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Резюме 
Сегодня мировым медицинским сообществом предиабет рассматривается как ранний сахарный диабет. Накопленные 
научные данные свидетельствуют о том, что предиабет характеризуется спектром осложнений, аналогичных при сахарном 
диабете, т. е. ухудшение сердечно-сосудистого прогноза начинается уже на стадии предиабета. В текущий период време-
ни метформин фактически является единственным препаратом, широко назначаемым для лечения предиабета с целью 
профилактики сахарного диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциированных с инсулинорезистент-
ностью и гиперинсулинемией. Между тем метаболически нездоровое ожирение, характеризующееся гиперинсулинемией 
и  инсулинорезистентностью, ассоциировано со  значительно более неблагоприятным течением предиабета и  с  самым 
высоким риском развития как сахарного диабета 2-го типа, так и сердечно-сосудистых заболеваний, развития/прогрессии 
хронической болезни почек. Приоритетность метформина для коррекции наиболее прогностически неблагоприятных 
фенотипов предиабета – тема настоящего обзора, который также посвящен описанию наиболее значимых механизмов, 
обеспечивающих те эффекты метформина, которые лежат в основе коррекции ключевых нарушений, детерминирующих 
неблагоприятный прогноз предиабета. В  частности, обозначена роль нездорового питания, его эффектов на  развитие 
дисбаланса в составе микробиоты желудочно-кишечного тракта, который, в свою очередь, влечет за собой каскад мета-
болических нарушений, лежащих в основе формирования метаболического нездоровья. Обозначена ключевая роль мет-
формина как препарата, защищающего от развития этих нарушений. Представленные в обзоре данные будут полезны для 
персонификации выбора как объема вмешательств, так и их характера у пациентов с разными фенотипическими харак-
теристиками.
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Abstract 
Today, prediabetes is regarded by the world medical community as early diabetes mellitus. The accumulated research evidence 
shows that prediabetes is characterized by a spectrum of complications that are similar to those of diabetes mellitus, which 
means that the deterioration of cardiovascular prognosis starts already at the stage of prediabetes. In the current timeframe, 
metformin is actually the only drug that is widely prescribed for the treatment of prediabetes to prevent type 2 diabetes mel-
litus and cardiovascular diseases associated with insulin resistance and hyperinsulinemia. Meanwhile, metabolically unhealthy 
obesity characterized by hyperinsulinemia and insulin resistance is associated with a significantly unfavourable course of 
prediabetes, as well as the highest risk of developing both type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases, development/
progression of chronic kidney disease. The theme of this review is the priority of metformin for the management of the most 
prognostically unfavourable phenotypes of prediabetes. The review is also devoted to the description of the most significant 
mechanisms that provide effects of metformin underlying the management of key disorders that determine the unfavourable 
prognosis of prediabetes. In particular, it sets forth the role of unhealthy nutrition, its effects on the development of imbalance 
of the composition of gut microbiota, which, in turn, entails a cascade of metabolic disorders underlying the development of 
metabolic ill health. The review sets forth the key role of metformin as a drug that protects against the development of these 
disorders. The information presented in this review will be useful to personalize the choice of both the scope and nature of 
interventions in patients with different phenotypic characteristics.
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Сахарный диабет (СД) давно обозначен как эквива-
лент сердечно-сосудистой (СС) патологии. И  действи-
тельно, его развитие ассоциировано с  резким повыше-
нием риска СС-заболеваемости и смертности. Риск ише-
мической болезни сердца повышен при СД в 3,77 раза 
(1,74; 8,17) [1], половина пациентов с СД 2-го типа (СД2) 
имеют хроническую болезнь почек (ХБП) [2], 15% – хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН)  [3], и  это 
в 2,5 раза больше, чем у людей без СД2 [4].

