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Влияние метформина на 
множественные факторы 
сердечно-сосудистого риска
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Проведено исследование, целью которого являлось установить 
эффективность метформина в лечении пациентов с метаболическим 
синдромом. Согласно полученным результатам, препарат метформин 

(Глюкофаж®) показал высокую клиническую эффективность 
в лечении пациентов с инсулинорезистентностью, висцеральным 

ожирением и артериальной гипертонией (АГ), продемонстрировав 
при этом метаболическую нейтральность. Метформин оказывает 

благоприятное влияние на углеводный и липидный обмен, способствует 
снижению массы тела, величины артериального давления и улучшению 

функции эндотелия сосудов у больных ожирением и АГ.

ФГУ «Российский 
кардиологический 

научно-
производственный 
комплекс», Москва

Метаболический синдром  
(МС) является «болезнью 
цивилизации» и наибо-

лее распространен в экономичес-
ки развитых странах, где около 
64% населения страдают ожирени-
ем. В США диагноз МС установлен 
примерно у 47 млн человек, при-
чем около половины всех пациен-
тов с МС – в возрасте 60–69 лет. 
Среди лиц более молодого воз-
раста чаще болеют мужчины. Над 
проблемой МС работают врачи и 
ученые всего мира, поскольку дан-
ный комплекс симптомов широко 
распространен среди населения и 
значительно повышает риск раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и сахарного диабе-
та (СД) 2 типа [1].
Основываясь на результатах 
свыше 20 эпидемиологических ис-
следований, проведенных за пос-

ледние 15 лет, эксперты Всемирной 
организации здраво охранения 
(ВОЗ) оценивают МС как пан-
демию XXI века, охватывающую 
индустриально развитые страны, 
и отмечают, что распространение 
МС в развивающихся странах 
может достигнуть масштаба де-
мографической катастрофы. По 
данным популяционного исследо-
вания EUROASPIRE (EUROpean 
Action on Secondary Prevention 
through Intervention to Reduce 
Events – Европейская инициатива 
по оценке эффективности назна-
чений фармакологических средств 
во вторичной профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний), 
у женщин в постменопаузальном 
периоде наблюдается отчетливый 
рост числа случаев МС. Результа-
ты проведенного метаанализа ши-
рокомасштабных исследований 

показали, что выявляемость МС 
в популяции взрослого населения 
составляет от 10% (в Китае) до 
24% (в США).

Факторы сердечно-сосудистого 
риска
Метаболический синдром – это 
комплекс метаболических и сер-
дечно-сосудистых нарушений, 
таких как артериальная гиперто-
ния (АГ), инсулинорезистентность 
(ИР), нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ), нарушенная глике-
мия натощак (НГН), абдоминаль-
ное (висцеральное) ожирение, 
дислипидемия и гиперурикемия.
Одним из важнейших составляю-
щих МС является нарушение уг-
леводного обмена – НТГ и гипер-
гликемия натощак. Установлено, 
что еще до выявления высокой 
гипергликемии натощак происхо-
дит утрата функции около 75% бе-
та-клеток поджелудочной железы. 
Снижение секреторной функции 
бета-клеток при гипергликемии 
небезнадежно, и это нарушение об-
ратимо. В ряде исследований было 
показано, что бета-клетки подже-
лудочной железы в организме чело-
века существуют в динамическом 
состоянии, то есть происходит их 
обновление. Была также показана 
способность массы бета-клеток 
адаптироваться к различным пот-
ребностям организма в инсулине. 
Однако при хронической персис-
тирующей гипергликемии значи-
тельно снижается способность 
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оставшихся бета-клеток отвечать 
адекватной секрецией инсулина 
на острую стимуляцию глюкозой. 
Отсутствие ответа бета-клеток на 
поступающую глюкозу сопровож-
дается нарушением первой и вто-
рой фазы секреции инсулина. По 
данным этих авторов, хроническая 
гипергликемия одновременно по-
тенцирует влияние на бета-клетки 
неглюкозных секретогенов (амино-
кислот). Нарушенная секреция ин-
сулина при хронической гипергли-
кемии может быть обратима при 
нормализации углеводного обмена. 
Возникающее при хронической ги-
пергликемии нарушение секреции 
инсулина получило название «глю-
козотоксичность».
Глюкозотоксичность как состо-
яние длительной гипергликемии 
является одной из причин вто-
ричной инсулинорезистентности. 
Помимо этого, глюкозотоксич-
ность способствует десенситиза-
ции бета-клеток, что проявляется 
ухудшением их секреторной ак-
тивности. В свою очередь, неко-
торые аминокислоты, в частности 
глутамин, значительно влияют 
на действие инсулина, модулируя 
поглощение глюкозы. В этих слу-
чаях наблюдаемая десенситизация 
является следствием образования 
продуктов обмена – гексозаминов. 
Таким образом, гипергликемия и 
гиперинсулинемия, бесспорно, 
могут рассматриваться как неза-
висимые факторы риска ССЗ [2].
Данные, полученные в результате 
обследования индейцев пима, сви-
детельствуют о существенном уве-
личении риска возникновения СД 
при концентрации глюкозы нато-
щак выше 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) 
[3]. Это исследование, а также до-
казательства важной роли изме-
нения стиля жизни в предупреж-
дении развития СД [4] привели к 
снижению порогового критерия 
нормальной гликемии со 110 до 
100 мг/дл (с 6,1 до 5,6 ммоль/л).
Исследования последних лет 
продемонстрировали, что НТГ 
является более значимым факто-
ром риска ССЗ, чем НГН. В ис-
следовании DECODE (Diabetes 
Epidemiolog y :  C ol laborat ive 
Analysis of Diagnostic Criteria in 
Europe Study, 1999) показано, что 

