень 
липидов, тестостерона, пролакти-
на в крови, соотношение ЛГ/ФСГ. 
Индекс HOMA-IR был значительно 
выше у пациенток с СПКЯ. Он по-
ложительно коррелировал с уров-
нем тестостерона, эстрадиола, ТГ, 
общего ХС и ХС ЛПНП и отрица-
тельно с уровнем ХС ЛПВП и ФСГ. 
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Терапия метформином (по  срав-
нению с гормональной монотера-
пией) способ ствовала снижению 
массы тела [31].
В последнее время особое внима-
ние уделяется риску развития рака 
у пациентов с СД 2 типа, получа-
ющих лечение различными са-
хароснижающими препаратами. 
Недавно опубликованные данные 
о  влиянии метформина на  раз-
витие рака позволяют взглянуть 
на проблему с оптимизмом. Ока-
залось, что метформин снижает 
риск  развития некоторых видов 
рака при СД 2 типа.
Демографические исследования 
свидетельствуют, что метформин 
снижает частоту развития рака 
и  смертность от  него у  больных 
СД. Для лучшего понимания ме-
ханизмов действия препарата 
в отношении противоопухолевой 
активности метформин должен 
быть изучен как новый противо-
опухолевый препарат в комбина-
ции с химиотерапией [32].
Как показало недавно проведен-
ное исследование, прием мет-
формина связан со  снижением 
риска развития некоторых видов 
рака, в  том числе поджелудоч-
ной железы. Авторы оценивали 
влияние метформина на  риск 
развития рака поджелудочной 
железы у пациентов с СД 2 типа. 
В исследовании приняло участие 
536 пациентов с диагностирован-
ным раком поджелудочной же-
лезы и  869 пациентов из  группы 
контроля, обследованных с  2006 
по  2011  г.  Связь между приемом 
метформина и  риском развития 
рака поджелудочной железы оце-
нивали с помощью метода логис-
тической регрессии, скорректи-
рованной методом ма ксимизации 
апостериорной оценки. Был сде-
лан вывод: использование мет-
формина не связано с риском раз-
вития рака поджелудочной железы 
у  пациентов с  СД 2  типа (скор-
ректированное ОР  1,01 (95% ДИ 
0,61–1,68)). В  общей популяции 
(n = 1405) с включением лиц без 
СД в группу контроля риск разви-
тия рака поджелудочной железы 
оказался обратно пропорциональ-
ным длительности СД (р < 0,001). 

Полученные результаты на основе 
исследования «случай – контроль» 
позволили предположить, что 
применение метформина снижа-
ет риск  развития рака поджелу-
дочной железы у пациентов с СД 
2 типа и не влияет на связь между 
СД 2 типа и риском развития рака 
поджелудочной железы [33].
Изучение связи между диабетом 
и  раком поджелудочной железы 
позволило выработать стратегию 
их профилактики и раннего выяв-
ления. 
Большее количество смертей среди 
всех смертей от гинекологических 
злокачественных опухолей при-
ходится на рак яичников. Чтобы 
преодолеть ограничения в приме-
нении существующих противо-
раковых препаратов, необходимо 
использовать другую стратегию 
лечения. Как показали результаты 
работы южнокорейских ученых, 
в отношении многих видов злока-
чественных опухолей, в том числе 
рака яичников, метформин – один 
из  самых применяемых проти-
водиабетических препаратов, 
поскольку обладает как химио-
профилактической, так и  проти-
вораковой эффективностью. Он 
снижает онкозаболеваемость и по-
вышает общую выживаемость. 
Таким образом, «метаболическое 
перепрограммирование» раковых 
и стволовых клеток, управляемые 
генетические изменения при кан-
церогенезе и  прогрессировании 
рака также можно рассматривать 
как терапевтическую мишень для 
метформина [34].
Целью одной из последних работ 
американских ученых явилось 
использование электронных ме-
дицинских записей и  автомати-
зированных методов для оценки 
эффективности применения мет-
формина в отношении снижения 
смертности от  рака. Анализиро-
вались данные за  1995–2010 гг. 
Когорта исследуемых состави-
ла 32  415 человек (медицинский 
центр Университета Вандербильт) 
и 79 258 человек (клиника Мэйо). 
Отдельно выделили пациентов 
с СД 2 типа, а также схемы их лече-
ния. Летальность от всех причин 
(95% ДИ) оценивалась с использо-