Между тем накоплены данные, свидетельствующие 
о том, что ряд кардиоваскулярных проблем формируется 
еще на стадии предиабета, особенно в случае его разви-
тия на  фоне висцерального ожирения, которое играет 
ведущую роль среди факторов, взаимосвязанных с ран-
ним развитием ХСН и  ХБП. В  исследовании ARIC был 
проведен анализ связи индекса массы тела (ИМТ) 
с  основными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) в линейных моделях с поправкой на другие факто-
ры риска (возраст, пол, курение, алкоголь, физическая 
активность, наличие СД, уровень давления, липидов 
и  скорости клубочковой фильтрации), и  было показано, 
что для риска ХСН имеется наиболее выраженная зави-
симость от ИМТ [5]. Старт каскада метаболических нару-
шений, ведущих как к СД, так и к ассоциированным с ним 
СС-проблемам, происходит с  гиперкалорийного питания 
с  высоким содержанием жиров и  углеводов с  высоким 
гликемическим индексом. Как показали современные 
исследования, такие характеристики питания ассоцииро-
ваны с повышением риска ССЗ еще до развития ожире-
ния и СД [6–8]. 

Известно, что ожирение  – гетерогенное состояние, 
характеризующееся избыточным накоплением жира 
в различных жировых депо, и развитие предиабета и дру-
гих метаболических нарушений ассоциировано именно 
с  висцеральным типом. В  норме избыток питательных 
веществ депонируется в  подкожной жировой ткани 
(ПЖТ), однако нарушение метаболического здоровья 
ассоциировано со  смещением депонирования жиров 
в висцеральное депо и с депонирования за счет гипер-
плазии адипоцитов к их гипертрофии, увеличению объе-
ма  [9, 10]. Причины этих изменений активно изучаются. 
Несомненно, важным фактором является отсутствие адек-
ватного расхода энергии, что в  условиях переполнения 
классического депо (ПЖТ) ведет к  перераспределению 
потоков энергии в  альтернативные депо (висцеральная 
ЖТ (ВЖТ), органная ЖТ). В  недавнем проспективном 

исследовании пациентов с  инсулин-чувствительным 
и  инсулинорезистентным ожирением (оценка чувстви-
тельности к  инсулину методом эугликемического гипер
инсулинемического клэмпа) было показано, что предик-
торами сохранения/утраты метаболического здоровья, 
помимо нормальной чувствительности к  инсулину, были 
фенотип ожирения, идентифицированный по объему ВЖТ 
и окружности талии, тощая масса тела, ИМТ, уровень инсу-
лина сыворотки натощак и  содержание жира в  печени. 
Таким образом, важным причинным фактором развития 
различных кардиометаболических заболеваний является 
накопление ЖТ в  целевых органах и  периорганном 
пространстве. 

В  последние годы многие исследователи отметили 
сначала существенные различия в СС-прогнозе у пациен-
тов с  СД2  [11] и  в  риске развития как СД2, так и  ССЗ 
у пациентов с предиабетом в зависимости от количества 
ВЖТ и жира в печени  [12, 13]. Эктопия ЖТ в различные 
органы является значительным фактором в  формирова-
нии гетерогенных по последствиям фенотипов ожирения. 
При этом каждый вариант органной эктопии ЖТ (эпикар-
диальный, мезентериальный (вокруг кишечника), ретро-
перитонеальный (в том числе околопочечный), гонадаль-
ный, оментальный (желудок, селезенка), печеночный, 
панкреатический жир) вносит вклад в особенности кли-
нической манифестации [12]. Так, накопление ЖТ в обла-
сти ворот почек коррелирует с артериальным давлением 
и альбуминурией, накопление в эпикардиальной области 
ассоциировано с  повышенным риском артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца, фибрилля-
ции предсердий и сердечной недостаточности, накопле-
ние жира в  области поджелудочной железы обратно 
коррелирует с  секреторной функцией β-клеток, а  нако-
пление жира в  печени ассоциировано с  печеночной 
инсулинорезистентностью, повышением продукции фету-
ина-А, развитием неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП). При этом фетуин-А модулирует секреторную 
активность эндокриноцитов поджелудочной железы 
и может вызывать редифференцировку β-клеток в α-клет-
ки, что ассоциировано со снижением β-клеточного резер-
ва. В исследовании N. Stefan et al. пациенты с предиабе-
том были поделены на  фенотипы низкого и  высокого 
риска развития СД на  основании индекса HOMA-β 
(Homeostasis model assessment beta  – показатель, 
отражающий β-клеточный резерв), выраженности инсу-
линорезистентности, количества ВЖТ и  наличия 
НАЖБП  [13]. При этом только 31% пациентов с феноти-
пом высокого риска (есть висцеральное ожирение, 
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НАЖБП, высокий индекс HOMA-IR, снижен индекс 
HOMA-β) достиг нормогликемии на вмешательствах изме-
нения образа жизни по сравнению с 67% людей с фено-
типом низкого риска (нет НАЖБП, высокий индекс 
HOMA-β) [14]. 

