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Резюме
Введение. Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) – гетерогенный синдром 
с разнообразными патофизиологическими факторами, включающими ожирение и нарушение углеводного обмена, связан-
ные с увеличением висцеральной жировой ткани. В связи с положительным действием метформина на снижение массы 
тела, в последние годы особое внимание уделяется его влиянию на жировые депо.
Цель. Изучить эффекты метформина XR через 12 мес. приема на различные жировые депо и параметры метаболизма 
глюкозы у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоминальным ожирением (АО).
Материалы и методы. В одноцентровое открытое рандомизированное проспективное контролируемое исследование 
включено 64 человека (50% – мужчины, медиана возраста 58 [55,25; 59,75] лет) с ХСНсФВ, предиабетом и АО. Все пациен-
ты (группы А и В) получали оптимальную терапию ХСНсФВ. В группе А (n = 32) дополнительно назначался метформин XR 
1000–1500 мг/сут. Всем пациентам проводилось общеклиническое обследование, расчет индексов инсулинорезистент-
ности, ультразвуковая липометрия с определением размеров эпикардиального, предбрюшинного и подкожного жира, 
дополнительно оценка толщины эпикардиального жира выполнялась при магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца.
Результаты. В группе А через 12 мес. исследования показано снижение уровня глюкозы плазмы натощак от исходного 
на 7,7% (p < 0,0001), гликированного гемоглобина – на 3,3% (р = 0,008), инсулина натощак – на 20% (р = 0,004) и индексов 
HOMA-IR и FIRI – на 25,3% (р = 0,001). В контрольной группе, напротив, увеличились значения гликированного гемоглобина 
на 3,4% (р = 0,021), инсулина натощак – на 45% (p = 0,031), HOMA-IR и FIRI – на 52,4% (p = 0,020). В группе А уменьшилась 
толщина эпикардиального жира на 6,1% (p = 0,020) по данным ультразвуковой и МРТ-липометрии – на 16,7% (p = 0,029), 
предбрюшинного жира – на 3,0% (p = 0,009), подкожного жира – на 11,2% (p = 0,001). 
Заключение. Терапия метформином XR в течение 12 мес. у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и АО на фоне оптимальной 
базовой терапии ХСН оказала благоприятный эффект на показатели метаболизма глюкозы (снижение глюкозы и инсулина 
плазмы натощак, гликированного гемоглобина, индексов инсулинорезистентности HOMA-IR, FIRI) и на подкожное и висце-
ральные депо жировой ткани: эпикардиальное и предбрюшинное.

Ключевые слова: метформин XR, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, предиабет, 
абдоминальное ожирение, висцеральная жировая ткань, ультразвуковая липометрия, МРТ сердца
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса (ХСНсФВ) – гетерогенный син-
дром с разнообразной этиологией и патофизиологиче-
скими факторами [1]. В отличие от других факторов риска 
развития ХСНсФВ, ожирение и нарушения углеводного 
обмена часто связаны с увеличением висцеральной жи-
ровой ткани (ЖТ), которая представляет собой высокоак-
тивный эндокринный орган, способный усугублять систем-
ное воспаление и фиброзное ремоделирование миокарда 
и эндотелия [2, 3]. Дисбаланс между про- и противовоспа-
лительными адипокинами, секретируемыми висцераль-
ной ЖТ, способствует инициации и эскалации ряда сер-
дечно-сосудистых и метаболических нарушений, включая 
развитие инсулинорезистентности (ИР) [4]. 

