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Применение метформина 
у пожилых пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда

же к середине XX столе-
тия стало понятно, что 
ОИМ является основной 

причиной смертности у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Метформин – единственный 
препарат класса бигуанидов, кото-
рый применяется в клинической 
практике в течение длительного 
времени и достоверно снижает 
частоту сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов высокого ри-
ска. Кардиопротективные свойства 
метформина не связаны с его анти-
гипергликемическим эффектом. 
Отмечено, что он может уменьшать 
размер инфаркта миокарда у паци-
ентов с впервые выявленным са-
харным диабетом (СД) 2 типа, а так-
же оказывает положительное влия-
ние на факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний путем 
улучшения липидного профиля, 
снижения проявлений окислитель-
ного стресса и усиления устойчи-
вости сосудов к повреждению. Вы-
явлено, что при длительном приме-
нении метформин снижает частоту 
миокардиальной ишемии, замед-
ляет прогрессирование толщины 
интимы-медии сонной артерии и 
улучшает периферический артери-
альный кровоток. Все эти факторы 
способствуют замедлению разви-
тия атеросклероза и, как следствие, 
предупреждают развитие инфаркта 

миокарда у пациентов высокого 
риска.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ДАННЫЕ

Известно, что гипергликемия у па-
циентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), в том числе с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ), ас-
социирована с высоким риском 
ранних и отдаленных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с 
известным СД 2 типа. 

В настоящее время можно гово-
рить о многократном улучшении 
кардиологической помощи с выде-
лением нескольких основополага-
ющих этапов, таких как появление 
отделений неотложной терапии для 
пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) (эра отделений 
неотложной терапии, 1962-1984 гг.), 
активное применение тромболити-
ческих препаратов (тромболитиче-
ская эра, 1984-2000 гг.), чрескожной 
коронарной ангиопластики (эра 
коронарных вмешательств, с 2000 
г. по настоящее время) (1). Однако 
независимо от этапа наличие СД у 
пациентов с ОИМ приводит к удвое-
нию риска смерти в раннем постин-
фарктном периоде по сравнению 
с общей популяцией (рисунок 1). 
Проведение последних обладает 
рядом преимуществ в сравнении 
с тромболитической терапией у 
пациентов с ОИМ и сопутствую-
щим СД 2 типа, а также одинаково 
эффективно у пациентов с/без СД. 
Несмотря на современные методы 
лечения, пациенты с СД характе-
ризуются более высокой частотой 
поражения левой коронарной и/
или 3 коронарных артерий, а также 

достоверно более высокими по-
казателями смертности и развития 
острого/повторного ИМ на фоне 
острого коронарного синдрома не-
зависимо от проведения чрескож-
ных коронарных вмешательств 
(исследование FRISC II). По данным 
многофакторного анализа, прове-
денного в группе инвазивной тера-
пии, включающего информацию о 
факторах риска, количестве пора-
женных артерий и др., СД остается 
независимым предиктором смерти 
у пациентов с ОКС (2) (рисунок 2). 

Высокая частота внутрибольнич-
ной смертности у пациентов с из-
вестным СД, госпитализированных 
с ОКС, отмечена во многих исследо-
ваниях (таблица 1) (3) и составляет 
7-18% в первые 30 дней, 15-34% в 
течение 1 года и около 43% в тече-
ние 5 лет. Относительный риск об-
щей смерти, стандартизованный по 
исходным характеристикам, сопут-
ствующим заболеваниям и терапии 
СД, варьирует от 1,3 до 5,4 с более 
высокими показателями у женщин. 
Частота повторного ИМ, инсульта и 
смертности в течение 1 года после 
ОИМ одинакова в группах пациен-
тов с впервые выявленным, а также 
известным СД (4). 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ

Вопрос о роли гипергликемии 
в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ОКС 
остается открытым. Пока трудно 
сказать, является ли гипергликемия 
фактором риска или прямым ме-
диатором постинфарктных ослож-
нений. 