Имеются данные о  том, что не  только вероятность 
перехода предиабета в  диабет, но  и  СС-риск значимо 
выше у пациентов с предиабетом на фоне висцерального 
ожирения и  НАЖБП. Так, в  недавнем исследовании 
R. Wagner et al. (2021), в рамках которого было выделено 
6  фенотипов предиабета, именно фенотип с  высоким 
содержанием ВЖТ и  жира в  печени (6-й фенотип) был 
ассоциирован с  самым высоким СС-риском  [15]. Таким 
образом, накопление ЖТ в висцеральном депо и печени 
ассоциировано с формированием фенотипа предиабета 
с высоким риском развития как СД2, так и ССЗ. 

КЛЮЧЕВЫЕ НАРУШЕНИЯ, ДЕТЕРМИНИРУЮЩИЕ 
РАЗВИТИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ФЕНОТИПА ПРЕДИАБЕТА

В качестве одной из ключевых причин переключения 
депонирования избытка энергии с  ПЖТ в  ВЖТ рассма-
тривается нарушение баланса различных субтипов бакте-
рий, формирующих микробиоту желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) человека с  уменьшением численности 
лактат- и бутират-продуцирующих бактерий под воздей-
ствием глико- и  липотоксических эффектов нутриен-
тов  [16]. Эти изменения, в  свою очередь, способствуют 
нарушению продукции инкретинов. Изменение сигна-
линга из ЖКТ может играть существенную роль в пере-
программировании пути депонирования в  ЖТ: с  гипер-
плазии ПЖТ, которая характеризует метаболически здо-
ровое ожирение, на  гипертрофию адипоцитов и  усиле-
ние накопления жиров в  ВЖТ и  органных адипоцитах 
с  формированием эктопии ЖТ и  изменением функции 
органных адипоцитов через ряд механизмов.

В качестве одного из них рассматривается так назы-
ваемая метаболическая эндотоксемия. Отмечено значи-
мо большее повышение плазменных уровней липополи-
сахаридов (ЛПС) после еды с  высоким содержанием 
жиров  [17, 18]. Это связано с  транслокацией ЛПС через 
слизистую оболочку кишечника. Прием пищи с высоким 
содержанием жиров дозозависимо повышает в кишечни-
ке продукцию ЛПС грамотрицательными бактериями. 
В свою очередь, имеющееся при таком стереотипе пита-
ния ухудшение активности бактерий, секретирующих 
муцин (A. muciniphila), приводит к нарушению барьерной 
функции кишечника и  поступлению ЛПС из  кишечника 
в  кровь. ЛПС связываются SR-BI (scavenger receptor 
class B type I – рецептор-мусорщик класса B типа I), что 
способствует усилению их включения в  хиломикроны. 
Эти комплексы транспортируются через лимфу в крово-
ток, где ЛПС переносятся на другие липопротеины, преи-
мущественно на  липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП), транслоказами. ЛПС, связанные SR-BI, усиливают 
трансцитоз липопротеинов через эндотелиальный барьер 
и  эндоцитоз в  адипоциты. Адипоциты, в  наибольшем 