ванием модели пропорционально-
го риска. Эффективность терапии 
метформином определяли с  уче-
том возраста на  момент поста-
новки диагноза, пола, расы, ИМТ, 
курения, использования инсули-
на, морфологии рака и  неонко-
логического индекса коморбид-
ности Чарлсона. Среди больных 
раком (клиника Вандербильта) 
терапия метформином была ас-
социирована с  22%-ным сниже-
нием общей смертности по срав-
нению с  другими пероральными 
сахароснижающими препарата-
ми (ОР 0,78 (95% ДИ 0,69–0,88)). 
У  больных СД  прием метфор-
мина был ассоциирован с  23%-
ным улучшением выживаемости 
по  сравнению с  пациентами без 
СД (ОР 0,77 (95% ДИ 0,71–0,85)). 
Данные исследования продемонс-
трировали снижение смертности 
от рака молочной железы, толстой 
кишки, легких и простаты у паци-
ентов, получавших метформин, 
что позволило предположить 
высокий потенциал метформина 
в качестве химиотерапевтическо-
го препарата для пациентов с раз-
личными формами рака [35].
Швейцарские ученые подтвер-
дили, что использование мет-
формина связано с  уменьшени-
ем риска некоторых видов рака 
головы и  шеи. Они провели ис-
следование «случай – контроль» 
с участием пациентов в возрасте 
до 90  лет с  данным диагнозом 
с 1995 по 2013 г. Пациенты в парах 
«случай – контроль» были подоб-
раны по  возрасту, полу, ИМТ, 
статусу курения, употреблению 
алкоголя и сопутствующим забо-
леваниям. Окончательные ана-
лизы скорректированы по ИМТ, 
курению и  СД. Исследователи 
подтвердили, что долгосрочное 
применение метформина сни-
жает риск  рака гортани (скор-
ректированное ОР 0,41 (95% ДИ 
0,17–1,03)) [36].
Канадские ученые доказали, что 
СД  может повышать риск  раз-
вития рака, а  также быть свя-
зан с  неблагоприятными исхо-
дами онкопроцессов. При этом 
метформин позволяет снизить 
риск  развития рака, однако его 
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влияние на  уровень смертно-
сти остается неясным. Авторы 
изучили информацию в  базах 
данных EMBASE (Evidence Based 
Medicine) и  MEDLINE (MEDlars 
onLINE) с целью оценки влияния 
терапии метформином на  по-
казатели смертности от  рака 
среди больных СД. Оценивалось 
ОР при применении метфор-
мина для всех причин смерти, 
в  том числе от  рака. В  метаана-
лиз вошло 21  наблюдательное 
исследование. Терапия метфор-
мином коррелировала со  сни-
жением смертности от всех при-
чин (ОР 0,73 (95% ДИ 0,64–0,83)) 
и  специфической смертности, 
связанной с  онкологическими 
заболеваниями (ОР 0,74 (95% ДИ 
0,62–0,88)). Анализ подгрупп по-
казал, в частности, значительное 
снижение смертности от  рака 
толстой кишки (четыре иссле-
дования) (ОР 0,65 (0,56–0,76)). 
Таким образом, терапия метфор-
мином на  момент постановки 
диагноза «рак» может быть свя-
зана со снижением риска смерти 
от рака [37].
Известно, что метформин имеет 
ряд противопоказаний к  при-
менению. Однако результаты, 
пол у ченные американскими 

учеными при анализе баз дан-
ных MEDLINE и  PubMed с  1950 
по 2013 г.  (изучены одно рандо-
мизированное контролируемое 
исследование, один метаанализ, 
одно исследование «случай  – 
контроль» и три проспективных 
исследования, представляющих 
около 150 000 пациентов), показа-
ли, что метформин безопасен для 
больных с легкой и умеренной по-
чечной недостаточностью. Часто-
та лактоацидоза является низкой 
и не превышает таковую у боль-
ных СД, принимавших препара-
ты сульфонилмочевины. Кроме 
того, у пациентов с легкой и сред-
ней почечной недостаточностью 
при приеме метформина снижа-
ется риск  сердечно-сосудистых 
заболеваний, смертность от всех 
причин, любого ацидоза и тяже-
лой инфекции. Авторы опровер-
гли исторически сложившиеся 
противопоказания в отношении 
пациентов с нарушениями функ-
ции почек и  предположили, что 
риск связанного с метформином 
лактоацидоза является низким 
при легкой и умеренной почечной 
недостаточности и  аналогичен 
риску у  пациентов с  СД  2 типа, 
получавших терапию другими 
сахароснижающими препарата-

ми. Благодаря воздействию мет-
формина на снижение риска 
микрососудистых и  макрососу-
дистых осложнений препарат 
целесообразно использовать в ле-
чении СД 2 типа как можно доль-
ше, в том числе у пациентов с по-
чечной недостаточностью легкой 
и  умеренной тяжести, если, ко-
нечно, нет других противопоказа-
ний. Уменьшение дозы препарата 
необходимо, если скорость клу-
бочковой фильтрации составляет 
от  30 до 45 мл/мин/1,73 м2, а  от-
мена препарата  – если скорость 
клубочковой фильтрации ниже 
30 мл/мин/1,73 м2 [38].
В заключение надо отметить, что 
метформин обладает большим 
количеством полезных эффектов 
и  может безопасно применяться 
при наличии разных сопутству-
ющих заболеваний у  пациентов 
с  СД  2 типа. Результаты совре-
менных исследований открывают 
большие перспективы для даль-
нейшего использования метфор-
мина.
Информация о препаратах может 
не соответствовать утвержден-
ной инструкции по  применению. 
Перед назначением упомянутых 
препаратов, пожалуйста, озна-
комьтесь с инструкцией.  
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Metformin (Siofor®) is a commonly used oral hypoglycemic agent for the prevention and treatment of type 2 
diabetes mellitus. � e article reviews mechanisms of action of metformin including its pleiotropic e� ects 
and potential usability of metformin in metabolic syndrome, obesity, polycystic ovary syndrome, non-alcoholic 
liver disease and some oncological diseases.
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