у пациентов с НТГ риск сердечно-
сосудистой смерти по отношению 
к лицам с нормогликемией состав-
ляет 1,32, а у пациентов с НГН –1 
[5, 6]. Схожие результаты полу-
чены в исследованиях Funagata 
Diabetes Study (1999) [7], Pacifi c and 
Indian Ocean Study (1999) [8] и др. 
Данные исследований позволили 
сделать вывод о том, что НТГ яв-
ляется значимым фактором риска 
ССЗ независимо от НГН. Это осо-
бенно важно, если учитывать тот 
факт, что у большого числа лиц 
с НТГ нет нарушений гликемии на-
тощак. Поэтому при диагностике 
предиабета, МС, а также при стра-
тификации сердечно-сосудистого 
риска (ССР) недостаточно опреде-
лять гликемию натощак, а следует 
проводить пероральный глюкозо-
толерантный тест. Учитывая эти 
данные, коррекция нарушений 
углеводного обмена еще до разви-
тия СД 2 типа становится одной 
из важнейших задач терапевтов и 
кардиологов не только для предот-
вращения возникновения новых 
случаев СД 2 типа, но и для умень-
шения риска CCЗ и смертности от 
ССЗ. Кроме того, весьма важным 
аргументом в пользу изучения МС 
служит его атерогенный потенци-
ал. Согласно данным скандинавс-
кого исследования KIHD (Kuopio 
Ischaemic Heart Disease Risk Factor 
Study), проводившегося в течение 
11 лет, среди больных с МС риск 
развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) в 3–4 раза выше, а 
смертность от ИБС в 3 раза выше, 
чем у лиц без метаболических на-
рушений [9].
В основе всех метаболических на-
рушений и сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) при МС лежит 
висцеральное ожирение и ИР. 
В настоящее время существует не-
много препаратов, используемых 
для лечения ожирения. Из лите-
ратурных данных известно, что 
препараты, влияющие на ИР, спо-
собны снижать массу тела, улуч-
шать метаболические показатели 
и минимизировать факторы ССО.
Бигуаниды являются одним из 
основных и хорошо зарекомендо-
вавших себя классов препаратов в 
лечении МС. Наиболее изученным 
и безопасным представителем 

этого класса является метформин. 
Оригинальный препарат метфор-
мина – Глюкофаж®. Этот препарат 
способен снижать глюконеогенез 
и уменьшать продукцию глюкозы 
в печени, тормозить всасывание 
глюкозы в тонком кишечнике, 
снижать резистентность к инсу-
лину и улучшать секрецию инсу-
лина. Одним из важных свойств 
метформина является его способ-
ность уменьшать ИР, что может 
быть обусловлено увеличением пе-
редачи сигнала инсулина в клетку. 
Метформин вызывает увеличение 
активности тирозинкиназы, гли-
когенсинтетазы, стимулирует син-
тез фосфатидилинозитол-3-кина-
зы, ферментов, ответственных 
за транслокацию переносчиков 
глюкозы. Метформин способен 
увеличивать утилизацию глюко-
зы [10]. Периферическое дейст-
вие метформина проявляется на 
уровне тонкого кишечника, где он 
замедляет всасывание глюкозы и 
усиливает процессы анаэробного 
гликолиза, что способствует ути-
лизации глюкозы в стенке кишеч-
ника. Периферический механизм 
действия метформина обеспечи-
вает плавный гипогликемический 
эффект и отсутствие постпранди-
альных пиков гипергликемии.
Результаты исследования про-
граммы профилактики СД 2 типа 