количестве поглощающие богатые ЛПС липопротеины, 
достигают большого размера (гипертрофируются). ЛПС 
внутри гипертрофированных адипоцитов активируют 
каспазы-4, -5, -11, что может вызвать высоковоспалитель-
ный тип запрограммированной гибели клеток (пироптоз). 
Гибель адипоцитов происходит, когда размер адипоцитов 
увеличивается до  такой степени, что внутриклеточная 
концентрация ЛПС инициирует пироптоз. Кроме того, 
макрофаги в ЖТ, захватывая ЛПС-содержащие липопро-
теины, изменяют свой фенотип с М2 на М1. Таким обра-
зом, утечка ЛПС в  кровь активирует неспецифическое 
воспаление, влияет на  метаболизм печени, жировой 
и  мышечной ткани. Эти эндотоксины также могут изме-
нять активность нервной системы тонкого кишечника 
и  оси «кишечник  – головной мозг» за  счет модуляции 
активности вагусного нерва, влияя на регуляцию аппети-
та. В итоге повышение уровня ЛПС в плазме рассматри-
вается как один из  пусковых механизмов, приводящих 
к  развитию гипертрофии адипоцитов, метавоспаления 
и резистентности к инсулину [19, 20]. А значит, диет-инду-
цированные нарушения в составе кишечного микробио-
ма способствуют развитию всех вышеперечисленных 
нарушений, возникшее хроническое воспаление может 
приводить к  метаболической дисрегуляции во  многих 
органах (в самом кишечнике, ЖТ, мышцах, печени и мозге), 
в частности, через модуляцию врожденной и адаптивной 
иммунной системы. 

Не  меньший вклад в  перепрограммирование пути 
депонирования в ЖТ – с гиперплазии ПЖТ на гипертро-
фию адипоцитов и  усиление накопления жиров в  ВЖТ 
и органных адипоцитах – могут вносить изменения сиг-
налинга из ЖКТ как через изменение продукции метабо-
литов микробиоты (короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК)), так и модификацию продукции гормонов ЖКТ 
(инкретинов, холецистокинина и  т. п.). Описанные выше 
изменения в составе микробиома сопровождаются изме-
нением продукции и  эффектов специфических метабо-
литов, генерируемых кишечными бактериями, прежде 
всего КЦЖК (лактат, бутират, пропионат, ацетат и сукци-
нит). Эти метаболиты могут влиять на местный и систем-
ный иммунный ответ и  модулируют метаболический 
гомеостаз [21]. 

Среди гормонов ЖКТ наиболее логичным кандида-
том на  ключевой фактор репрограмирования является 
глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП), 
который в нормальный условиях отвечает за депониро-
вание липидов в ПЖТ [22]. Роль ГИП в регуляции нако-
пления энергии в ЖТ и развитии метаболических нару-
шений подтверждается тем, что ГИП оказывает эффекты 
на все ключевые ткани, важные для контроля гомеостаза 
глюкозы и липидов, стимулирует биосинтез и секрецию 
инсулина и  увеличивает жизнеспособность клеток 
островков. ГИП непосредственно через свой рецептор 
(GIPRs) на адипоцитах регулирует метаболизм липидов, 
модулируя липолиз и липогенез в зависимости от уров-
ня инсулина. Натощак ГИП стимулирует секрецию глю-
кагона и липолиз в ПЖТ, а в постпищевом статусе (повы-
шение уровня глюкозы и  инсулина) он ингибирует 
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секрецию глюкагона, стимулирует секрецию инсулина 
и адипогенез в ПЖТ, увеличивает поступление ТГ в ПЖТ. 
Нарушение сигналинга ГИП может способствовать пере-
ключению накопления жира из  ПЖТ в  ВЖТ. В  наших 
более ранних исследованиях мы отмечали повышенный 
уровень ГИП натощак без адекватного увеличения его 
уровня в  постпищевом статусе, что может свидетель-
ствовать о резистентности к нему. В условиях нарушен-
ной чувствительности ПЖТ может увеличиваться депо-
нирование жира в ВЖТ.