Широко обсуждаются в литера-
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Сахарный диабет (СД) является основным 
фактором риска, ассоциированным с высокой 

частотой ранних и отдаленных сердечно-
сосудистых осложнений у больных с острым 

инфарктом миокарда (ОИМ). 
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Таблица 1. СД и общая смертность у пациентов с острым коронарным синдромом

Год Название Диагноз ОКС n (СД)
Длительность 
наблюдения

Общая смертность в группе СД против 
группы без СД

ОР (ДИ 95%)

1985-1992 MONICA-
Augsburg

Q-ИМ 2210 (468) 30 дней
5 лет

12,6% против 7,3%;
42,5% против 11,5%

1,64 (1,4-1,95)

1988-1989 Rotterdam Нестабильная стенокардия 282 ( – ) 1, 3, 5, 7 лет 6%, 12%, 19%, 24% (в группе СД) 1,89 (1,07-3,36)
1989-1993 The Onset 

Study
ОИМ 1935 (399) 3, 7 года 29% против 13% 1,7 (1,3-2,1)

(муж. –1,3; жен. – 2,7)
1990-1995 Zwolle ИМ с подъемом сегмента ST 395 (74) 7, 5 лет 48% против 28% 2,3 (1,5-3,5)
1988-1998 Sahlgrenska ИМ без Q, нестабильная 

стенокардия
4341 (722) 30 дней

1 год
13% против 7,5%;
33,7% против 20,2%

1,6 (1,4-1,9)

1990-1993 GUSTO-I ИМ с подъемом сегмента ST 41021 (5944) 30 дней
1 год

10,5% против 6,2%;
14,5% против 8,9%

1,77 
( – )

1994-1995 GUSTO-IIb ИМ с подъемом сегмента ST, 
ИМ без подъема сегмента ST, 
нестабильная стенокардия

12142 (2175) 30 дней 6,9% против 4,1%;
8,4% против 5,5%;
6,2% против 3,3%

1,75 (1,5-2,1)
1,34 (1,2-1,6)
1,94 (1,5-2,5)

1994-2000 MITRA ИМ с подъемом сегмента ST 8206 (1489) 1,5 года 19,1% против 10,4% 1,5 (1,3-1,8)
1995-1996 OASIS ИМ без подъема сегмента ST, 

нестабильная стенокардия
8013 (1718) 2 года 18% против 10% 1,56 (1,4-1,8)

(муж. – 1,28; жен. – 
1,98)

1995-1998 RIKS-HIA ОИМ 25633 (5193) 1 год муж.: 22,3% против 13%;
жен.: 26,1% против 14,4%

1,92 (1,7-2,1)
2,1 (1,9-2,4)

1996-1998 FRISC-II ИМ без подъема сегмента ST, 
нестабильная стенокардия

2158 (299) 2 года Без коронарного вмешательства:
12,5% против 2,7%;
Коронарное вмешательство:
7,7% против 1,4%

( – )
5,43 (2,1-14,1)

1999-2001 VALIANT СН в течение 5 дней после 
ОИМ

14703
(известный СД – 3400,
впервые выявленный – 580)

1 год ( – ) 1,43 (1,3-1,6)
1,5 (1,2-1,9)

Примечание: « – » – данные отсутствуют
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туре две точки зрения, одна из 
которых заключается в том, что 
гипергликемия у пациентов с ОКС 
является следствием выраженного 
адренергического стресса, другая 
же рассматривает гипергликемию 
как наличие ранних недиагности-
рованных нарушений углеводного 
обмена у пациентов без известного 
СД 2 типа. 

