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Резюме 
Сахарный диабет является одним из наиболее распространенных эндокринных заболеваний. Сахарный диабет 2-го типа 
ассоциирован с высокой сердечно- сосудистой заболеваемостью и смертностью и является ведущей причиной хронической 
болезни почек и терминальной стадии болезни почек. На сегодняшний день для лечения пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа используются сахароснижаю щие препараты, воздействующие на разные звенья патогенеза. Метформин – препа-
рат из группы бигуанидов, широко применяющийся для лечения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа как в монотера-
пии, так и в сочетании с другими сахароснижаю щими средствами. Помимо лечения сахарного диабета, метформин рекомен-
дован и широко применяется для лечения преддиабета. Метформин характеризуется благоприятным профилем безопасно-
сти, он эффективен и доступен по цене; обеспечивает значимое улучшение гликемического контроля без увеличения риска 
гипогликемий. При применении метформина в  монотерапии снижение уровня гликированного гемоглобина составляет 
в среднем 1–2%. Несмотря на появление в практике достаточно большого числа новых, эффективных сахароснижаю щих 
препаратов, метформин остается по-прежнему во многих случаях препаратом выбора. И большинством диабетических ассо-
циаций метформин рекомендуется в качестве препарата первой линии. Метформин продемонстрировал множество поло-
жительных эффектов в  наблюдательных исследованиях у  пациентов с  ИБС, сердечной недостаточностью и  хронической 
болезнью почек. В  настоящем обзоре представлены данные об  эффективности и  плейотропных эффектах метформина. 
Также обсуждаются возможные нежелательные явления, в  т. ч. риск развития недостаточности и дефицита витамина В12, 
нежелательные явления со стороны желудочно- кишечного тракта.
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Abstract
Diabetes mellitus is one of the most common endocrine diseases. Type 2 diabetes mellitus is associated with high cardiovascular 
morbidity and mortality and is a leading cause of chronic kidney disease and end-stage kidney disease. To date, for the treatment 
of patients with type 2 diabetes, hypoglycemic drugs are used that affect different parts of the pathogenesis. Metformin is a bigua-
nide that is used in the treatment of type 2 diabetes mellitus; it is effective as monotherapy and in combination with other glucose- 
lowering medications. In addition to the treatment of diabetes mellitus, metformin is recommended and widely used for the treat-
ment of prediabetes. Metformin is generally well-tolerated with minimal side effects and is affordable. Metformin is very effective 
in HbA1c lowering associated with some weight loss, but does not increase risk for  hypoglycemia. With the use of metformin 
in monotherapy, the decrease in HbA1c levels is 1–2%. Despite the appearance in practice of a fairly large number of new, effective 
glucose- lowering drugs, metformin is still the drug of choice in many cases. And most diabetic associations recommend metformin 
as a first-line drug. Metformin has demonstrated many positive effects in observational studies in patients with CAD, heart failure, 
and chronic kidney disease. This review presents data on the efficacy and, pleiotropic effects of metformin. Possible adverse events 
are also discussed, including the risk of low level and deficiency of vitamin B12, gastrointestinal tract adverse events.
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ВВЕДЕНИЕ

По  мнению экспертов Международной диабетиче-
ской федерации (IDF), у 536,6 млн человек есть сахарный 
диабет  (СД), диагностированный или недиагностирован-
ный, и, согласно расчетам, это число увеличится на 46%, 
достигнув 783,2 млн к 2045 г. В Российской Федерации, 
как и  во  всех странах мира, отмечается значимый рост 
распространенности СД. По данным Федерального реги-
стра СД, в РФ на 01.01.2023 г. состояло на диспансерном 
учете 4  962  762  человека  (3,42% населения), из  них 
92,3% (4 581 990) – СД2 [1]. Метформин используется для 
лечения СД2 с 1957 г. и, несмотря на появление в практи-
ке новых сахароснижаю щих препаратов, в большинстве 
случаев назначается пациентам в  дебюте заболева-
ния  [2,  3]. При анализе данных пациентов с  сахарным 
диабетом, участвовавших в исследовании National Health 
and Nutrition Examination Survey  (NHANES) за  период 
с  1999 по  2018  г., было отмечено увеличение частоты 
назначений метформина, инсулина и  новых сахаро-
снижаю щих препаратов, например ингибиторов натрий- 
глюкозного котранспортера, и снижение назначений пре-
паратов сульфонилмочевины и  тиазолидиндионов. Доля 
пациентов, получавших метформин, возросла с  39,9% 
в 1999–2002 гг. до 59,5% в 2015–2018 гг. [4].