Избыток нутриентов может приводить к  срыву 
адаптивных механизмов ауторегуляции в клетках, в част-
ности, к  нарушению процессов аутофагии. В  условиях 
избытка питательных веществ клетки увеличивают синтез 
новых структур, что приводит к  функциональной пере-
грузке митохондрий и увеличению продукции свободных 
радикалов и  пероксидов, оказывающих токсические 
эффекты на структуры клетки. Состояние избытка нутри-
ентов характеризуется подавлением аутофагии – процес-
са, ответственного за  уничтожение поврежденных орга-
ноидов. Глюкоза и продукты метаболизма липидов, такие 
как диацилглицерол, подавляют формирование аутофа-
гиальных вакуолей и их слияние с лизосомами для лизи-
са. Подавление аутофагии приводит к накоплению повре-
жденных органоидов, которые являются основным суб-
стратом для оксидативного стресса и  стресса эндоплаз-
матического ретикулума.

Гиперинсулинемия и липотоксичность, сопровождаю
щие висцеральное, метаболически нездоровое ожире-
ние, вызывают активацию системного воспаления и уси-
ление образования конечных продуктов гликирования, 
нарушающих синтез оксида азота (NO) и увеличивающих 
выработку свободных радикалов, которые, в  свою оче-
редь, вовлечены в  индукцию оксидативного стресса 
и  накопления продуктов перекисного окисления. 
Фактически гиперинсулинемическое ожирение и  СД2 
представляют собой состояния хронического избытка 
энергии, в условиях которого происходят активация пути 
Akt/mTORC1  и подавление активируемого энергениче-
ским ограничением SIRT1  и его нисходящих исполни-
тельных элементов PGC-1a, фактора роста фибробласта 21 
(FGF21) и  активируемой аденозинмонофосфатом проте-
инкиназы (AMPK) [23, 24] В период эмбриогенеза актива-
ция Akt/mTORC1 способствует росту и развитию сердца, 
однако у  взрослых людей она приводит к  нарушению 
процесса аутофагии, а  гиперактивность, которая может 
быть обеспечена гиперинсулинемией, вызывает сердеч-
ную недостаточность, тогда как подавление передачи 
сигналов Akt уменьшает выраженность гипертрофии 
и фиброза миокарда и задерживает развитие сердечной 
недостаточности [23, 24]. АМРК в миокарде противодей-
ствует Akt/mTORC1. В итоге предиабет и СД2 характери-
зуются уменьшенной активацией SIRT1/PGC-1a/FGF21 
и AMPK, а также подавлением аутофагии. Эти нарушения 
характеризуют именно инсулинорезистентные состояния 
с высоким уровнем инсулина, так как он непосредствен-
но подавляет аутофагию через ингибирование SIRT1 
и активирует передачу сигналов Akt/mTORC1 [25, 26]. 

ЭФФЕКТЫ МЕТФОРМИНА НА КЛЮЧЕВЫЕ 
НАРУШЕНИЯ, ДЕТЕРМИНИРУЮЩИЕ ПЕРЕХОД 
ПРЕДИАБЕТА В САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И РАЗВИТИЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