Одним из активно изучаемых депо висцеральной ЖТ 
в концепции патогенеза ХСНсФВ является эпикардиаль-
ный жир. Увеличенное эпикардиальное представительство 
ЖТ создает механическую нагрузку на сердце из-за огра-
ничения движений перикарда, нарушая процессы диасто-
лического наполнения и расслабления левого желудочка 
(ЛЖ). Кроме того, с гипертрофией данного депо связывают 

повышенное высвобождение провоспалительных адипо-
кинов, способствующих развитию нарушений сердечно-
го ритма, проводимости и механики сокращения ЛЖ [5]. 
В ряде исследований показано, что толщина и площадь 
эпикардиальной ЖТ были значительно выше у пациен-
тов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), предиабетом, 
а также с изолированной ИР по сравнению с лицами без 
нарушений углеводного обмена [6, 7]. Пациенты с ХСНсФВ, 
нарушениями углеводного обмена и увеличенной эпикар-
диальной ЖТ могут быть отнесены к определенному фе-
нотипу, которому могут принести пользу вмешательства, 
направленные на редукцию данного жирового компарт-
мента [8]. Другим, не менее важным с точки зрения влия-
ния на развитие сердечно-сосудистых заболеваний, вис-
церальным жировым депо является предбрюшинная ЖТ, 
остающаяся малоизученной у пациентов с ХСНсФВ [9]. 

Метформин – широко назначаемый сахароснижаю-
щий препарат, уменьшающий выработку глюкозы печенью 
и улучшающий чувствительность к инсулину вследствие 
увеличения периферического поглощения и утилизации 
глюкозы [10]. В связи с некоторым его эффектом на сни-
жение веса и  модификацию композиционного соста-
ва тела, в последние годы особое внимание уделяется 
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Abstract
Introduction. Chronic heart failure with preserved ejection fraction (CHpEF) is a heterogeneous syndrome with a variety 
of pathophysiological factors, including obesity and impaired carbohydrate metabolism associated with an increase in visceral 
adipose tissue. Due to the positive effect of metformin on weight loss, in recent years special attention has been paid to its 
effect on fat depots.
Aim. To study the effects of metformin XR after 12 months of administration on various fat depots and glucose metabolism 
parameters in patients with CHpEF, prediabetes and abdominal obesity (AO).
Materials and methods. A single-center open-label randomized prospective controlled trial included 64 people (50% men, median 
age 58 [55.25; 59.75] years) with CHpEF, prediabetes and AO. All patients (groups A and B) received optimal CHpEF therapy. In group 
A (n = 32), metformin XR 1000–1500 mg/day was additionally prescribed. All patients underwent general clinical examination, 
calculation of  insulin resistance indices, ultrasound lipometry with determination of  the size of  epicardial, preperitoneal 
and subcutaneous fat, in addition, the thickness of epicardial fat was assessed using magnetic resonance imaging (MRI) of the heart.
Results. In group A, after 12 months of the study, fasting plasma glucose levels decreased from baseline by 7.7% (p < 0.0001), 
glycated hemoglobin by 3.3% (p = 0.008), fasting insulin by 20% (p = 0.004) and HOMA-IR and FIRI indices by 25.3% (p = 0.001). 
In the control group, on the contrary, the values of glycated hemoglobin increased by 3.4% (p = 0.021), fasting insulin by 45% 
(p = 0.031), HOMA-IR and FIRI by 52.4% (p = 0.020). In group A, the thickness of epicardial fat decreased by 6.1% (p = 0.020) according 
to ultrasound and MRI lipometry by 16.7% (p = 0.029), preperitoneal fat by 3.0% (p = 0.009), subcutaneous fat by 11.2% (p = 0.001). 
Conclusion. Metformin XR therapy for 12 months in patients with prediabetes, CHpEF and AO against the background of optimal 
basic CHpEF therapy had a beneficial effect on glucose metabolism (decrease in fasting plasma glucose and insulin, glycated 
hemoglobin, insulin resistance indices HOMA-IR, FIRI) and on subcutaneous and visceral adipose tissue depots: epicardial 
and preperitoneal.

Keywords: metformin XR, chronic heart failure with preserved ejection fraction, prediabetes, abdominal obesity, visceral adi-
pose tissue, ultrasonic lipometry, MRI of the heart
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влиянию метформина на различные органные и подкож-
ные жировые депо [8]. К сожалению, рандомизированные 
клинические исследования (РКИ), посвященные эффектам 
препарата на висцеральную ЖТ, скудны и противоречи-
вы [11–13], а при ХСНсФВ нами не обнаружены.