ИСТОРИЯ ПРИМЕНЕНИЯ БИГУАНИДОВ

История применения бигуанидов в лечении СД охва-
тывает несколько столетий. Начиная с  XVII в. в  Южной 
и Восточной Европе для лечения симптомов СД исполь-
зовалась галега лекарственная  (от лaт. Galega officinalis), 
содержащая гуанидин, который уменьшал жажду и выде-
ление сахара с мочой [5]. Однако в чистом виде гуани-
дин оказался весьма токсичным  [6]. В  1920-х гг. были 
разработаны препараты  – производные гуанидина, 
получившие название «бигуаниды»  (синталин А  и  В), 
один из  которых непродолжительное время использо-
вался в клинической практике, но был вскоре запрещен 
из-за токсического влияния на  печень. В  1922  г. 
Э.  Вернером и  Дж. Беллом впервые был синтезирован 
метформин  (диметилбигуанид), обладавший наимень-
шей токсичностью среди различных протестированных 
метилбигуанидов  [7]. Дальнейшее исследование бигуа-
нидов было приостановлено в  связи с  производством 
синтетического инсулина, которое начало активно раз-
виваться примерно в то же время. Интерес к бигуанидам 
возродился только в  1950-х гг. с  появлением в  1957  г. 
фенформина, сахароснижаю щие свой ства которого 
открыли Г. Ангер, Л. Фридман и С.Л. Шапиро [8]. В том же 
году Л. Фридман и  С.Л. Шапиро открыли буформин. 

Возвращение к бигуанидам было обусловлено поиском 
эффективного перорального препарата для лечения СД2. 
Большой вклад во внедрение бигуанидов в клиническую 
практику внес французский диабетолог Жан Стерн, 
исследовавший сахароснижаю щую активность бигуани-
дов, в частности метформина. Ж. Стерн был первым, кто 
попытался применить метформин для лечения СД2 
у человека, и опубликовал свои результаты в 1957 г.

Судьба трех бигуанидов оказалась неодинаковой. 
Фенформин обладал наиболее выраженным сахаросни-
жаю щим действием, и его начали применять для лече-
ния СД2. Но к середине 1970-х гг. было собрано доста-
точное количество данных, подтверждаю щих развитие 
лактатацидоза у  пациентов и  относительно высокую 
смертность больных на  фоне приема фенформина. 
На основании этого FDA (Food and Drug Administration, 
Комитет по  контролю за  лекарственными веществами 
и пищевыми добавками, США) в 1976 г. запретил исполь-
зование всех лекарственных средств группы бигуанидов 
в клинической практике на территории США. Буформин 
(в  связи с  относительно слабым сахароснижаю щим 
эффектом и  потенциальным риском лактатацидоза) 
также был снят с  производства. Метформин, обладаю-
щий достаточным сахаро снижа ю щим действием и редко 
вызываю щий лактатацидоз, с  1994  г. был разрешен 
к применению в США, а с 1995 г. он уже широко приме-
нялся для лечения СД2. В 2002 г. метформин становится 
наиболее часто назначаемым сахароснижаю щим препа-
ратом [9]. В 2005 г. Меж ду народная федерация диабета 
рекомендовала метформин в  качестве препарата пер-
вой линии для лечения СД2 [10]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МЕТФОРМИНА

Сахароснижаю щее действие метформина обусловле-
но прежде всего влиянием на  инсулинорезистентность 
периферических тканей, снижением продукции глюкозы 
печенью за  счет подавления глюконеогенеза, а  также 
замедлением всасывания углеводов в  кишечнике. Под 
воздействием метформина удлиняется время полураспа-
да инсулина в  печени, за  счет чего пролонгируется его 
влияние на  гепатоциты. На  фоне приема метформина 
также увеличивается чувствительность периферических 
тканей к инсулину, преимущественно скелетной мускула-
туры, в меньшей степени – жировой ткани. 