В последние годы представления о ключевых эффек-
торных органах метформина сместились с печени на ЖКТ. 
Наиболее весомым аргументом в  пользу этого является 
то, что при внутривенном введении метформин не оказы-
вает глюкозоснижающих эффектов [27, 28], а его концен-
трация в слизистой кишечника в 30–300 раз превышает 
плазменную [29, 30]. На данный момент установлено, что 
метформин оказывает позитивные эффекты на  уровне 
ЖКТ даже в  условиях сохранения патологического 
стереотипа питания. Так, одним из  путей реализации 
эффектов метформина является усиление высвобожде-
ния глюкагоноподобного пептида-1  (ГПП1) через стиму-
ляцию натриево-глюкозного котранспортера-1  (SGLT-1), 
который играет доминирующую роль в  секреции 
ГПП1  [31–33]. Эффект метформина на  увеличение экс-
прессии SGLT-1 реализуется через восстановление 
микробиоты верхних отделов тонкого кишечника, дисби-
оз которой, в свою очередь, развивался под воздействи-
ем диеты с высоким содержанием жиров [34]. В качестве 
ключевого модулятора метаболизма глюкозы в  ЖКТ 
и  экспрессии SGLT-1 рассматривают обилие бактерий 
рода Lactobacillus и  продукцию ими метаболитов, кото-
рые снижались под воздействием жирной еды и восста-
навливались после введения метформина, несмотря 
на сохранение высокожирового питания [35]. 

Механизмы взаимодействия метформина с  микро-
биомом кишечника включают не только регуляцию мета-
болизма глюкозы, но  и  увеличение продукции КЦЖК, 
нормализацию кишечной проницаемости для ЛПС, моду-
ляцию иммунного ответа и взаимодействие с желчными 
кислотами  [36]. Bacteroidetes, в  норме изобилующие 
в кишечнике, из КЦЖК вырабатывают в основном ацетат 
и пропионат, которые обеспечивают защитные эффекты 
против резистентности к  инсулину  [37–39]. В  экспери-
менте лечение метформином на  фоне высокожировой 
диеты обеспечивало увеличение обилия Bacteroides  – 
одного из родов в типе Bacteroidetes [40, 41]. Кроме того, 
терапия метформином увеличивала в кишечнике обилие 
бутират-продуцирующих бактерий Butyricimonas spp. 
[40, 41], Allobaculum [42], а также Parabacteroides – проду-
цента сукцината [38, 40, 43, 44]. В клинических исследо-
ваниях было продемонстрировано увеличение концен-
трации бутирата и  пропионата в  образцах фекалий 
людей, получающих метформин  [45], что согласуется 
с результатами экспериментальных исследований, пока-
завших, что метформин увеличивает пул бактерий, про-
дуцирующих эти КЦЖК  [38, 40, 41, 43, 44, 46]. Бутират, 
в  свою очередь, повышает чувствительность к  инсули-
ну [47] и регулирует секрецию гормонов кишечника [48], 
в частности инкретинов.

Метформин в экспериментальных исследованиях зна-
чительно увеличивал продукцию ГПП1, но не ГИП, однако 
значительно активировал экспрессию тканевых рецепто-
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ствительность к обоим инкретинам [50–53] . 

Эффекты метформина на  восстановление кишечной 
проницаемости, нарушение которой также вызывается 
диетой с  высоким содержанием жиров, реализуются 
через модуляцию экспрессии генов MUC2 и MUC5, кото-
рые способствуют повышению уровня муцина [54], и уве-
личение обилия A. muciniphila, участвующей в выработке 
муцина. С  увеличением экспрессии MUC2  на  терапии 
метформином увеличивается продукция муциновых бел-
ков зонулина-1 и окклюдина [55, 56] а кишечная прони-
цаемость снижается  [57]. A. muciniphila также проявляет 
противовоспалительные эффекты в  кишечнике. Уровни 
матричной рибонуклеиновой кислоты интерлейкин (IL) 6 
и IL-1β значительно снижаются при восстановлении оби-
лия A. muciniphila на фоне лечения метформином [58], как 
и  концентрация ЛПС  [38, 41, 59, 60]. Эти эффекты 
A. muciniphila на воспаление также были продемонстри-
рованы в исследованиях на людях [61]. Повышение оби-
лия Bacteroides и Butyricimonas на терапии метформином 
тоже отрицательно коррелирует с  экспрессией IL-6  и 
IL-1β  [38]. Эффекты метформина на  соотношение 
Firmicutes/Bacteroidetes также были подтверждены 
в  нескольких клинических исследованиях  [45, 62, 63], 
хотя были и нейтральные результаты [64].