Цель исследования – изучить эффекты метформина 
пролонгированного высвобождения (XR) на различные 
жировые депо и параметры метаболизма глюкозы у па-
циентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоминальным ожи-
рением (АО) через 12 мес. приема препарата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Одноцентровое открытое рандомизированное контро-
лируемое исследование «Эффективность и безопасность 
применения метформина пролонгированного высвобо-
ждения у пациентов с предиабетом, хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) и АО (PredMet)» (протокол 
этического комитета №48 от 08.06.2021; регистрацион-
ный номер в регистре НАРНИС РНИ.25.004) проведено 
на базе НИИ терапии и профилактической медицины фи-
лиала ИЦиГ СО РАН (г. Новосибирск). Исследование состо-
яло из 4 последовательных этапов:

1) скрининг (визит 0),
2) вводный период, в котором пациенты обеих групп 

принимали метформин XR (Глюкофаж® Лонг, Мерк Хел-
скеа КГаА, Германия / ООО «Нанолек», Россия) в течение 
4 нед. до рандомизации (средняя доза в группе А состави-
ла 1469 мг/сут, в группе В – 1453 мг/сут),

3) рандомизация (группа продолживших прием мет-
формина XR (А) и контрольная группа (В)),

4) основной период – наблюдение, клинический, ла-
бораторный и инструментальный мониторинг пациентов 
двух указанных групп в течение 52 нед. на фоне приема 
оптимальной терапии ХСН (рис. 1).

В данной статье описывается 52-нед. сегмент наблю-
дения за пациентами (визиты 1 и 3). Ранее мы опублико-
вали результаты визита 2 (24 нед. наблюдения) [14].

Критерии включения: лица мужского или женско-
го пола в  возрасте 45–60  лет; предиабет  [10] и ХСН 

I–III функционального класса (ФК) по  классификации 
Нью-Йоркской Ассоциации сердца (NYHA) [15], установ-
ленные не менее чем за 3 мес. до скрининга; фракция 
выброса ЛЖ ≥50% по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
в период скрининга или в течение 12 мес. до него; струк-
турные поражения сердца, подтвержденные результатами 
ЭхоКГ в период скрининга или в течение 12 мес. до начала 
участия в исследовании; уровень N-концевого пропепти-
да натрийуретического гормона (NT-proBNP) ≥125 пг/мл; 
АО (окружность талии (ОТ) >80 см для женщин и >94 см 
для мужчин); офисное артериальное давление (АД) 
≤140/85 мм рт. ст., в том числе на фоне оптимальной анти-
гипертензивной терапии; применение подобранной оп-
тимальной фармакотерапии по поводу ХСН в течение как 
минимум 3 мес. до скрининга [15]. Критерии невключе-
ния: непереносимость метформина; расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) <45 мл/мин/1,73 м2; эн-
докринопатии, кроме предиабета; фибрилляция пред-
сердий, острый коронарный синдром, инсульт или вме-
шательство на  сердце в  анамнезе; симптомы острой 
декомпенсированной ХСН на момент обследования или 
за последние 3 мес.; применение биологически активных 
добавок, сахароснижающих препаратов, препаратов для 
лечения ожирения в течение 6 мес. до включения в ис-
следование [14]. В основном периоде наблюдения 5 па-
циентов были исключены из исследования: диагностиро-
ван СД2 (n = 3), развитие ишемического инсульта (n = 1), 
отзыв согласия на участие в исследовании (n = 1). В общей 
сложности в итоговый анализ на 52-й нед. (визит 3) вошло 
59 пациентов: 31 в группе А и 28 в группе В.

Пациентам на визитах 1 и 3 проводилось общеклини-
ческое обследование, тест 6-минутной ходьбы, стандартная 
антропометрия, лабораторные исследования, в том числе 
оценка состояния липидного профиля (общий холестерин 
(ХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП) количественным методом, ХС липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП) рассчитывался по формуле 
Фридвальда: ХС ЛНП (ммоль/л) = общий ХС – ХС ЛВП – 
ТГ/2,2) и углеводного обмена: глюкоза и инсулин плаз-
мы натощак, уровень гликированного гемоглобина, расчет 

 Рисунок 1. Схема дизайна исследования
 Figure 1. Research design scheme

Скрининг
Визит 0

Группа А: метформин XR 1000–1500 мг/сут + оптимальная терапия ХСНсФВ

Группа В: контрольная группа (оптимальная терапия ХСНсФВ)

Нед. 0
Визит 1

Рандомизация 1:1

Вводный период 
-4 нед.

