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Эпидемиологическая ситуа-
ция по сахарному диабету 
в России свидетельствует 

о том, что лечебные подходы бо-
лее успешны, чем профилактиче-
ские мероприятия по предупре-
ждению развития заболевания, 
связанного с серьезными эконо-
мическими потерями. Очевид-
но, что затраты на лечение Сд, 
его осложнений и патогенетиче-
ски общих с диабетом сопутству-
ющих заболеваний неизмеримо 
больше затрат на коррекцию ме-
таболических нарушений, свя-
занных с абдоминальным ожи-
рением. как известно, эндокрин-
ная, цитохимическая активность 
абдоминальной жировой ткани 
у больных ожирением создает 
предпосылки для снижения ре-
цепторной восприимчивости к 
инсулину и развития метаболи-
ческого синдрома (МС).

долгое время в сознании соот-
ечественников существовал сте-
реотип, что ожирение является 
проблемой США, где, как извест-
но, этим заболеванием страда-
ют более 34 млн человек [15, 16]. 
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Оптимизация лечения и профилактика сахарного 
диабета (СД) на сегодняшний день являются 

актуальными проблемами диабетологии. Всестороннее 
междисциплинарное изучение СД вызвано ростом 

распространенности этого заболевания (по прогнозам ВОЗ 
к 2025 г. число больных сахарным диабетом увеличится 

до 300 млн человек) и его тяжелыми инвалидизирующими 
осложнениями, которые создают большую угрозу

 для семей, государств и всего мира (резолюция 
Генеральной Ассамблеи ООН, 2006).

По данным эпидемиологических исследований, в России 
количество больных сахарным диабетом превышает 2,66 

млн человек, 84% из которых – больные СД 2 типа. Согласно 
данным Государственного реестра сахарного диабета, с 2002 

по 2007 гг. распространенность СД в России увеличилась 
на 16,3%. Первичная заболеваемость СД 2 типа возросла 
на 45%, тогда как первичная заболеваемость СД 1 типа 

уменьшилась на 1,4%. Смертность пациентов с СД 1 и 
2 типов снизилась на 1,3%; средняя продолжительность 

жизни увеличилась на 1% [1]. 
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[17], 35% женщин и 31% мужчин 
старше 20 лет, а также 25% детей 
и подростков страдают ожире-
нием. По оценкам Anne M. Wolf 
и Graham A. Colditz [18], ожире-
ние как социальная и медицин-
ская проблема обходится амери-
канцам в 49 млрд долларов еже-
годно, по другим источникам – в 
70 млрд долларов [17].

в России избыточной массой 
тела страдают около 63% мужчин 
и 46% женщин в активном трудо-
вом возрасте, а ожирением – 17 
и 19% соответственно. При этом 
широко известно, что степень 
ожирения увеличивает вероят-
ность развития всех компонен-
тов МС, в том числе и сахарного 
диабета: при ожирении I степе-
ни риск заболеть Сд возрастает 
в 2 раза, при II степени – в 5 раз 
и при III степени ожирения – бо-
лее чем в 10 раз.

в последние десятилетия до-
стигнуто новое понимание при-
чин возникновения Сд, механиз-
мов поражения органов и разви-
тия осложнений. на основе со-
временных знаний разрабатыва-
ются новые технологии, совер-
шенствуются методы лечения. За 
22 года изучения ассоциирован-
ных с сахарным диабетом пато-
логических состояний (с 1988 г., 
когда Gerald Reaven впервые стал 
искать общую причину взаимос-
вязанных метаболических нару-
шений, так называемый «син-
дром Х») расширились представ-
ления о патогенетических меха-
низмах инсулинорезистентности 
и ее роли в генезе артериальной 
гипертонии, нарушениях реало-
гических свойств крови и гемо-
стаза. исулинорезистентность, 
вызывая нарушения углеводно-
го обмена, способствует эндоте-
лиальной дисфункции, иммунно-
му воспалительному поражению 
и  ремоделированию сосудов, что 
вместе с липидными нарушени-
ями приводит к атеросклерозу и 
сердечно-сосудистым заболева-
ниям, лидирующим в числе пер-
вых причин смертности. 