Еще одной существенной точкой приложения эффек-
тов метформина являются желчные кислоты (холевая 
и  хенодезоксихолевая кислота), которые синтезируются 
из  холестерина в  печени и  секретируются в  кишечник, 
где превращаются во вторичные желчные кислоты, такие 
как дезоксихолевая и  литохолевая кислота, с  участием 
ферментов и микробиоты кишечника. Они играют суще-
ственную роль в  метаболизме глюкозы и  липидов  [65] 
через ряд метаболических путей. Желчные кислоты свя-
зываются с  несколькими внутриклеточными ядерными 
рецепторами, включая фарнезоидный X-рецептор, прег-
нановый X-рецептор и  рецепторы, связанные с  G-бел
ком  [66]. Метформин замедляет метаболизм желчных 
кислот в кишечнике, пролонгируя их действие [50, 67, 68]. 
Обилие Firmicutes и Bacteroidetes коррелирует с концен-
трацией желчных кислот и кишечных гормонов, предпо-
лагая, что метформин косвенно регулирует секрецию 
гормонов кишечника через метаболизм желчных кис-
лот  [66, 69]. Существенным аргументом, подтверждаю
щим важность эффектов метформина на  микробиоту, 
стали результаты недавнего метаанализа метагеномных 
данных, показавшего, что микробиом кишечника был 
менее богат у пациентов с СД2 без лечения метформи-
ном, и его разнообразие восстановилось почти до пока-
зателей здоровых людей контрольной группы на  лече-
нии метформином [70].

В современном мире именно нездоровый стереотип 
питания является основной причиной развития метабо-
лических нарушений, ведущих к формированию инсули-
норезистентности, СД2 и его СС-осложнений. Уникальность 
эффектов метформина состоит в том, что он может ниве-
лировать пагубные эффекты патологического стереотипа 
питания (богатого жирами и продуктами с высоким гли-

кемическим индексом) как на состав микробиоты [40], так 
и на последующие системные эффекты. 

Клинические исследования по  превенции диабета 
показали, что значительная доля профилактических 
эффектов метформина, позволяющих предотвратить 
переход предиабета в  диабет, ассоциирована с  его 
эффектами на массу тела. Экспериментальные исследова-
ния позволили установить специфические пути реализа-
ции этих эффектов. Так, в  эксперименте было показано, 
что лечение метформином в  течение 14  нед. у  мышей 
значительно предотвращало ожирение, вызванное дие-
той с  высоким содержанием жиров, и  связанную с  ним 
воспалительную реакцию за счет увеличения экспрессии 
FGF21  – ключевого метаболического гормона, который 
улучшает липолиз в бурой ЖТ, предотвращая накопление 
жира  [46]. Кроме того, метформин может предотвратить 
ожирение у  мышей, увеличивая метаболическую актив-
ность бурой ЖТ [38]. 

В  последние годы значительную роль в  реализации 
патологических эффектов ожирения на метаболизм отво-
дят модуляции экспрессии и продукции фактора диффе-
ренцировки роста 15 (GDF15). GDF15 является цитокином 
активации клеток и  реакции на  стресс семейства ней-
ротрофических факторов, полученных из  линии глиаль-
ных клеток, входит в суперсемейство TGF-β (transforming 
growth factor beta – трансформирующий фактор роста β). 
Он действует через недавно идентифицированный 
рецептор орфанного семейства GFRα под названием 
GFRAL и  передает сигналы через корецептор Ret. 
Клеточный стресс и заболевания приводят к повышению 
экспрессии и уровня GDF15 в сыворотке крови, вызывая 
анорексию, потерю веса и изменения метаболизма, пре-
имущественно за  счет воздействия на  область заднего 
мозга. Его эффекты в  основном независимы от  других 
регулирующих аппетит гормонов (лептина, грелина, 
ГПП1). GDF15  также проявляет противовоспалительные 
эффекты [71].