Основной период лечения  
52 нед.

Нед. 24
Визит 2

Нед. 52
Визит 3



277MEDITSINSKIY SOVET2024;18(16):274–283

Ap
pl

ie
d 

as
pe

ct
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y 

an
d 

ca
rd

io
lo

gy

индексов ИР (HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) × 
глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5 (≥2,7 – свидетельствует 
о наличии ИР); FIRI = инсулин натощак (мкЕд/мл) × глю-
коза натощак (ммоль/л)/25) (≥2,7 – свидетельствует о на-
личии ИР), индекса ТГ/глюкоза = Ln [ТГ (мг/дл) × глюкоза 
плазмы натощак (мг/дл)/2] (общепринятые значения, ха-
рактерные для ИР, отсутствуют). На основании уровня кре-
атинина плазмы вычислялась рСКФ по формуле CKD-EPI. 
На визитах 1 и 3 одним и тем же специалистом проведе-
на ультразвуковая оценка толщины эпикардиального жира 
(аппарат GE Vivid E95) в конце систолы с использованием 
эпигастрального доступа [16], а также толщины подкожной 
и предбрюшинной ЖТ по оригинальной методике [17], про-
шедшей валидизацию на популяционном и клиническом 
уровнях [18]. Дополнительно оценка толщины эпикарди-
ального жира выполнялась с помощью МРТ сердца (томо-
граф Ingenia 3.0T, Philips, Нидерланды) в конце диастолы 
в горизонтальном срезе по длинной оси сердца в макси-
мальном участке скопления жира атриовентрикулярной бо-
розды, от миокарда перпендикулярно перикарду [19].

Статистический анализ
Описание количественных признаков представлено 

в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]) в связи с отлич-
ным от нормального распределением изучаемых пере-
менных (критерий Колмогорова – Смирнова). Использова-
ны стандартные критерии оценки статистических гипотез: 
критерий Манна – Уитни для сравнения двух независи-
мых выборок по количественному признаку, Т-критерий 
Уилкоксона и критерий Мак-Немара для связанных зна-
чений. Сравнение групп по частотам выполнялось с по-
мощью таблиц сопряженности с использованием крите-
рия χ2 Пирсона или точного теста Фишера. За критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
принимали р < 0,05. Данные анализировались с использо-
ванием статистической программы SPSS 20.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты групп А и В исходно не отличались по воз-
расту (58,00  [56,00; 60,00] и  57,00  [54,00; 59,00]  лет, 
р  =  0,079), полу (в каждой  группе 50% мужчин), ФК 
ХСН по NYHA (наибольшее число пациентов с  II ФК – 
56,3 и  53,1% соответственно, р  =  0,999), значениям 
NT-proBNP (134,00  [128,00; 386,00] и  130,50  [126,25; 
200,50] пг/мл, p = 0,353), статусу курения, антропометриче-
ским параметрам, показателям липидного и углеводного 
обмена. Все рандомизированные участники имели арте-
риальную гипертензию (цифры систолического и диасто-
лического АД, частота сердечных сокращений (ЧСС) между 
группами также не различались). Структура кардиологиче-
ской терапии у пациентов обеих групп отражена на рис. 2.