Основными патофизиологиче-
скими механизмами, играющими 
важную роль в развитии ранних и 
отдаленных клинических исходов у 
пациентов с СД 2 типа, являются:

• нарушения функции сосудов, 
в частности эндотелиальная дис-
функция, сосудистое воспаление и 
окислительный стресс; 

• инсулинорезистентность и дис-
функция β-клеток поджелудочной 
железы;

• липидные нарушения; 
• нарушение свертывания крови 

и функции тромбоцитов. 
Гипергликемия увеличивает про-

дукцию факторов воспаления 
моноцитами и связывание воспа-
лительных клеток эндотелием, что 

может не только способствовать 
атерогенезу, но и приводить к не-
стабильности атеросклеротиче-
ской бляшки. Наличие хронической 
гипергликемии приводит к необра-

тимому неферментативному глико-
лизу циркулирующих протеинов, 
называемых «конечными продук-
тами гликолиза». Последние спо-
собствуют ряду неблагоприятных 

Рисунок 1. Частота СД и риск смертности в раннем постинфарктном периоде



Таблица 2. Влияние гипергликемии на органы и системы у пациентов 
с ОИМ, чрескожной коронарной ангиопластикой и другими тяжелыми 

заболеваниями
Изменение метаболизма СЖК 

Гликолиз 
Окисление глюкозы

Нарушение перфузии Эндотелиальная функция
Отсутствие восстановления кровотока
Вязкость крови

Нарушение функции левого желудочка Ишемическое прекондиционирование
Окислительный стресс

Протромботический статус Агрегация тромбоцитов
Фибринолиз 
Вязкость крови
Факторы свертывания

Воспаление Лейкоциты
Фагоциты
Цитокины, хемокины, биомаркеры

Рисунок 2. Сахарный диабет – основной фактор риска у пациентов с острым 
коронарным синдромом

эффектов в отношении эндотели-
альных и воспалительных клеток, 
в частности продукции цитокинов 
и прокоагулянтов, которые играют 
роль в развитии атеротромботи-
ческих изменений. Помимо того, 
гипергликемия усиливает нежела-
тельное влияние атерогенных суб-
стратов, таких как липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП) и окис-
ленных ЛПНП. In vitro выявлено, 
что гипергликемия и С-реактивный 
белок (СРБ) совместно увеличива-
ют продукцию сосудистой стенкой 

молекул адгезии и хемотаксиче-
ского фактора моноцитов (МСР-1). 
Это приводит к отложению клеток 
воспаления по ходу сосудов, спо-
собствуя нестабильности атеро-
склеротической бляшки. Помимо 
этого, гипергликемия ассоцииро-
вана с нарушенным протромбо-
тическим статусом и повышенной 
активацией тромбоцитов у паци-
ентов со стабильным течением за-
болевания. Дисфункция эндотелия 
и гладкомышечных клеток сосудов 
сопровождается снижением биоло-

гической активности оксида азота и 
повышенным высвобождением эн-
дотелина, что приводит к микросо-
судистому спазму и снижению пер-
фузии миокарда у пациентов с СД 
2 типа и чрескожной коронарной 
ангиопластикой. Таким образом, 
наличие хронической гипергли-
кемии может индуцировать выра-
женное сосудистое воспаление (5), 
способствовать нарушению перфу-
зии миокарда (6) у пациентов с ОКС 
и, как следствие, увеличивать риск 
сердечно-сосудистых осложнений.

При изучении вклада острой и 
хронической гипергликемии в раз-
витие окислительного стресса у 
пациентов с СД 2 типа оказалось, 
что основным пусковым моментом 
является не длительно существую-
щая хроническая гипергликемия 
(или небольшие колебания глюко-
зы в постпрандиальном периоде), а 
остро возникшие колебания глике-
мии с широким размахом значений 
(7). Острое повышение гликемии 
оказывает множественное влияние 
на органы и системы. Гиперглике-
мия у пациентов с ОИМ независи-
мо от степени повышения глюкозы 
приводит к изменению энерге-
тического метаболизма в тканях, 
нарушению перфузии миокарда, 
способствует изменению функции 
левого желудочка, повышению 
протромботических факторов, раз-
витию воспалительных и инфекци-
онных осложнений (таблица 2). 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ МЕТФОРМИНА

Как перед врачами общей практи-
ки, так и перед другими специали-
стами стоят одинаковые задачи  – 
назначить клинически обоснован-
ное, экономически выгодное лече-
ние, которое в то же время будет 
соответствовать рекомендованным 
стандартам, обеспечивать адек-
ватный гликемический контроль и 
достоверно снижать риск ослож-
нений. 