Сос тояние инс улинорези-
стентности достоверно связано 
с высоким риском развития зло-
качественных опухолей эндоме-

трия и молочных желез, что объ-
ясняется не только избыточным 
образованием эстрогенов в жи-
ровой ткани, но и эстрогеннеза-
висимой активацией пролифера-
тивных процессов посредством 
стимуляции провоспалительны-
ми цитокинами циклооксигена-
зы-2 и простогландинов, запу-
скающих транскрипцию генов 
ядерного фактора NF-kB, факто-
ра роста эндотелия сосудов, эпи-
дермального фактора роста, про-
тоонкогенов [2]. в нашей стране 
рак эндометрия занимает второе 
место среди злокачественных но-
вообразований у женщин (пока-
затель заболеваемости раком эн-
дометрия в настоящее время со-
ставляет 19,5 на 100 тыс. жен-
ского населения), уступая лишь 
раку молочной железы (40,9 на 
100 тыс.). 

инсулинорезистентность яв-
ляется причиной урикоземи-
ческих артрозов, мочекамен-
ной болезни, жирового гепато-
за, метаболического иммуноде-
фицита – патологий, существен-
но ухудшающих качество жизни 
и увеличивающих потери трудо-
вого времени. к стратегически 
значимым относятся связанные 
с инсулинорезистентностью ре-
продуктивные потери, вызван-
ные эректильной дисфункци-
ей, дисметаболическим гипого-
надизмом, хроническими анову-
ляторными циклами, вторичным 
поликистозом яичников.

Согласно докладу Экономи-
ческому и социальному совету 
ООн директора-исполнителя 
Фонда Организации Объеди-
ненных наций в области наро-
донаселения за 2004 г., в России 
продолжается демографический 
кризис. Рождаемость не дости-
гает уровня, необходимого для 
простого воспроизводства насе-
ления. Суммарный коэффици-
ент рождаемости составляет 1,32, 
тогда как для простого воспро-
изводства населения без приро-
ста численности суммарный ко-
эффициент рождаемости должен 
быть 2,11–2,15. Перепись 2002 г. 
зафиксировала превышение чис-
ла пожилых людей над числом 
детей: 18,1% от численности на-

селения составляют дети, 20,5% – 
пенсионеры [3].

По данным ряда авторов, рас-
пространенность Сд среди лиц 
старше 65 лет доходит до 20%. 
другими словами, каждый пя-
тый человек, достигший этого 
возраста, имеет нарушение угле-
водного обмена. Таким образом, 
4% нетрудоспособного населе-
ния нуждаются в государствен-
ных дотациях на лечение тако-
го тяжелого инвалидизирующе-
го заболевания, как сахарный ди-
абет.

Если в лечении Сд применяет-
ся тактика «агрессивной» тера-
пии, то в отношении профилак-
тики диабета у больных с мета-
болическим синдромом на сегод-
няшний день предлагаются реко-

мендации по изменению образа 
жизни. Сложившиеся менталь-
ные стереотипы часто становят-
ся серьезным препятствием к мо-
тивации пациента на изменение 
режима питания и физической 
активности. Практика показыва-
ет, что лечебная тактика, дающая 
быстрые результаты с минималь-
ными силозатратами, у соотече-
ственников находит больше при-
верженцев.

в этой связи показательны ре-
зультаты исследования Diabetes 

Клиническая эффективность

Показательны результаты 
исследования Diabetes Prevention 
Program (DPР, 2002), доказавшего, 
что применение метформина 
у людей с метаболическим 
синдромом на 31% снижает риск 
развития СД даже без изменения 
образа жизни. Рандомизированное 
исследование Indian Diabetes 
Prevention Programme (IDPP, 2006) 
также подтвердило уменьшение 
вероятности развития диабета 
2 типа на 30% на фоне терапии  
метформином (без модификации 
образа жизни) по сравнению 
с плацебо.
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Prevention Program (DPР, 2002), 
доказавшего, что применение 
метформина у людей с метаболи-
ческим синдромом на 31% снижа-
ет риск развития Сд даже без из-
менения образа жизни. Рандоми-
зированное исследование Indian 
Diabetes Prevention Programme 
(IDPP, 2006) также подтверди-

ло уменьшение вероятности раз-
вития диабета 2 типа на 30% на 
фоне терапии  метформином (без 
модификации образа жизни) по 
сравнению с плацебо.