Через 52  нед. наблюдения (визит 3) не  зареги-
стрирована динамика ФК ХСН по NYHA в обеих груп-
пах пациентов, в то же время зафиксировано увеличе-
ние дистанции, пройденной во время теста 6-минутной 
ходьбы, на 1,4% (p = 0,011) у пациентов группы А (при-
ем метформина XR) по  сравнению с  исходными 

характеристиками. Также в группе А на визите 3 прои-
зошло снижение в сравнении с исходными значениями 
следующих антропометрических параметров: ОТ на 0,9% 
(p = 0,027), окружности бедер на 1,5% (p = 0,033), массы 
тела на 4,1% (-3,6 [-4,9; 1,0] кг) (p = 0,001), ИМТ на 2,0% 
(-1,2  [-1,7; 0,3] кг/м2) (р = 0,001)  (табл. 1). В свою оче-
редь, в группе В (только стандартная терапия ХСН), через 
12 мес. отмечено увеличение окружности бедер на 1,3% 
(р = 0,045). Динамики показателей АД и ЧСС на визите 3 
в обеих группах выявлено не было.

Анализ динамики параметров углеводного обмена ис-
ходно и через 12 мес. после рандомизации в группе А вы-
явил снижение уровня глюкозы плазмы натощак на 7,7% 
(-0,3 [-0,6; -0,1] ммоль/л, p < 0,0001), гликированного ге-
моглобина на 3,3% (-0,3 [-0,5; 0,1] %, р = 0,008), инсулина 
натощак на 20% (-1,9 [-9,3; 0,8] мкЕд/мл, р = 0,004) и ин-
дексов ИР HOMA-IR и FIRI на 25,3% (р = 0,001) (табл. 2). 
Обратная ситуация наблюдалась в группе В (контроль): 
увеличились значения гликированного гемоглобина 
на 3,4% (0,3 [-0,2; 0,4] %, р = 0,021), инсулина натощак 
на 45% (2,6 [-1,5; 6,4] мкЕд/мл, p = 0,031) и соответствую-
щих индексов ИР на 52,4% (p = 0,020). Кроме того, в груп-
пе приема метформина XR на 3-м визите зафиксировано 
увеличение рСКФ на 8,8% (p = 0,019) по сравнению с ис-
ходным значением.

На визите 3 динамика параметров ультразвуковой ли-
пометрии, оценивающей как висцеральные (эпикардиаль-
ное и предбрюшинное), так и подкожное жировые депо, 
продемонстрирована только в группе А для всех трех ло-
кализаций: снизилась толщина эпикардиального жира 
на 6,1% (-0,5 [-1,3; 0,4] мм, p = 0,020), предбрюшинного 
жира на 3,0% (-0,70 [-2,1; 0,2] мм, (p = 0,009), подкожно-
го жира на 11,2% (-1,4 [-2,1; -0,1] мм, (p = 0,001), а так-
же площадь предбрюшинного жирового депо на 10,8% 
(p = 0,005) (табл. 3).
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 Рисунок 2. Структура получаемой терапии у рандомизиро-
ванных пациентов 

 Figure 2. The structure of the therapy received in random-
ized patients

Примечание. иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, БКК – блокаторы кальциевых каналов, 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, *p < 0,05 между группами А и В.
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Динамика толщины эпикардиального жира по дан-
ным МРТ сердца через 52 нед. наблюдения соответство-
вала закономерностям, полученным при ультразвуковой 
оценке. Так, у  пациентов в  группе приема метформи-
на XR на фоне стандартной терапии ХСН зафиксировано 

снижение этого показателя на 16,7% (-1,0 [-2,0; 0,0] мм, 
p = 0,029) по сравнению со значениями, определенными 
на визите 1. В группе В толщина эпикардиального жира 
по данным МРТ сердца на визите 3 не отличалась от ис-
ходного значения (p = 0,307) (табл. 3). 

 Таблица 1. Антропометрические и гемодинамические параметры у пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 и 3
 Table 1. Anthropometric and hemodynamic parameters in patients of groups A and B, assessed at visits 1 and 3

Показатель
Me (Q1; Q3)

Группа А (метформин), n = 31
p1

Группа В (контроль), n = 28 
p2 p3

Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

Окружность талии, см 114,00 [104,00; 121,00] 113,00 [105,20; 122,00] 0,027 111,00 [104,50; 116,25] 111,00 [106,25; 117,15] 0,087 0,590

Окружность бедер, см 120,00 [112,00; 126,00] 118,20 [112,00; 123,20] 0,033 114,00 [107,25; 121,00] 115,50 [107,53; 121,75] 0,045 0,264