Не вызывает сомнения факт, что 
подбор оптимального антигли-
кемического режима пациенту с 
СД 2 типа с наличием сердечно-
сосудистых заболеваний является 
своеобразным вызовом. Ишеми-
ческая болезнь сердца занимает 
лидирующие позиции в структуре 
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смертности пациентов с СД 2 типа, 
что частично можно объяснить на-
личием инсулинорезистентности. 
Метформин, который является би-
гуанидом и относится к инсулино-
вым сензитайзерам, может умень-
шать размер инфаркта миокарда у 
пациентов с впервые выявленным 
СД 2 типа. Это единственный пре-
парат данного класса, который при-
меняется в клинической практике 
в течение длительного времени. 
Вследствие того, что он приводит к 
достоверному снижению гипергли-
кемии, и его эффективность под-
тверждена во многих клинических 
исследованиях, метформин явля-
ется препаратом первого выбора 
у большинства пациентов с СД 2 
типа вместе с рекомендациями по 
изменению образа жизни, по дан-
ным Американской диабетической 
ассоциации и Европейского обще-
ства по изучению СД (8). 

Механизм действия пока точно 
неясен, однако наблюдаемое досто-
верное снижение гипергликемии 
натощак вследствие уменьшения 
гликонеогенеза в печени и улучше-
ния чувствительности скелетной 
мускулатуры может быть обуслов-
лено снижением уровня циркули-
рующих свободных жирных кислот 
(9, 10). Предполагают, что подобное 
влияние медиируется путем акти-
вации аденозинмонофосфат (АМФ) 
протеинкиназы (11). Одним из 
основных преимуществ метформи-
на перед другими классами являет-
ся улучшение гликемии в сочетании 
с сохранением или снижением веса 
по причине подавления аппетита 
пациента (12). 

Положительное влияние мет-

формина на другие сердечно-
сосудистые факторы риска можно 
объяснить способностью усиливать 
действие инсулина (12). Выявлено 
улучшение суррогатных маркеров 
сердечно-сосудистых заболеваний 
на фоне приема метформина, ко-
торое сопровождалось снижением 
частоты событий (12, 13). Несмотря 
на то что метформин является пре-
паратом первого выбора у боль-
шинства пациентов с СД 2 типа, к 
сегодняшнему дню единственные 
проспективные данные о его влия-
нии на сердечно-сосудистые точки 
были получены в исследовании 
United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) (применялся ори-
гинальный метформин Глюкофаж), 
пациенты которого составляли 
группу по первичной профилакти-
ке (14). В относительно небольшой 
подгруппе пациентов с избыточ-
ным весом, рандомизированных 
в группу монотерапии метформи-
ном, частота ИМ и смерти от ИБС 
снизилась на 39% (р = 0,01) и 50% 
(р = 0,02) соответственно в сравне-
нии с пациентами, находящимися 
на диете. Частота инсультов в груп-
пе метформина также была ниже в 
сравнении с группой, получающей 
препараты сульфонилмочевины 
или инсулин. 

При анализе ретроспективных 
данных 8872 пациентов пожилого 
возраста с СД, госпитализирован-
ных с ОИМ, не было выявлено до-
стоверного влияния на смертность 
в течение 1 года ни в группе мет-
формина (относительный риск (ОР) 
0,92; 95% ДИ 0,81-1,06), ни в группе 
тиазолидиндиона (ОР 0,92; 95% ДИ 
0,80-1,05) в сравнении c препарата-
ми сульфонилмочевины или инсу-
лином (15). В небольшой подгруппе 
пациентов (n = 139), получающих 
лечение метформином и тиазоди-
диндионами, было отмечено до-
стоверное снижение смертности 
через 1 год наблюдения (согласо-
ванный ОР 0,52; 95% ДИ 0,34-0,82). 
Однако вышеуказанные результаты 
требуют подтверждения в рандо-
мизированных клинических иссле-
дованиях. 