Метформин снижает абсорбцию глюкозы в кишечнике 
и  повышает продукцию лактата через анаэробный путь 
утилизации глюкозы. Замедление всасывания углеводов 
в кишечнике приводит к снижению пиков гликемии пост-
прандиально. Отчасти это обусловлено уменьшением 
скорости опорожнения желудка и моторики тонкой кишки.
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Кроме того, метформин обладает дополнительными, 
плейотропными свой ствами. Препарат влияет на реоло-
гические свой ства крови и агрегацию тромбоцитов: при-
водит к  повышению фибринолитической активности 
посредством снижения концентрации фибриногена, уве-
личения концентрации тканевого активатора плазмино-
гена и  подавления активности ингибитора активатора 
плазминогена. Метформин снижает экспрессию молекул 
адгезии на эндотелиоцитах, что ведет к снижению адге-
зии лейкоцитов к эндотелию и далее к уменьшению ате-
росклероза; улучшает микроциркуляцию [9, 11].

МЕТФОРМИН В СОВРЕМЕННЫХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ

Существующие на сегодняшний день сахароснижаю-
щие препараты позволяют воздействовать на  разные 
звенья патогенеза СД2. Согласно современным рекомен-
дациям, метформин является приоритетным препаратом 
для старта медикаментозной терапии у  большинства 
пациентов с СД2  [1, 12–15]. Если у пациента с впервые 
выявленным СД2 исходный показатель HbA1c находится 
в  целевом диапазоне или превышает индивидуальный 
целевой уровень менее чем на 1,0%, то лечение можно 
начинать с монотерапии. По данным ряда исследований 
продолжительностью 3–6  мес., терапия метформином 
обеспечивает снижение уровня HbA1c в  среднем 
от  1  до  1,5% в  зависимости от  исходных показателей 
углеводного обмена. В прямых сравнительных исследова-
ниях была показана сопоставимая сахароснижаю щая 
эффективность метформина и агонистов рецепторов глю-
кагоноподобного пептида 1  (арГПП-1), препаратов суль-
фонилмочевины  (ПСМ) и  тиазолидиндионов и  большая 
эффективность по  сравнению с  ингибиторами дипепти-
дилпептидазы-4 (иДПП-4) [16, 17]. 

При недостижении адекватного гликемического кон-
троля на  монотерапии или при исходно более высоких 
значениях гликемии целесообразно назначение комбина-
ции двух  (иногда трех) сахароснижаю щих препаратов, 
один из которых метформин. В составе комбинированной 
терапии могут быть использованы препараты из  разных 
групп. Метформин доступен в виде фиксированных ком-
бинаций с разными препаратами: ДПП-4, ПСМ, ингибито-
рами натрий- глюкозного котранспортера-2  (НГЛТ-2). 
Выбор конкретного препарата или комбинации определя-
ется прежде всего доминирующей клинической пробле-
мой у пациента. У пациентов в дебюте СД2 без атероскле-
ротических сердечно- сосудистых заболеваний  (АССЗ), 
хронической сердечной недостаточности  (ХСН) и хрони-
ческой болезни почек (ХБП) раннее назначение комбини-
рованной терапии может иметь преимущества в отноше-
нии долгосрочного удержания гликемического контроля 
даже при незначительном превышении целевого уровня 
HbA1c. Данная рекомендация основана на  результатах 
ряда исследований, в  частности исследования VERIFY 
по  назначению комбинации препарата иДПП-4  вилдаг-
липтина с метформином в дебюте заболевания по срав-
нению с исходной монотерапией метформином с после-
дующим присоединением иДПП-4 [18]. 