Соотношение окружности 
талии к окружности бедер 0,93 [0,90; 1,01] 0,94 [0,89; 1,01] 0,468 0,96 [0,91; 1,03] 0,96 [0,90; 1,03] 0,531 0,671

Масса тела, кг 103,20  [87,80; 116,00] 99,00 [86,40; 115,30] 0,001 101,60 [88,05; 114,00] 102,65 [89,00; 113,48] 0,829 0,873

ИМТ, кг/м2 34,88 [32,99; 40,38] 34,18 [32,50; 39,80] 0,001 33,54 [30,04; 37,57] 33,90 [30,62; 39,09] 0,785 0,534

САД, мм рт. ст. 130,00 [122,00; 144,00] 134,00 [128,00; 136,00] 0,969 138,00 [129,00; 142,00] 136,00 [131,00; 138,00] 0,157 0,077

ДАД, мм рт. ст. 84,00  [74,00; 90,00] 81,00 [74,00; 90,00] 0,072 83,50 [75,75; 90,00] 84,00 [75,00; 88,00] 0,524 0,168

ЧСС, ударов в мин 74,00 [65,00; 88,00] 72,00 [66,00; 79,00] 0,060 68,50 [64,50; 75,25] 70,00 [66,00; 74,00] 0,869 0,407

Тест 6-минутной ходьбы, м 421 [398; 446] 427 [399; 463] 0,011 420 [401; 482] 421 [407; 455] 0,399 0,358

ФК ХСН по NYHA, n (%):
•	I ФК
•	II ФК
•	III ФК

9 (29,0%)
18 (58,1%)
4 (12,9%)

15 (48,4%)
15 (48,4%)

1 (3,2%)

0,118
0,445
0,354

9 (32,1%)
16 (57,1%)
3 (10,7%)

8 (28,6%)
19 (67,9%)
1 (3,5%)

0,771
0,408
0,611

0,119
0,131
0,999

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ФК – функциональный класс, ЧСС – частота 
сердечных сокращений, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, NYHA – New York Heart Association, р1 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов 
на визитах 1 и 3 в группе А; р2 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визитах 1 и 3 в группе В; р3 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы 
результатов на визите 3 между группами А и В. 

 Таблица 2. Лабораторные параметры у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоминальным ожирением, оцененные 
на визитах 1 и 3

 Table 2. Laboratory parameters in patients with CHpEF, prediabetes and abdominal obesity, assessed at visits 1 and 3

Показатель
(Me (Q1; Q3)

Группа А (метформин), n = 31
p1

Группа В (контроль), n = 28
p2 p3

Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 68,00 [63,30; 80,70] 74,00 [67,86; 84,20] 0,019 72,25 [65,01; 78,13] 74,11 [67,00; 78,62] 0,115 0,524

Общий холестерин, ммоль/л 4,31 [3,50; 4,80] 4,23 [3,83; 4,96] 0,829 4,33 [3,87; 4,99] 4,50 [3,95; 5,18] 0,232 0,485

ТГ, ммоль/л 1,50 [1,06; 2,00] 1,48 [1,08; 1,90] 0,597 1,40 [1,14; 1,70] 1,65 [1,20; 1,90] 0,524 0,855

ХС ЛВП, ммоль/л 1,41 [1,07; 1,61] 1,36 [1,07; 1,61] 0,860 1,41 [1,15; 1,80] 1,37 [1,06; 1,75] 0,387 0,976

ХС ЛНП, ммоль/л 2,02 [1,58; 2,69] 2,10 [1,7; 2,60] 0,517 2,10 [1,79; 2,72] 2,30 [2,01; 2,70] 0,233 0,346

Глюкоза плазмы натощак, 
ммоль/л 6,50 [6,20; 6,60] 6,00 [5,90; 6,10] <0,0001 6,25 [5,65; 6,70] 6,45 [6,13; 6,80] 0,147 0,001

Инсулин натощак, мкЕд/мл 12,00 [8,50; 19,70] 9,60 [9,00; 14,20] 0,004 10,55 [8,93; 19,83] 15,30 [9,88; 24,85] 0,031 0,009