Это не значит, что профилак-
тическая работа по изменению 
образа жизни пациентов с мета-
болическим синдромом не акту-
альна. Эффективность модифи-
кации образа жизни доказана 
многочисленными исследовани-
ями – DPS, XENDOX (Xenical in 
the Prevention of Diabetes in Obese 
Subjects), STORM (Sibutramine 
Tria l  on Obesity  Reduct ion 
and Maintenance), USDPP (US 
Diabetes Prevention Program), – 
однако приходится констатиро-
вать, что не все пациенты следу-
ют рекомендациям. Следователь-
но, комплексный подход наибо-
лее оправдан, поскольку исклю-
чает нулевой результат.

Согласно алгоритмам специа-
лизированной помощи больным 
Сд, метформин является пре-
паратом первого ряда [4], по-
скольку воздействует на меха-
низмы, уменьшающие инсули-
норезистентность, глюконеоге-
нез, гликогенолиз, а также инте-

стинальную абсорбцию глюко-
зы. Снижая глюкозо- и липоток-
сичность, метформин улучша-
ет инсулиновый ответ β-клеток 
на прандиальный стимул. кро-
ме того, метформин улучшает се-
креторную активность инсуляр-
ного аппарата, ингибируя дегра-
дацию ГПП-1 дипептидилпепти-
дазой-4 и увеличивая содержа-
ние ГПП-1 после глюкозной на-
грузки [5]. уменьшая инсулино-
резистентность и лептинорези-
стентность, метформин опосре-
дованно подавляет активность 
орексигенного гормона – ней-
ропептида Y, оказывая умерен-
ное действие на снижение мас-
сы тела. Сокращение количества 
висцерального жира оказыва-
ет гепатопротекторное действие, 
уменьшая гепатомегалию и стеа-
тоз печени. По механизмам воз-
действия на все компоненты ате-
рогенеза метформин можно на-
звать универсальным геронто-
протектором. Он уменьшает об-
разование конечных продук-
тов гликирования и перекисное 
окисление липидов, препятствуя 
развитию иммунного воспаления 
в интиме, блокируя хемокины и 
селектины, способствующие об-
разованию пенистых клеток. Ги-
полипидемическое действие мет-
формина осуществляется бла-
годаря активации АМФ-киназы 
в гепатоцитах, а также инакти-
вации оксиметилглутарил-коА-
синтазы и выражается в умень-
шении ЛПОнП и триглицеридов 
[6]. кардиопротекторное дей-
ствие метформина заключается 
не только в способности препят-
ствовать эндотелиальной дис-
функции, отложению липидов в 
сосудистой стенке и пролифера-
ции гладкомышечных клеток, но 
и благоприятно влиять на рео-
логию крови. известно, что мет-
формин уменьшает активность 
иАП-I, индуцированную про-
воспалительными цитокинами, 
улучшает эндотелий-зависимую 
вазодилатацию и микроцирку-
ляцию, увеличивает утилизацию 
глюкозы миоцитами и жировой 
тканью, тем самым оказывая ан-
тиишемическое действие.

Антиоксидантное действие 

метформина через подавление 
индукции каспазы-3 и NF-kB 
проявляется многообразно: как, 
например, в защите кардиоцитов 
от апоптоза, так и в противодей-
ствии транскрипции ростовых 
факторов и протоонкогенов, что 
обеспечивает защиту от опухо-
левой трансформации стероид-
зависимых тканей.

уменьшая инсулинорезистент-
ность, метформин оказывает 
благоприятное действие на функ-
цию яичников, которое проявля-
ется в снижении продукции ан-
дрогенов, нормализации соотно-
шения ЛГ/ФСГ, а также увеличи-
вает синтез цитохрома Р 450-аро-
ма и ароматазы, превращающей 
андрогены в эстрогены. 