Как известно, эффективность метформина дозозави-
симая. По результатам исследования по фармакодинами-
ке при назначении метформина пациентам с СД2 мини-
мальная эффективная доза составляла 500 мг/сут, а мак-
симальная эффективность была достигнута на  суточной 
дозе 2000 мг. У части пациентов назначение метформина 
в дозе 2500 мг может обеспечить дополнительное сниже-
ние гликемии [19], но, по данным исследования А. Garber, 
значимых отличий между дозами 2000 и 2500 мг по уров-
ню глюкозы натощак и  HbA1c выявлено не  было. При 
применении метформина в  дозе 500  мг/сут в  среднем 
снижение уровня глюкозы крови натощак составило 
1,1  ммоль/л, а  уровня HbA1c  – 0,9; в  дозе 2000  мг  – 
на 4,3 ммоль/л и 2,0% соответственно [20]. 

Вместе с тем в реальной практике нередко пациентам 
с СД2 назначают относительно небольшие дозы метфор-
мина. Так, при анализе назначений метформина взрос-
лым с  СД2  в  США было показано, что из  715  пациен-
тов  (52,6% женщин, 64,1% белых, средний возраст 
57,0 ± 12,7 лет) 31,3% получали метформин в дозе < 850 мг, 
46,9% – в дозе 850–1499 мг, 21,8% ≥ 1500 мг и  только 
34,1% пациентов получали ≥ 1500 мг метформина в день 
в  течение первых 6  мес. терапии. Пациенты в  возрасте 
65–79 лет (по сравнению с лицами в возрасте < 50 лет) 
и  пациенты с  исходно более высоким уровнем HbA1c 
чаще получали метформин в дозе ≥ 1500 мг. Таким обра-
зом, нередко пациенты получают метформин в недоста-
точной дозе [21].

Противопоказаниями к применению метформина слу-
жат: рСКФ  <  30  мл/мин/1,73  м2  (при рСКФ 30–44  мл/
мин/1,73 м2 максимальная суточная доза не должна пре-
вышать 1000  мг), печеночная недостаточность, острый 
коронарный синдром, заболевания, сопровождаю щиеся 
тяжелой гипоксией, алкоголизм, ацидоз любого генеза, 
беременность, а также В12-дефицитная анемия [1].

МЕТФОРМИН В ЛЕЧЕНИИ ПРЕДДИАБЕТА

Нарушение регуляции метаболизма глюкозы, при 
котором развивается гипергликемия, не соответствующая 
критериям диагноза «сахарный диабет», обозначается 
термином «преддиабет». Это понятие объединяет в себя 
состояние «нарушенной гликемии натощак»  (НГН, уро-
вень глюкозы в венозной плазме ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л) 
и  гипергликемии после приемов пищи или через 2  ч 
после приема 75 г глюкозы в ходе перорального глюко-
зотолерантного теста, а  также состояние «нарушенной 
толерантности к глюкозе» (НТГ, уровень глюкозы в веноз-
ной плазме < 7,0 ммоль/л натощак, ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л 
через 2 ч). Это состояние предшествует развитию СД2. 

Согласно результатам исследования NATION, распро-
страненность преддиабета в России среди лиц 20–79 лет 
составляет 19,3% (около 20,7 млн) [22]. Нарушение угле-
водного обмена на уровне преддиабета приводит к зна-
чимому увеличению риска развития сердечно- сосудистых 
заболеваний  (ССЗ): смертность от  ССЗ в  1,5  раза выше, 
чем у лиц с нормогликемией [23, 24]. На фоне НТГ разви-
вается нарушение диастолической функции миокарда 

2023;17(13):122–129



125MEDITSINSKIY SOVET

En
do

cr
in

ol
og

y

левого желудочка и  атеросклероз коронарных сосудов 
с  риском возникновения ишемической болезни сердца 
и хронической сердечной недостаточности.

Учитывая стремительное увеличение числа пациентов 
с нарушениями углеводного обмена и ассоциированные 
риски сердечно- сосудистых осложнений, рекомендовано 
проводить своевременную диагностику с целью активной 
профилактики развития преддиабета и  СД2. «Золотым 
стандартом» диагностики является пероральный глюко-
зотолерантный тест (ПГТТ). Его рекомендовано проводить 
всем лицам старше 45 лет с нормальным индексом массы 
тела (ИМТ), при отсутствии факторов риска СД и в любом 
возрасте при наличии одного и  более фактора риска 
развития СД2, ИМТ более 25 кг/м2 (или более 23 кг/м2 для 
азиатской популяции), высоком риске  (более 12) 
по результатам опросника FINDRISC [1]. 