Согласно национальным 
рекомендациям ВНОК по диагностике 
и лечению МС, в случае доминирования 
нарушений углеводного обмена 
в виде нарушения толерантности 
к глюкозе или гипергликемии натощак, 
отсутствия достаточного эффекта 
от немедикаментозных мероприятий 
и высокой степени риска развития 
СД 2 типа или атеросклероза показано 
назначение препаратов, влияющих 
на углеводный обмен, в частности 
метформина.
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DPP (Diabetes Prevention Program, 
2002) [11] подтвердили предпо-
ложение о том, что развитие СД 
2 типа у пациентов с МС можно 
предотвратить или замедлить его 
развитие у лиц, имеющих высо-
кую степень риска. Исследование 
DPP убедительно показало зна-
чимость малоподвижного образа 
жизни и избыточной массы тела 
и ожирения в развитии ИР, НТГ 
и СД 2 типа. Впервые была дока-
зана эффективность медикамен-
тозной профилактики СД 2 типа 
с помощью метформина (препа-
рат Глюкофаж®). 
В рамках исследования установ-
лено, что лечение метформином в 
дозе 850 мг два раза в сутки может 

эффективно и безопасно снижать 
заболеваемость СД на 31% у паци-
ентов с НТГ, особенно если индекс 
массы тела (ИМТ) у пациентов 
превышает 25 кг/м2 и существует 
высокий риск развития СД 2 типа. 
Американская диабетическая 
ассоциация (American Diabetes 
Association, ADA) рекомендовала 
использовать для лечения НГН и 
НТГ именно метформин.

Материалы и результаты 
исследования
Целью нашего исследования (ис-
следование проводилось на базе 
отдела системных гипертензий 
НИИ кардиологии РКНПК) было 
оценить эффективность метфор-
мина, воздействующего на ИР, 
и  влияние препарата на висце-
ральное ожирение, функциональ-
ную активность адипоцитов, по-
казатели углеводного, липидного, 
пуринового обмена и артериаль-
ное давление (АД) у пациентов 
с МС и АГ 1-й степени.
В исследование было включено 
20 человек (12 мужчин, 8 женщин) 
в возрасте от 30 до 60 лет с МС и 
АГ 1-й степени. Все пациенты при-
нимали 1000 мг метформина на 
протяжении 6 месяцев.
В начале исследования и по исте-
чении срока наблюдения всем па-
циентам проводился забор крови 
для определения общего холесте-
рина (ОХС), холестерина липо-
протеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ), глю-
козы. Для уточнения наличия НТГ 
проводился пероральный глюко-
зотолерантный тест. Показатели 
адипоцитарных гормонов  – леп-
тина, резистина и фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа) – оп-
ределялись методом иммунофер-
ментного анализа. Также всем 
пациентам помимо определения 
антропометрических показателей 
(масса тела, ИМТ, ОТ (окружность 
талии)) проводилась оценка объ-
ема висцерального жира методом 
компьютерной томографии (КТ) и 
измерялся индекс висцерального 
жира методом биоэлектрического 
импеданса (БИ). Показатели АД 
были проанализированы по дан-