Благодаря многообразным те-
рапевтическим свойствам мет-
формин, который начал приме-
няться еще сорок лет назад, про-
должает изучаться и совершен-
ствоваться. в настоящее время 
широкое распространение полу-
чил диметилбигуанид метфор-
мин, доказавший свою эффек-
тивность, хорошую переноси-
мость и безопасность в плане ри-
ска развития лактацидоза.

Метформин обладает не толь-
ко гипогликемическим действи-
ем, но и плейотропными эффек-
тами на агрегацию, эндотелиаль-
ную регуляцию, жировую ткань, 
гепатоциты, липидный обмен, 
репродуктивную функцию адди-
тивно, выполняя сразу несколь-
ко терапевтических задач, что 
позволяет частично решить про-
блему полипрагмазии. 

назначение большого количе-
ства препаратов для терапии за-
болеваний, ассоциированных с 
нарушением углеводного обме-
на, ухудшает комплаентность па-
циента. низкая приверженность 
лечению выражается в несоблю-
дении предписанных доз, коли-
чества и режима приема препа-
рата, препятствуя достижению 
целевых результатов. Среди фак-
торов, влияющих на комплаент-
ность, важное место занимает ха-
рактеристика самого препарата, 
в частности, частота нежелатель-
ных явлений и кратность при-
менения препарата [19]. Так, по 
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данным ряда исследований, ча-
стота нежелательных явлений со 
стороны ЖкТ у пациентов, при-
нимавших метформин в суточ-
ной дозе 500–2500 мг, состави-
ла 20–30%, количество пациен-
тов, прекративших прием препа-
рата из-за возникновения неже-
лательных явлений, – около 5% 
[7, 8].

новая форма выпуска мет-
формина с пролонгированным 
высвобождением (Глюкофаж® 
Лонг) может улучшить переноси-
мость за счет уменьшения коле-
баний концентрации метформи-
на в плазме и более медленного 
достижения максимальной кон-
центрации. Особенности фарма-
кокинетики Глюкофажа Лонг об-
условлены применением техно-
логии диффузии лекарственно-
го вещества через двухслойный 
полимерный гидрофильный ма-
трикс. Это обеспечивает посте-
пенное высвобождение метфор-
мина, снижая скорость его эва-
куации из желудка в кишечник 
и пиковую концентрацию, что 
позволяет оптимизировать вса-
сывание препарата и улучшить 
биодоступность метформина [9]. 
После приема метформина с не-
медленным высвобождением пи-
ковая концентрация в сыворотке 
определяется через три часа, пи-
ковая концентрация Глюкофажа® 
Лонг определяется через 7 часов, 
при снижении ее максимального 
уровня [10]. Следует отметить, 
что скорость поступления мет-
формина не зависит от выражен-
ности перистальтики или от из-
менения рн, что делает ее пред-
сказуемой и воспроизводимой. 

Сравнение эффективности, 
безопасности и переносимости 
метформина быстрого высво-
бождения с метформином про-
лонгированного действия (Глю-
кофаж Лонг) было проведено в 
24-недельном рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании в 
85 центрах США [20]. из 750 че-
ловек, включенных в исследова-
ние, 529 завершили исследова-
ние в соответствии с протоко-
лом. в исследование были вклю-
чены пациенты с сахарным диа-

бетом 2 типа, ранее получавшие 
и не получавшие сахароснижа-
ющие препараты (СПП). После 
6-недельного отмывочного пери-
ода пациенты были рандомизи-
рованы в 3 группы терапии мет-
формином пролонгированно-
го высвобождения: 1500 мг один 
раз в день, 1500 мг два раза в день 
(500 мг утром и 1000 мг вечером), 
2000 мг один раз в день; группу 
терапии метформином быстрого 
высвобождения два раза в день 
(500 мг утром и 1000 мг вечером); 
группу плацебо. 