Пациентам с преддиабетом с целью предотвращения 
развития СД2 рекомендовано назначение немедикамен-
тозной и медикаментозной терапии. В крупном проспек-
тивном исследовании DPP  (The Diabetes Prevention 
Program)  [25] и  последующем долгосрочном исследова-
нии DPPOS  (The Diabetes Prevention Program Outcomes 
Study) [26] была подтверждена эффективность модифика-
ции образа жизни с целью снижения массы тела на 10%, 
а также терапия метформином. DPP – крупное многоцен-
тровое исследование, оно проводилось в  Соединенных 
Штатах Америки. В исследование DPP вошло 3 234 паци-
ента с НГН или НТГ; они были рандомизированы в группу 
стандартной модификации образа жизни + плацебо, стан-
дартной модификации образа жизни + метформин (850 мг 
2 раза в день), группу интенсивной модификации образа 
жизни  (диета + физическая активность, цель – снижение 
не менее 7% веса). К окончанию исследования (в среднем 
через 2,8  года) в  группе терапии метформином частота 
развития СД2 была значимо ниже, чем в группе плацебо. 
Наиболее эффективна была терапия метформином 
у  пациентов с  исходно более высоким ИМТ или более 
высоким уровнем глюкозы плазмы натощак [25].

После завершения исследования DPP пациентам 
предложили наблюдение с  возможностью консультиро-
вания по вопросам модификации образа жизни, а паци-
енты из  группы метформина продолжили прием препа-
рата. Через 15 лет заболеваемость СД2 была на 17% ниже 
у пациентов, получавших метформин, в сравнении с груп-
пой плацебо. В исследовании DPP у пациентов, получав-
ших метформин, отмечено снижение веса и уменьшение 
окружности талии по сравнению с плацебо. На протяже-
нии последующего 10-летнего наблюдения потеря веса 
сохранялась в группе метформина в сравнении с группой 
плацебо и  закономерно зависела от  приверженности 
к терапии метформином (р < 0,001) [27].

На  сегодняшний день ведущие диабетологические 
ассоциации  (Американская диабетическая ассоциация, 
Международная диабетическая федерация, российские 
рекомендации по ведению пациентов с СД) придержива-
ются позиции, что в случае сложности соблюдения реко-
мендаций по изменению питания и режима физической 
активности необходимо начало медикаментозной тера-

пии метформином  (при отсутствии противопоказа-
ний) [1, 12, 13]. Фармакотерапия метформином рекомен-
дована лицам с  ИМТ более 35  кг/м2, моложе 60  лет, 
с  предшествующим гестационным сахарным диабетом 
по  схеме 1000–1700  мг/сут  (или пролонгированная 
форма 1000–1500  мг/сут). Применение препарата воз-
можно при ХБП С1–3 (СКФ выше 30 мл/мин/1,72 м2). 

Вместе с тем, несмотря на риски, связанные с преддиа-
бетом, высокую частоту развития СД в этой когорте пациен-
тов, в реальной практике медикаментозная терапия назна-
чается нечасто. Так, в исследовании A. Hughes были проана-
лизированы данные о назначении метформина пациентам 
с преддиабетом за период с 2012 по 2018 г. Когорта паци-
ентов составила 53  551  человек. Авторы анализировали 
частоту назначений метформина через 1 или 3 года после 
лабораторного подтверждения преддиабета у  пациентов 
с ИМТ ≥ 35 кг/м2 или в возрасте < 60 лет. Всего 1 214 паци-
ентам (2,4%) был назначен метформин в течение первого 
года после лабораторного подтверждения преддиабета 
и 1 901 пациенту (4,1%) – в течение 3 лет. При этом в тече-
ние 1  года 2,4% лиц в  возрасте  <  60  лет и  10,4% лиц 
с ИМТ ≥ 35 кг/м2 получали метформин. Через 3 года доля 
пациентов, получаю щих метформин, увеличилась до 3,9% 
среди людей моложе < 60 лет и до 14,0% у людей с ИМТ 
≥35 кг/м2. Если пациенты соответствовали обоим критери-
ям, то частота назначений достигала 10,5% в течение 1 года 
и 13,8% в течение 3 лет. Таким образом, частота назначения 
метформина для профилактики СД2  была очень низкой 
в группе преддиабета [28]. Приверженность пациента лече-
нию – один из ключевых факторов, определяющих эффек-
тивность терапии. Так, в  исследовании DPPOS в  группе 
пациентов с более высокой приверженностью закономер-
но была ниже частота развития сахарного диабета [27]. 