С первого взгляда может пока-
заться, что метформин снижает 
сердечно-сосудистый риск путем 
эффективного контроля уровня 

гликемии. Однако при ближайшем 
рассмотрении результатов иссле-
дования UKPDS в группе метформи-
на снижение гликозилированного 
гемоглобина не отличалось от по-
казателей, полученных в других 
группах лечения. Поэтому пред-
полагают, что кардиопротектив-
ные свойства данного препарата 
не связаны с его антигипергли-
кемическими эффектами (16, 17). 
Данное мнение подтвердилось на-
блюдением о том, что метформин 
не влияет на показатели глюкозы 
у грызунов, не страдающих сахар-
ным диабетом (18), а улучшает 
функцию сердца после ишемии in 
vitro (19). Отмечено, что однократ-
ное введение препарата мышам 
с/без СД приводит к уменьшению 
размеров инфаркта миокарда без 
снижения показателей гликемии, 
даже при однократном приеме суб-
терапевтической дозы. Получен-
ные данные являются клинически 
значимыми, так как показывают, 
что метформин теоретически мож-
но назначать во время реперфузии 
коронарной артерии у пациентов с 
ишемией миокарда. Кардиопротек-
тивные свойства метформина не 
ограничены только возможностью 
снижения размера инфаркта мио-
карда. Он уменьшает факторы ри-
ска сердечно-сосудистых заболе-
ваний у пациентов с СД 2 типа при 
длительном использовании (14): 
улучшает липидный профиль, сни-
жает проявления окислительного 
стресса и усиливает устойчивость 
сосудов (рисунок 3) (17). Все это 
способствует замедлению разви-
тия атеросклероза и, как следствие, 
предупреждает развитие инфаркта 
миокарда.

При проведении мета-анализа 
по сравнительной оценке перо-
ральных антидиабетических пре-
паратов в отношении длительного 
кардиоваскулярного риска в 40 
клинических исследованиях было 
выявлено несомненное преиму-
щество метформина в отношении 
сердечно-сосудистой смертности 
(ОШ 0,74, 95%ДИ 0,62-0,89), что 
косвенно подтверждает его про-
тективные свойства. Достоверных 
различий по сердечно-сосудистой 
заболеваемости и общей смертно-
сти между препаратами выявлено 
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Рисунок 3. Дополнительные эффекты 
метформина
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Таблица 3. Частота развития сердечно-сосудистых исходов на фоне применения метформина и других пероральных 
антидиабетических препаратов

Ссылка
Длительность 
наблюдения, 

месяцы
Препараты

Дозы, 
(увеличение), 

мг

Кол-во 
пациентов в 

группе

Исходные характеристики групп Клинические исходы, кол-во случаев
Средний 

возраст, лет Муж, % Средний HbA1C, % Сердечно-сосудистая 
заболеваемость

Сердечно-сосудистая 
смертность Общая смертность

Hermann L.S, 
1994

6 Метформин **
+ диета

1000 (3000) 38 60 63 7,3 2 Не отмечено Не отмечено

Глибурид**
+диета

3,5 (10,5) 34 60 63 7,1 3 Не отмечено Не отмечено

Метформин
+ глибурид

500 (1500)
1,75 (5,25)

72 60 63 7,2 10 Не отмечено Не отмечено

UKPDS Group, 
1998
(UKPDS 33)

128 Метформин
+ диета

850 (2550) 342 53 46 7,3 39 ИМ,
12 инсульт

28 50

Диета  – 411 53 47 7,1 73 ИМ,
23 инсульт

55 89

Horton E.S,
2000

6 Натеглинид 360 179 59 62 8,3 Не отмечено 0 0
Метформин 1500 178 57 68 8,4 Не отмечено 1 1