По данным анализа, во всех 
группах через 12 недель отмеча-
лось статистически значимое (p 
< 0,001) снижение среднего уров-
ня HbA1c и фруктозамина. ди-
намика снижения HbA1c во всех 
группах, получавших пролонги-
рованный метформин, статисти-
чески не отличалась от динами-
ки снижения HbA1c в группе с 
обычным метформином. частота 
возникновения всех нежелатель-
ных явлений, вероятно, связан-
ных с препаратом исследования, 
не различалась между группами 
терапии: 33,1% для всех групп 
пролонгированного метформи-
на и 34,5% для группы метфор-
мина быстрого высвобождения, 
что сопоставимо с результатами 
другого исследования, частота 
нежелательных явлений в кото-
ром составила 28% [8]. Если ана-
лизировать нежелательные яв-
ления со стороны ЖкТ, в груп-
пе терапии обычным метфор-
мином чаще возникала тошно-
та по сравнению с группой тера-
пии пролонгированным метфор-
мином (p = 0,05). кроме того, та-
кие нежелательные явления, как 
тошнота и диарея в группе обыч-
ного метформина по сравнению 
с пролонгированным метформи-
ном чаще приводили к досрочно-
му прекращению участия в ис-
следовании (p = 0,005).

в двух других рандомизиро-
ванных исследованиях с парал-
лельным дизайном подтвер-
дилась эффективность и хоро-
шая переносимость метформи-
на замедленного высвобожде-
ния (Глюкофаж® Лонг) [11]. в оба 
исследования вошли некомпен-

сированные больные Сд 2 типа 
с длительностью заболевания 
от 1 до 10 лет, не принимавшие 
СПП за 2 месяца до скрининга. 
в одном (Протокол 1) 24-недель-
ном плацебо-контролируемом 
исследовании (n = 240) пациен-
ты принимали метформин с про-
лонгированным высвобождени-
ем в дозе 1000 мг, а через 12 не-
дель после старта при уровне 
HbA1c 7–8% доза увеличивалась 
до 1500 мг в сутки. При уровне 
HbA1c ≥ 8% пациенты выбыва-
ли из исследования. второе ис-
следование (Протокол 2) прово-
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Новая форма выпуска 
метформина с пролонгированным 
высвобождением (Глюкофаж® 
Лонг) может улучшить 
переносимость за счет 
уменьшения колебаний 
концентрации метформина 
в плазме и более медленного 
достижения максимальной 
концентрации.

Особенности фармакокинетики 
Глюкофажа Лонг обусловлены 
применением технологии 
диффузии лекарственного 
вещества через двухслойный 
полимерный гидрофильный 
матрикс. 
Это обеспечивает постепенное 
высвобождение метформина, 
снижая скорость его эвакуации 
из желудка в кишечник и 
пиковую концентрацию, что 
позволяет оптимизировать 
всасывание препарата и 
улучшить биодоступность 
метформина.
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дилось с целью выявления опти-
мальной терапевтической дозы и 
продолжалось 16 недель. в него 
вошли 742 пациента, рандомизи-
рованных в группы терапии мет-
формином пролонгированного 
действия в режиме однократно-
го приема в дозе 500 мг, 1000 мг, 
1500 мг, 2000 мг в сутки; группу 
терапии метформином пролон-
гированного действия в режиме 

двукратного приема – по 1000 мг 
два раза в день; в группу плаце-
бо. в конце исследования (Про-
токол 1) целевого уровня HbA1c 
≤ 7% достигли 35% принимав-
ших Глюкофаж® Лонг против 11%  
в группе плацебо. в Протоколе 
2 на терапии препаратом Глюко-
фаж® Лонг в однократном режи-
ме на дозах 1500 и 2000 мг в сут-
ки достигли компенсации 34% и 
соответственно 35% против 10% 
в группе плацебо. в конце иссле-
дования в обоих протоколах до-
стоверно снизились ЛПнП по 
сравнению с группой плацебо 