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ 
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ МЕТФОРМИНОМ

Нежелательные явления со стороны ЖКТ
Наиболее распространенные побочные эффекты мет-

формина: диарея, тошнота и/или дискомфорт в  животе. 
Они обычно легкие, преходящие и  дозозависимые, 
но могут возникать у 50% пациентов, принимаю щих мет-
формин. Около 5% людей не  переносят препарат даже 
в минимальных дозах. Эти побочные эффекты могут быть 
связаны с накоплением препарата в энтероцитах тонкой 
кишки. Метформин снижает активность дисахаридаз 
кишечника, замедляет реабсорбцию желчных солей, что 
в свою очередь ведет к нарушению осмотического статуса 
и диарейному синдрому. Кроме того, при начале терапии 
сразу в  больших дозах может возникать гиперсекреция 
со  стороны слизистой кишечника. По  совокупности этих 
факторов начинается избыточный бактериальный рост 
и связанные с ним процессы брожения в кишечнике [11]. 
Симптомы могут быть уменьшены постепенным титрова-
нием дозы или назначением меньших доз препарата [29, 
30]. Препараты с  медленным высвобождением  (метфор-
мин пролонгированного действия) связаны с  меньшим 
количеством желудочно- кишечных симптомов [16].
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Метформин и дефицит витамина В12
Прием метформина ассоциирован с нарушением вса-

сывания витамина В12. Среди факторов, приводящих 
к  ухудшению всасывания В12, относят: снижение секре-
ции внутреннего фактора Касла, снижение перистальтики 
кишечника и  избыточный бактериальный рост, ухудше-
ние связывания комплекса «внутренний фактор Касла + 
В12  с  Cubam-рецептором». В  ряде случаев это может 
привести к  выраженному дефициту В12. У  пациентов 
с  низконормальным или сниженным уровнем В12  чаще 
развивается периферическая нейропатия. Был проведен 
ряд исследований, посвященных изучению данной про-
блемы. В  клинических исследованиях по  применению 
метформина продолжительностью 29  нед. снижение 
до субнормального уровня нормальных исходных пока-
зателей витамина  B12  в  сыворотке крови наблюдалось 
примерно у 7% пациентов. 

При анализе ретроспективных данных 592  амбула-
торных пациентов с СД2, получаю щих метформин, дефи-
цит B12 (уровень B12 в сыворотке < 150 пмоль/л) был выяв-
лен у 27,7% пациентов. Риск дефицита витамина В12 был 
ассоциирован с более высокой суточной дозой метфор-
мина  (ОР 2,79; 95% ДИ 2,22–3,48, р  <  0,001), возрас-
том  ≥  80  лет  (ОР 2,86; 95% ДИ 1,31–6,25, р  = 0,008), 
веганством  (ОР 21,61; 95% ДИ 4,47–104,44, р  <  0,001) 
и  дефицитом фолиевой кислоты  (ОР 2,04; 95% ДИ 
1,27– 3,28, р = 0,003) [31].

По  данным исследования T. Rathis, распространен-
ность недостаточности витамина  B12  составила 27%, 
погранично сниженный уровень витамина В12 был выяв-
лен еще у 18%. Недостаточность витамина В12 чаще ассо-
циирована с длительностью приема и дозой метформи-
на [32]. По данным J. Kim, риск развития недостаточности/
дефицита витамина В12 возрастал при применении мет-
формина в дозе ≥ 1500 мг [33].