Плацебо  – 172 60 61 8,3 Не отмечено 0 0
Fonseca V.,
2000

6,5 Метформин
+ плацебо

2500 113 59 74 8,6 Не отмечено 0 0

Метформин
+ розиглитазон

2500
4

116 58 62 8,9 Не отмечено 1 1

Метформин
+ розиглитазон

2500
8

110 58 68 8,9 Не отмечено 0 0

Gomes-Perez 
F.J., 2002

6,5 Метформин
+ плацебо

2500 34 53 29 9,8 1 0 Не отмечено

Метформин + 
розиглитазон

2500
4

35 52 29 10,2 1 0 Не отмечено

Метформин + 
розиглитазон

2500
8

36 54 19 9,7 2 0 Не отмечено

Virtanen K., 
2003
Hallsten K.,
2002

6,5 Метформин
+ диета

1000 (2000) 15 58 61 6,9 1 Не отмечено Не отмечено

Розиглитазон + 
диета

4 (8) 15 58 71 6,8 0 Не отмечено Не отмечено

Плацебо  – 14 58 71 6,3 0 Не отмечено Не отмечено
Fujioka K.,
2003

6 Метформин IR 1000 71 54 44 7,1 0 0 0
Метформин ER 1000 75 54 45 7,0 Непонятно (0-4) 0 0
Метформин ER 1500 71 55 39 7,0 Непонятно (0-4) 0 1

Garber A.J., 
2003

4 Метформин 500 (2000) 164 55 43 8,5 Не отмечено Не отмечено 0
Глибурид 2,5 (10) 151 55 44 8,7 Не отмечено Не отмечено 0

Метформин
+глибурид

250 (1000)
1,25 (5)

171 56 44 8,8 Не отмечено Не отмечено 2

Goldstein B.J., 
2003

4 Метформин 500 (2000) 76 57 62 8,7 Не отмечено 0 0
Глипизид 30 84 57 64 8,9 Не отмечено 0 0

Метформин
+ глипизид

500 (2000)
5 (20)

87 55 59 8,7 Не отмечено 0 0

Schernthaner 
G., 2004

12 Метформин
+ плацебо

+ диета

850 (2500) 597 56 58 8,7 13 Не отмечено 2

Пиоглитазон
+ плацебо

+ диета

30 (45) 597 57 53 8,7 12 Не отмечено 3

Lawrence J.M., 
2004

6 Метформин 500 (1500) 21 60 60 8,0 0 1 1
Пиоглитазон 30 (45) 21 60 70 7,4 0 0 0

Гликлазид 80 (160) 22 64 65 7,9 1 0 0
Hanefeld M.,
2004

12 Метформин * 850 (2550) 320 60 55 8,8 13 Не отмечено 2
Пиоглитазон * 15 (45) 319 60 54 8,8 10 Не отмечено 1

Bailey C.J., 2005 6 Метформин 
гидрохлорид

2500 (3000) 280 58 57 7,5 Не отмечено 0 0

Метформин + 
розиглитазон

2000
4 (8)

288 58 58 7,4 Не отмечено 1 1

Cryer D.R.,
2005 (CORMIC)

12 Метформин * 500 (2500) 7227 58 49 Не отмечено 237 506 80

Обычная 
терапия *

 – 1505 59 50 Не отмечено 49 136 20

Примечание: * препараты добавляются к основной терапии; ** добавление препаратов если не достигнуто целевое значение гликозилированного гемоглобина
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Таблица 4. Отношение рисков при сравнительной оценке метформина 
с другими антигипергликемическими препаратами в отношении 

сердечно-сосудистых конечных точек

Конечная точка
Кол-во 

исследований
Общее число 
участников

Суммарный ОР
(95% ДИ)

Р

Сердечно-сосудистая заболеваемость 7 11986 0,85 (0,69-1,05) 0,22
Сердечно-сосудистая смертность 6 11385 0,74 (0,62-0,89) 0,27
Общая смертность 9 13046 0,81 (0,60-1,08) 0,58

№2 март 2010
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не было (см. таблицу 3) (20). Общее 
число пациентов и количество ис-
следований, вошедших в анализ, 
представлено в таблице 4. 