Индекс HOMA-IR, у.е. 3,60 [2,38; 5,60] 2,69 [2,40; 3,85] 0,001 2,96 [2,45; 5,57] 4,51 [2,83; 6,17] 0,020 0,002

Индекс FIRI, у.е. 3,24 [2,14; 5,04] 2,42 [2,16; 3,46] 0,001 2,67 [2,21; 5,02] 4,06 [2,54; 5,56] 0,020 0,002

Индекс ТГ/глюкоза, у.е. 8,97 [8,58; 9,33] 8,89 [8,61; 9,12] 0,183 8,83 [8,49; 9,18] 9,00 [8,72; 9,16] 0,524 0,316

HbA1c, % 6,10 [5,70; 6,30] 5,90 [5,60; 6,00] 0,008 5,90 [5,70; 6,30] 6,10 [6,00; 6,28] 0,021 0,001

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ТГ – триглицериды, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности, р1 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визитах 1 и 3 в группе А, р2 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 1 и 3 в группе В, р3 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визите 3 между группами А и В.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые в рамках РКИ нами были изучены эффекты 
метформина XR на компартменты жировых депо и па-
раметры инсулин-глюкозного гомеостаза через 12 мес. 
наблюдения у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и АО. 
Продемонстрированное в нашем исследовании снижение 
антропометрических параметров (массы тела, ИМТ, окруж-
ности талии и бедер) соотносится с результатами работ, 
посвященных изучению эффектов метформина у пациен-
тов с недиабетической гипергликемией. Так, в 2 РКИ у па-
циентов с ИБС, ИР и/или предиабетом прием метформина 
был ассоциирован со снижением основных антропоме-
трических характеристик. В исследовании CAMERA в 2013 
г. терапия метформином немедленного высвобождения 
(IR) (n = 86, из них 9 пациентов имели ХСН I-II ФК NYHA) 
в дозе 850 мг 2 раза в день в течение 18 мес. сопрово-
ждалась снижением массы тела, ИМТ, окружности талии 
(p < 0,0001 для всех параметров) по сравнению с прие-
мом плацебо (n = 87). Среднее значение снижения массы 
тела составило 3,2 кг [20]. В исследовании MET-REMODEL 
2019 г. терапия метформином XR в дозе 2000 мг/сут в те-
чение 12 мес. (n = 31) была ассоциирована со снижением 
массы тела на 4 кг (p = 0,001) у пациентов с ИБС, ИР и/или 
предиабетом, без выделения пациентов с ХСН [11]. 

У пациентов с метаболическим синдромом и диасто-
лической дисфункцией, определяемой при средней ско-
рости e’ <10,2 см/с для пациентов в возрасте 40–59 лет 
или средней скорости e’ <7,2 см/с для пациентов в возрасте 
60–65 лет по данным ЭхоКГ (исследование MET-DIME 2021 
г.), прием метформина IR (n = 24) в дозе 1000 мг 2 раза 
в день в течение 6 мес. сопровождался снижением мас-
сы тела на 2,47 кг (p = 0,015), но через 12 и 24 мес. даль-
нейшая динамика массы тела не была продемонстрирова-
на. По сравнению с модификацией образа жизни (n = 25) 
в группе терапии метформином IR уменьшение окружно-
сти талии составило 5,79 см через 24 мес. (p = 0,008) [21].

Благоприятное влияние метформина на массу тела 
продемонстрировано и у пациентов с ХСН со сниженной 