Риск развития дефицита B12 на фоне терапии метфор-
мина также оценивали в исследованиях по профилактике 
СД – DPP и DPPOS. В исследовании DPP пациенты были 
рандомизированы в группу плацебо (n = 1 082) или мет-
формина в дозе 850 мг два раза в день (n = 1 073). Прием 
метформина составил в  основном исследовании  (DPP) 
3,2 года и в продолженном исследовании (DPPOS) 9 лет. 
Уровни B12 исследовали через 5 и 13 лет терапии. Через 
5 лет низкий уровень витамина B12 (≤203 пг/мл) встречал-
ся чаще в  группе метформина по  сравнению с  группой 
плацебо (4,3 по сравнению с 2,3%; р = 0,02); через 13 лет 
отличий между группами не  было  (7,4  против 5,4%; р  = 
0,12). Пограничный и умеренно сниженный уровень вита-
мина В12 (≤298 пг/мл) через 5 и 13 лет также чаще выяв-
ляли в  группе терапии метформином по  сравнению 
с группой плацебо: 19,1 по сравнению с 9,5% (р < 0,01) 
и 20,3 по  сравнению с 15,6%  (р  < 0,02) соответственно. 
Таким образом, длительное применение метформина 
сопровождалось биохимическим дефицитом B12  [34]. 
Некоторые пациенты  (с недостаточным потреблением 
или всасыванием витамина  B12), по-видимому, предрас-
положены к  снижению концентрации витамина  B12 
до  субнормальных показателей. Согласно современным 

рекомендациям, пациентам, получаю щим длительное 
время метформин, необходимо ежегодно контролировать 
гематологические параметры и  один раз в  2–3  года  – 
показатели концентрации витамина  B12  с  последующей 
коррекцией его недостаточности.

КАРДИОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ МЕТФОРМИНА

Первоочередной целью лечения СД2 является сниже-
ние риска развития и прогрессирования поздних ослож-
нений. У  пациентов с  СД2  риск смерти от  сердечно- 
сосудистых заболеваний в 2–4 раза выше по сравнению 
с людьми без диабета [35]. Интенсивный контроль глике-
мии снижает риск микрососудистых осложнений, 
но не приводит к значимому уменьшению риска развития 
и  прогрессирования макрососудистых осложнений. 
Вместе с  тем интенсивный гликемический контроль 
с  момента постановки диагноза «СД2» и  до  развития 
сердечно- сосудистых заболеваний может уменьшить 
риск развития сердечно- сосудистых заболеваний в даль-
нейшем, т. н. эффект накопления [36]. 

Учитывая высокий риск заболеваемости и  смертно-
сти, связанных с  сердечно- сосудистыми заболеваниями, 
очень важно назначение сахароснижаю щих препаратов, 
обеспечиваю щих снижение риска АССЗ, а также адекват-
ное лечение сопутствующих состояний: ожирения, арте-
риальной гипертензии и дислипидемии у этих пациентов. 
Несмотря на  длительную историю применения метфор-
мина, данные о  сердечно- сосудистых исходах на  фоне 
его применения ограниченны. Кроме того, имеющиеся 
исследования отличаются небольшими размерами 
выборки и короткой продолжительностью. 

Первое исследование, в котором было показано кар-
диопротективное влияние метформина, – UKPDS. В него 
вошло 753 пациента с впервые выявленным СД2: паци-
енты получали традиционную терапию (диета с добавле-
нием препарата сульфонилмочевины, инсулина и/или 
метформина при выраженной гипергликемии) или мет-
формин. По сравнению с традиционной терапией приме-
нение метформина привело к снижению общей смертно-
сти  (ОР 0,64, р  = 0,01) и  инфаркта миокарда  (ОР 0,61, 
р = 0,01) с недостоверным снижением частоты инсультов 
и заболевания периферических артерий [37].

В  дальнейшем были опубликованы результаты еще 
ряда исследований и метаанализов. Так, по данным иссле-
дования SPREAD-DIMCAD, терапия метформином приво-
дит к  снижению риска сердечно- сосудистых событий 
по  сравнению с  глипизидом. На  фоне двух вариантов 
терапии были достигнуты сходные показатели гликеми-
ческого контроля, однако терапия метформином привела 
к  значимому снижению риска основных неблагоприят-
ных сердечно- сосудистых событий  (ОР 0,54, 95% ДИ 
0,30–0,90; р = 0,026) [38].