(p ≤ 0,05). нежелательные явле-
ния, не связанные с ЖкТ, встре-
чались с одинаковой частотой в 
группах терапии метформином 
пролонгированного действия 
и плацебо в обоих протоколах. 
Тошнота и рвота чаще возника-
ли на фоне терапии метформи-
ном, чем в группе плацебо (Про-
токол 1: 23,8% против 14%; Про-
токол 2: 26,2% против 7,7%). до-
зозависимого влияния на часто-
ту возникновения нежелатель-
ных явлений со стороны ЖкТ 
на фоне применения метформи-
на с пролонгированным высво-
бождением не обнаружено. вме-
сте с тем по этой причине из ис-
следования выбыли 1,3% пациен-
тов из группы лечения метфор-
мином пролонгированного дей-
ствия, равно как из группы пла-
цебо – 1,3% (Протокол 1). в Про-
токоле 2 из всех групп по причи-
не возникновения гастроинте-
стинальных нежелательных яв-
лений выбыло 1,6%, лечившихся 
метформином пролонгированно-
го действия, против 0,9% из груп-
пы плацебо. 

частота возникновения ди-
ареи или тошноты / рвоты по 
данным этих двух исследований 
была примерно на 50% ниже, чем 
по результатам 14-недельного 
плацебоконтролируемого иссле-
дования с параллельным дизай-
ном, проведенного с целью опре-
деления оптимальной дозы мет-
формина с быстрым высвобож-
дением у пациентов с сахарным 
диабетом, некомпенсирован-
ном на диете (n = 451) [8]. кро-
ме того, доля пациентов, досроч-
но прекративших участие в ис-
следовании по двум протоколам 
из-за нежелательных явлений со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта, была ниже на фоне те-
рапии метформином с пролон-
гированным высвобождением 
(1,8%) по сравнению с обычным 
метформином (5,9%) [8]. Это же 
было продемонстрировано дан-
ными другого 29-недельного 
двойного слепого параллельно-
го плацебо-контролируемого ис-
следования с применением мет-
формина быстрого высвобожде-
ния у 289 пациентов, некомпен-

сированных на диете (7,7%) [12].
в еще одном двойном слепом 

исследовании, в котором 217 па-
циентов были рандомизирова-
ны в группы терапии обычным 
метформином или метформином 
пролонгированного высвобож-
дения в дозе 1000–1500 мг один 
раз в день, было показано: на 
фоне применения метформина с 
пролонгированным высвобожде-
нием частота возникновения не-
желательных явлений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
была на 10% ниже по сравнению 
с той же дозой обычного метфор-
мина [13]. 

в ретроспективном анализе 
468 медицинских карт пациен-
тов с Сд 2 типа, проводившем-
ся в четырех центрах в США, 
прослеживается та же законо-
мерность [21]. из 468 пациентов 
205 были переведены с терапии 
обычным метформином на тера-
пию пролонгированной формой. 
Перевод сопровождался сниже-
нием частоты нежелательных яв-
лений со стороны ЖкТ с 26% до 
11% (p = 0,0006), в частности ди-
ареи с 18 до 8% (p = 0,0008). у па-
циентов, впервые начавших при-
нимать метформин в одной из 
форм, частота возникновения не-
желательных явлений со стороны 
ЖкТ составила 11,4% в группе 
терапии метформином быстрого 
высвобождения и 11,9% в группе 
терапии пролонгированным мет-
формином.

Таким образом, благодаря хо-
рошей переносимости, а также 
инновационной технологии про-
изводства препарата Глюкофаж® 
Лонг, позволяющей принимать 
препарат однократно в сутки, пе-
ревод пациентов на метформин с 
пролонгированным высвобожде-
нием способствует повышению 
приверженности терапии на 30% 
(с 62 до 81%) [14]. высокая  ком-
плаентность облегчает достиже-
ние терапевтических целей в ле-
чении сахарного диабета и на-
ряду с немедикаментозными ме-
тодами коррекции способству-
ет решению актуальной на сегод-
няшний день задачи своевремен-
ного лечения метаболических на-
рушений.

Благодаря хорошей 
переносимости,  а также 

инновационной технологии 
производства препарата 
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