ным суточного мониторирования 
АД (СМАД).
По данным обследования были 
получены следующие результаты.
Через 24 недели терапии метфор-
мином выявлено высокодосто-
верное снижение уровня глюко-
зы натощак с 6,2 ± 0,15 до 5,5 ± 
0,1 ммоль/л (р = 0,001) (рис. 1).
Изменения уровня постпранди-
альной глюкозы не достигли ста-
тистической значимости, однако 
были достаточно выраженными 
в количественном отношении: до 
начала терапии уровень глюко-
зы составлял 6,4 ± 0,28 ммоль/л, 
а после 24 недель лечения – 6,0 ± 
0,27 ммоль/л (р = 0,142). У боль-
шинства пациентов этой группы 
исходные уровни иммунореактив-
ного инсулина (ИРИ) как натощак, 
так и после еды были выше нормы 
(N  <  12,5 мкМЕ/мл) и состави-
ли в среднем 18,7 ± 6,98 и 35,0  ± 
10,83  мкМЕ/мл соответственно. 
На фоне 24 недель терапии мет-
формином отмечалась тенден-
ция к снижению концентрации 
ИРИ натощак в среднем до 13,9 ± 
9,12 мкМЕ/мл (р = 0,085), а пост-
прандиального уровня ИРИ  – 
в среднем до 31,62 ± 7,13  мкМЕ/мл 
(р = 0,092). Индекс HOMA1-IR 
(Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance – гомеостатичес-
кая модель оценки резистентнос-
ти к инсулину), характеризующий 
уровень ИР, значимо не изменялся.
При терапии метформином 
у 18 пациентов (90%) отмечалось 
достоверное снижение массы 
тела с 98,4 ± 3,66 до 94,9 ± 3,43 кг 
(р < 0,001), а также ИМТ с 35,5 ± 
1,01 до 34,2 ± 0,93 кг/м² (р < 0,001) 
и ОТ − с 111,5 ± 2,43 до 107,3 ± 2,36 
см (р < 0,001). Индекс ОТ/ОБ (от-
ношение окружности талии к ок-
ружности бедер) снижался с 0,94 ± 
0,04 до 0,92 ± 0,04 (р < 0,001).
Проводимая терапия приве-
ла к  достоверному снижению 
индекса висцерального жира с 
14,8 ± 0,97 до 13,1 ± 0,9 (р = 0,003), 
а  также отмечалось достоверное 
снижение объема висцерально-
го жира с 6122  ± 256 до 6109  ± 
258 (р = 0,005) соответствен-
но, измеренного методом КТ.
Исходно у 11 (55%) больных за-
фиксирован высокий уровень леп-
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Рис. 3. Динамика показателей липидного обмена на фоне 
терапии метформином

тина по сравнению с контрольной 
группой, в которой он составил 
10,80 нг/мл. Уровень лептина сы-
воротки крови в среднем по группе 
наблюдения равнялся 31,8 нг/мл. 
На фоне 24-недельной терапии 
метформином у 7 пациентов 
(70%) среди больных с исходно 
повышенным уровнем произош-
ло достоверное снижение уровня 
лептина до 25,5 нг/мл (р = 0,03).
До начала терапии метформином 

у всех пациентов (100%) отмечалась 
сниженная концентрация уровня 
резистина в крови – ниже 7,3 нг/мл, 
и в среднем по группе этот по-
казатель составил 4,2 ± 0,14 нг/
мл; у 5 пациентов (25%) отмеча-
лась повышенная концентрация 
ФНО-альфа, и в среднем по груп-
пе она равнялась 7,5 ± 0,64 пг/мл. 
В результате проводимой терапии 
уровень резистина не изменился и 
составил 4,2 ± 0,23 нг/мл (p = 0,813) 
(рис. 2).
На фоне 24-недельной терапии 
метформином было выявлено до-
стоверное снижение уровня ОХС 
с 6,1 ± 0,28 до 5,3 ± 0,22 ммоль/л 
(р < 0,001). Уровень ХС ЛПНП до 
лечения составлял в среднем 3,8 ± 
0,17 ммоль/л, а через 24 недели 
достоверно снизился и равнялся 
3,2 ± 0,17 ммоль/л (р < 0,001). Уро-
вень ТГ также достоверно снижал-
ся с 2,2 ± 0,23 до 1,6 ± 0,16 ммоль/л 
(р = 0,001). Содержание ХС ЛПВП 
в сыворотке крови у пациентов 
на фоне монотерапии метформи-
ном не изменилось и составляло 
1,3  ± 0,11 ммоль/л до лечения и 
1,2 ± 0,09 ммоль/л после лечения 
(р = 0,295).
Значимого повышение уровня 
ХС ЛПВП в результате лечения 
метформином не зафиксировано 
(рис. 3).
По результатам СМАД, на фоне 
24-недельного лечения метформи-
ном в целом по группе обнаружено 
достоверное снижение среднесу-
точных значений АД. По данным 
СМАД, САДmax и САДср (среднее ± 
стандартное отклонение) досто-
верно снизились с 143,5  ± 3,5 до 
135,8 ± 6,2 мм рт. ст. (р = 0,015) и с 
127,7 ± 11,7 до 120,9 ± 2,83 мм рт. ст. 
(р = 0,001); ДАДср достоверно сни-
зилось с 82,4 ± 2,34 до 74,8 ± 2,3 мм 
рт. ст. (р = 0,001) соответственно 
(табл.).