В исследовании DIGAMI-2, 1181 па-
циент с СД 2 типа, перенесшие ИМ, 
наблюдались в течение 2 лет. Не 
выявлено достоверных различий 
в отношении сердечно-сосудистой 
заболеваемости между группами, 
получающими инсулин, препараты 
сульфонилмочевины или метфор-
мин. Риск развития повторного ИМ 
достоверно увеличивался на фоне 
терапии инсулином, тогда как мет-
формин производил протективный 
эффект (21). 

S. Sgambato оценил влияние мет-
формина на частоту повторного ИМ, 
стенокардии напряжения и других 
коронарных событий у 310 пациен-
тов с ишемической кардиопатией 
в течение 3 лет. Не все пациенты, 
включенные в анализ, имели под-
твержденный СД 2 типа, хотя боль-
шинство характеризовались нали-
чием дисгликемии, 34% имели СД 2 
типа, 52% – нарушение толерантно-

сти к глюкозе и только 14% имели 
нормальные показатели гликемии. 
Частота всех изучаемых исходов 
была достоверно ниже в группе, по-
лучающей лечение метформином, 
в сравнении с контрольной. Наи-
большее влияние было выявлено 
на показатели повторного ИМ, так, 
в группе контроля частота состав-
ляла 8,9%, в группе метформина – 
1,6%, различия были статистически 
достоверны (р = 0,003). Снижение 
частоты стенокардии напряжения 
на фоне лечения метформином так-
же достигло статистической значи-
мости (р = 0,051) (22). 

Пациенты с ОКС находятся в груп-
пе риска развития повторного ИМ. 
Влияние метформина на ишемию 
миокарда оценивалось у 254 паци-
ентов с гиперлипидемией в рамках 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и различным гипергликемическим 
статусом (от гипергликемии до 
нормогликемии). Из общей груп-
пы была выявлена подгруппа из 
42 пациентов, регулярно получаю-
щих глицерилтринитрат по поводу 
стенокардии напряжения. Через 
6 месяцев приема метформина 33 
пациента отказались от приема ни-
тратов. Было выявлено снижение 
частоты миокардиальной ишемии 
по данным ЭКГ у 2/3 пациентов (ри-
сунок 4) (22).

Как известно, пациенты с СД 2 типа, 
особенно с ИМ в анамнезе, характе-
ризуются частым сосудистым пора-
жением из-за распространенного 
атеросклероза и, как следствие, 
ранней сердечно-сосудистой забо-
леваемостью, требующей срочного 
вмешательства. Толщина интимы-
медии сонной артерии является 
одним из факторов риска коронар-
ной смерти у пациентов с заболева-
ниями сосудов. При исследовании 
толщины интимы-медии сонной 
артерии у пациентов с исходно по-
вышенным значением данного по-

казателя через 3 года наблюдения 
было выявлено достоверное за-
медление прогрессирования у па-
циентов, получающих метформин 
(0,007 ± 0,068 мм/год) в сравнении с 
гликлазидом (0,037 ± 0,048 мм/год) 
и глибенкламидом (0,056 ± 0,056 
мм/год). Достоверно меньший по-
казатель толщины интимы-медии 
в группе метформина наблюдался 
несмотря на то, что исходно паци-
енты этой группы характеризова-
лись старшим возрастом и более 
длительным СД 2 типа (22).

Метформин улучшает перифери-
ческий артериальный кровоток у 
пациентов с заболеваниями пери-
ферических артерий. Улучшение 
периферического кровотока на 17% 
в группе метформина наблюдалось 
через 3 месяца его применения, че-
рез 6 месяцев данный показатель 
увеличивался до 40% (р < 0,05 и < 
0,01 по сравнению с исходными по-
казателями соответственно) в отли-
чие от группы плацебо (22).