В последние годы накоплены данные, демонстрирую-
щие, что реализация протективных эффектов метформи-
на в отношении влияния на метаболизм высокожирового 
питания может вовлекать GDF15. Недавно в обсерваци-
онном эпидемиологическом исследовании отмечена 
сильная связь использования метформина с циркулирую-
щими уровнями GDF15 [72]. В двух независимых рандо-
мизированных контролируемых клинических исследова-
ниях уровни GDF15 в крови значительно увеличивались 
при терапии метформином [73, 74]. У мышей дикого типа 
пероральный метформин увеличивал GDF15  в циркуля-
ции и  его экспрессию преимущественно в  дистальной 
кишке и  почках. При этом метформин предотвращал 
увеличение массы тела на диете с высоким содержанием 
жиров у мышей дикого типа, но не у мышей с отсутство-
вавшим GDF15  или его рецептором GFRAL. У  мышей 
с ожирением, вызванным диетой с высоким содержанием 
жиров, эффекты метформина на  снижение массы тела 
блокировались антителом  – антагонистом GFRAL. 
Метформин оказывал влияние как на  потребление, так 
и  на  расход энергии только в  присутствии GDF15. При 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8037857/#B92-ijms-22-03566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8037857/#B94-ijms-22-03566
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этом гликемические эффекты метформина не  зависели 
от GDF15. 

Еще одним важным моментом является то, что при 
отсутствии GDF15  или блокаде его рецептора GFRAL 
в эксперименте увеличивалось эктопическое накопление 
жира. Так, у  мышей с  нокаутом гена GDF15  отмечалось 
выраженное накопление жира в  печени с  развитием 
НАЖБП  [75]. Таким образом, GDF15  может быть еще 
одним регулятором, вовлеченным в определение локали-
зации депонирования жира, и  эффекты метформина 
на GDF15 могут играть важную роль в уменьшении пато-
логического депонирования ЖТ, а значит, и в профилак-
тике прогрессии изменений в рамках наиболее неблаго-
приятного фенотипа предиабета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффекты метформина на проницаемость кишечника, 
поступление в  кровоток ЛПС, модуляцию оси «кишеч-
ник – центральная нервная система», продукцию КЦЖК 
и  желчных кислот, изменение уровней FGF21 и  GDF15 
позволяют существенно уменьшить выраженность пато-
логического репрограммирования запасания жиров 
из гиперплазированных адипоцитов ПЖТ в гипертрофи-
рованные адипоциты ВЖТ, развитие метавоспаления 
и  инсулинорезистентности, что, в  свою очередь, может 

существенно снизить риск перехода предиабета в диа-
бет, прежде всего при наиболее неблагоприятных его 
фенотипах, ассоциированных с висцеральным ожирени-
ем, инсулинорезистентностью, НАЖБП. В  то  же время 
реализация эффектов метформина в ЖКТ ассоциирова-
на с  развитием таких побочных эффектов, как диарея 
и метеоризм. 

Между тем в  настоящее время в  Российской 
Федерации оригинальный метформин представлен пре-
паратом Глюкофаж® Лонг. При приеме препарата отмеча-
лась меньшая частота возникновения нежелательных 
явлений со стороны ЖКТ по сравнению с метформином 
немедленного высвобождения  [76]. Кроме того, 96,5% 
пациентов с  СД2  продемонстрировали очень высокую 
приверженность к терапии препаратом Глюкофаж® Лонг. 
Высокая приверженность сопровождалась улучшением 
показателей гликемического контроля и  хорошей пере-
носимостью препарата. Однократный прием препарата 
приводил к большей удовлетворенности пациентов лече-
нием благодаря удобству применения  [77]. Таким обра-
зом, использование данной инновационной формы пре-
парата в наибольшей степени обеспечивает реализацию 
описанных эффектов метформина.�
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