Заключение
Комплекс симптомов, составляю-
щих МС, усугубляет течение CCЗ, 
приводит к развитию СД 2 типа и 
в целом увеличивает риск смерти. 
Несмотря на наличие различных 
препаратов для патогенетической 
терапии, метформин относится к 
немногим препаратам, способным 
повышать чувствительность к ин-

сулину и тем самым улучшать по-
казатели углеводного, липидного 
обмена, а также снижать как сис-
толическое, так и диастолическое 
АД и показатели висцерального 
ожирения. Согласно националь-
ным рекомендациям ВНОК по 
диагностике и лечению МС, в слу-
чае доминирования нарушений 
углеводного обмена в виде НТГ 
или гипергликемии натощак, от-
сутствия достаточного эффекта от 
немедикаментозных мероприятий 
и высокой степени риска разви-
тия СД 2 типа или атеросклероза 
показано назначение препаратов, 
влияющих на углеводный обмен, 
в частности метформина.
Метформин назначают по 500–
850 мг 1–3 раза в сутки под кон-
тролем содержания глюкозы 
в  крови. Метформин не влия-
ет на секрецию инсулина, чем 
и  обусловлено отсутствие гипо-
гликемических эпизодов при его 
назначении. Это относится не 
только к больным СД, но и к па-
циентам с нормогликемией. Повы-
шение чувствительности тканей к 
инсулину в  результате терапии 
метформином уменьшает гипе-
ринсулинемию, способствует сни-
жению массы тела, величины АД 
и улучшению функции эндотелия 
сосудов у  больных ожирением и 
АГ. Наряду с действием на угле-
водный обмен, метформин оказы-
вает и благоприятное влияние на 
липидный обмен. Восстановление 
чувствительности гепатоцитов 
к инсулину снижает продукцию 
в печени ХС ЛПНП, в результате 
чего уменьшается содержание ТГ.
Международная федерация по 
сахарному диабету (International 
Diabetes Federation, IDF) реко-
мендует в случае, если изменение 
образа жизни для снижения веса 
и/или улучшения толерантнос-
ти к глюкозе не будет эффектив-
ным, назначать метформин в дозе 
250–850 мг два раза в день с целью 
профилактики развития СД у па-
циентов с высоким риском и МС.
Учитывая полученные данные, 
а  также метаболическую ней-
тральность, метформин (препарат 
Глюкофаж®) представляет высо-
кую клиническую ценность в ле-
чении пациентов с МС.  
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Показатели Исходно Через 24 недели р

САДmax, мм рт. ст. 143,5 ± 3,5 135,8 ± 6,2 0,015

САДср, мм рт. ст. 127,7 ± 11,7 120,9 ± 2,83 0,001

САДmin, мм рт. ст. 107,0 ± 4,2 102,0 ± 3,5 0,035

ИВ САД, % 46,4 ± 6,7 23,2 ± 4,5 0,021

ДАДmax, мм рт. ст. 101,2 ± 3,9 93,2 ± 3,1 0,043

ДАДср, мм рт. ст. 82,4 ± 2,34 74,8 ± 2,3 0,001

ДАДmin, мм рт. ст. 62,5 ± 3,0 59,7 ± 7,8 0,440

ИВ ДАД, % 46,0 ± 21,4 32,4 ± 20,2 0,101

ИВ – индекс времени, ДАДmax – максимальное диастолическое АД, 
ДАДmin – минимальное диастолическое АД, ДАДср – среднее 
диастолическое АД, САДmax – максимальное систолическое АД, 
САДmin – минимальное систолическое АД, САДср – среднее 
систолическое АД.

Таблица. Среднесуточные показатели артериального 
давления (АД) у больных с метаболическим синдромом 
на фоне монотерапии метформином по данным СМАД 
(n = 20)