По  данным метаанализа 40  исследований  (включая 
ряд исследований с активными препаратами сравнения), 
применение метформина ассоциировано с более низки-
ми показателями смертности от  сердечно- сосудистых 
заболеваний (ОР 0,74, 95% ДИ 0,62–0,89) [39]. Результаты 
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исследований Y. Han у пациентов с СД2 и ИБС показали, 
что терапия метформином сопровождалась значимым 
снижением риска сердечно- сосудистой смертности 
(ОР  0,81, 95% ДИ 0,79–0,84) и  серьезных неблагоприят-
ных сер дечно- сосудистых событий  (MACE)  (ОР 0,83, 95% 
ДИ 0,78–0,89) [40].

В  целом кардиопротективное влияние метформина 
может быть обусловлено следующими эффектами, помимо 
сахароснижаю щего действия и устранения инсулинорези-
стентности: улучшением липидного профиля и  фибрино-
литических свой ств, уменьшением доли висцерального 
жира, снижением адгезии лейкоцитов к эндотелию и диф-
ференцировки клеток воспаления в макрофаги, улучшени-
ем микроциркуляции и другими эффектами [11].

Несмотря на  длительную историю применения мет-
формина, его безусловные преимущества в  качестве 
сахароснижаю щего препарата, в  настоящее время про-
должаются исследования по  изучению дополнительных 
свой ств этого препарата. Достаточно интересные работы 
были посвящены изучению когнитивных функций у паци-
ентов, получаю щих метформин.

Например, в исследовании, проведенном Y. Kim, изу-
чали частоту возникновения деменции в корейской попу-
ляции у пациентов с СД2, получавших и не получавших 
метформин, в сравнении с людьми без диабета [41]. Все 
участники были разделены на пять групп: с СД2, не при-
нимавших метформин, с  СД2, получавших метформин 
в  низкой, средней и  высокой дозе, людей без диабета. 
Медиана наблюдения составила 12,4 года. Из 73 718 участ-
ников у 8 355 пациентов  (11,3%) была диагностирована 
деменция (из них 554 пациента с СД2 без терапии мет-
формином, 545  человек на  терапии метформином 
и  7  256  человек без СД). В  сравнении с  пациентами, 
не получавшими метформин, отношение рисков (95% ДИ) 
деменции для мужчин, получавших метформин в  низкой, 

средней и высокой дозе, а также мужчин без диабета соста-
вило 0,97  (0,73–1,28), 0,77  (0,58–1,01), 0,48  (0,35–0,67) 
и 0,98 (0,84–1,15) соответственно. И у женщин в тех же груп-
пах  – 0,90  (0,65–0,98), 0,61  (0,50–0,76), 0,46  (0,36–0,58) 
и 0,92 (0,81–1,04). Таким образом, на фоне терапии мет-
формином у пациентов с СД2 было отмечено дозозависи-
мое снижение риска развития деменции. По  данным 
метаанализа Q. Zhang, терапия метформином ассоцииро-
вана с меньшим риском когнитивных нарушений у паци-
ентов с СД2 (ОР 0,90; 95% ДИ 0,88, 0,92) [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На  протяжении длительного времени метформин, 
в  силу его высокой сахароснижаю щей эффективности, 
минимального риска гипогликемии при использовании 
в монотерапии, нейтрального влияния на вес с потенци-
альным его умеренным снижением, хорошим профилем 
безопасности и  низкой стоимостью, традиционно реко-
мендуется в  качестве первой линии при лечении СД2. 
Также метформин используется в комбинации с различ-
ными препаратами, причем во многих странах доступны 
и  широко используются фиксированные комбинации 
метформина с иДПП-4, иНГЛТ-2 и ПСМ. Метформин про-
демонстрировал множество положительных эффектов 
в  наблюдательных исследованиях у  пациентов с  ИБС, 
сердечной недостаточностью и  хронической болезнью 
почек. По результатам недавно проведенного метаанали-
за 26  наблюдательных исследований, включаю щих 
815 839 пациентов, было показано, что применение мет-
формина сопряжено со  снижением смертности от  всех 
причин на 26% [40].  
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