В исследование HOME (Hyper-
insulinemia: the Outcome of the 
Metabolic E� ects) было включено 
390 пациентов с СД 2 типа, полу-
чающих в дополнение к терапии 
инсулином метформин или пла-
цебо. В исследование включались 
пациенты независимо от индекса 
массы тела. Пациенты в группе 
метформина в комбинации с инсу-
лином были несколько старше, ха-
рактеризовались большим числом 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и меньшим числом курильщиков. 
Первичными конечными точка-
ми для оценки были общее число 
микрососудистых заболеваний, 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и смертности. Вторичными конеч-
ными точками были фатальные и 
нефатальные сердечно-сосудистые 
заболевания и микрососудистые 
заболевания по отдельности. Пери-
од наблюдения составлял 4,3 года. 
В конце исследования не было вы-
явлено достоверного снижения 
риска первичных исходов. Однако 
терапия метформином достоверно 
снизила риск вторичных сердечно-
сосудистых исходов, таких как ИМ, 
инсульт, восстановление пери-
ферических артерий, на 39% (р = 
0,02). Снижение, наблюдаемое в 
отношении вторичных микрососу-
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дистых исходов, было недостовер-
но (р = 0,43). Комбинация инсули-
на и метформина способствовала 
уменьшению потребности в инсу-
лине и улучшению гликемического 
контроля в сравнении с группой 
инсулин + плацебо. Частота гипо-
гликемии была сопоставима между 
группами (23). 

На основании существующих дан-
ных, полученных в доказательной 
медицине, до тех пор, пока у паци-
ента нет противопоказаний, таких 
как почечная недостаточность, 
метформин остается препаратом 
первого выбора у пациентов с СД 
и ИБС. Сердечная недостаточность 
не является в настоящее время 
противопоказанием для назначе-
ния метформина. Поэтому его мож-
но с осторожностью назначать па-
циентам с компенсированной сер-
дечной недостаточностью, однако 
при наличии острой или деком-
пенсированной форм его лучше не 
назначать. Необходимо учитывать 
алгоритм титрации метформина (8). 
Начинать лечение следует с низкой 
дозы метформина (500 мг) одно-
кратно или 2 раза в день во время 
еды (завтрак и/или ужин) или 850 

мг однократно. Через 5-7 дней при 
отсутствии побочных явлений под-
держивающая доза составляет 850 
мг/сут. или 500 мг 2 раза в день (до 
завтрака и/или ужина). При возник-
новении нежелательных явлений 
на фоне поддерживающей терапии 
рекомендовано снижение дозы с 
попыткой вернуться к поддержи-
вающим дозам позже. Максималь-
ная доза метформина составляет 
1000 мг 2 раза в день, но чаще всего 
это 850 мг 2 раза в день. Несколько 
более эффективной является доза 
2500 мг/день. Однако развитие 
гастроинтестинальных побочных 
явлений могут ограничивать ис-
пользование более высоких доз 
препарата.

Наиболее частыми побочными 
эффектами препарата являются 
изменения со стороны желудочно-
кишечного тракта различной степе-
ни тяжести, такие как тошнота, боль 
в животе и диарея, выявленные у 
30% пациентов (12). Выявлена за-
висимость частоты нежелательные 
явлений от дозы получаемого пре-
парата, в связи с чем рекомендова-
но принимать метформин во время 
еды. Тошнота связана со скоростью 

титрации дозы (12), поэтому не сле-
дует увеличивать дозу метформина 
более чем на 500 мг в сутки (12). 
Большинство пациентов достаточ-
но хорошо переносят его прием. 
Другим возможным нежелатель-
ным явлением является лактоаци-
доз. Однако в сравнении фенфор-
мином, который был снят с произ-
водства 30 лет назад, частота по-
следнего наблюдается в 10-20 раз 
реже. Одним из предрасполагаю-
щих факторов к его развитию явля-
ется наличие у пациентов почечной 
дисфункции и других состояний, та-
ких как хронические заболевания 
легких и застойная сердечная не-
достаточность (12, 24). Не следует 
назначать метформин пациентам с 
креатинином ≥ 1,5 мг/дл у мужчин 
или ≥ 1,4 мг/дл у женщин. По при-
чине высокой эффективности и 
длительного применения в клини-
ческой практике метформин оста-
ется на данный момент основным 
препаратом для лечения СД 2 типа 
и доступен не только в качестве 
дженериков, но и в оригинальной 
версии. В скором времени в России 
мы ожидаем метформин с длитель-
ным периодом высвобождения. Э Ф
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