ФВ (ХСНнФВ) без СД2. Так, в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании A.K. Wong et al. 2012 г. 
62 пациента с ХСНнФВ с наличием ИР (средний возраст 
65,2 ± 8,0 года; мужчины – 90%; ФВ ЛЖ – 32,6 ± 8,3%) 
были рандомизированы на прием метформина IR в дозе 
2000 мг/сут (n = 39) или плацебо (n = 23) в течение 4 мес. 
По сравнению с плацебо в  группе метформина опре-
делено значимое снижение массы тела (–1,9 ± 2,3 про-
тив 1,1 ± 2,5  кг,  p < 0,0001) и ИМТ (–2,03 ± 6,07 про-
тив 0,39 ± 0,89 кг, p = 0,037) [22]. Позднее, в исследовании 
A.N. Larsen et al. в 2020 г. у пациентов с ИР и ХСНнФВ 
(средний возраст 66 лет; ФВ ЛЖ 37 ± 8%) на фоне стан-
дартной терапии прием метформина XR (n = 19) в дозе 
1500 мг/сут сопровождался снижением массы тела 
по сравнению с плацебо (n = 17) через 6 мес. от нача-
ла исследования (-1,9 ± 2,0 кг и -0,3 ± 2,1 кг соответствен-
но, p = 0,003) [23]. РКИ, изучающих аналогичные эффек-
ты метформина как немедленного, так и замедленного 
высвобождения у пациентов с ХСНсФВ и предиабетом/ИР, 
в доступных источниках нами найдено не было. 

В нашем исследовании продемонстрировано ожида-
емое положительное влияние метформина XR на глюко-
зо-инсулиновый гомеостаз у пациентов с предиабетом, 
ХСНсФВ и АО. Противоположная картина наблюдалась у па-
циентов из группы контроля, где уже через 6 мес. наблюде-
ния увеличилась концентрация инсулина, гликированного 
гемоглобина и соответствующих расчетных индексов ИР – 
FIRI и HOMA-IR, данные закономерности сохранились и че-
рез 12 мес. (визит 3), что может в дальнейшем оказать не-
благоприятный эффект на течение ХСНсФВ.

В упомянутом ранее исследовании MET-REMODEL было 
отмечено уменьшение глюкозы плазмы натощак через 
12 мес. терапии метформином XR (р = 0,009) [11]. В отличие 
от MET-REMODEL, в исследовании CAMERA не продемон-
стрировано снижение глюкозы натощак (р = 0,064), но по-
казано уменьшение значений гликированного гемоглобина 
(р < 0,0001), концентрации инсулина натощак (р = 0,0047) 
и индекса HOMA-IR (р = 0,0025) в группе приема метфор-
мина IR по сравнению с плацебо [20]. Различное влияние 

 Таблица 3. Параметры ультразвуковой и МРТ-липометрии у пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 и 3
 Table 3. Parameters of ultrasound and MRI lipometry in patients of groups A and B, evaluated at visits 1 and 3

Показатель
Me (Q1; Q3)

Группа А (метформин), n = 31
p1

Группа В (контроль), n = 28
p2 p3

Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

Ультразвуковая липометрия

Толщина эпикардиального жира, мм 9,85 [7,50; 11,66] 9,25 [7,50; 11,03] 0,020 8,70 [6,50; 9,70] 8,60 [6,30; 10,30] 0,141 0,668

Толщина предбрюшинного жира, мм 16,60 [14,25; 21,00] 16,10 [13,20; 19,00] 0,009 17,50 [14,53; 20,95] 17,95 [13,60; 22,65] 0,236 0,151

Ширина предбрюшинного жира, мм 85,90 [73,60; 93,70] 84,60 [69,20; 95,20] 0,104 85,45 [66,60; 99,55] 85,65 [71,40; 101,45] 0,569 0,643

Площадь предбрюшинного жира, см2 10,76 [7,49; 13,20] 9,60 [6,10; 12,60] 0,005 9,95 [7,80; 15,49] 10,86 [7,83; 15,85] 0,412 0,233

Толщина подкожного жира, мм 18,70 [13,40; 22,60] 16,60 [12,60; 21,20] 0,001 16,65 [11,25; 20,78] 16,90 [11,90; 20,83] 0,099 0,814

МРТ-липометрия

Толщина эпикардиального жира, мм 6,00 [6,00; 8,00] 5,00 [5,00; 8,00] 0,029 6,00 [6,00; 7,00] 6,00 [6,00; 8,00] 0,307 0,088

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; р1 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визитах 1 и 3 в группе А; р2 – статистическая значимость, 
рассчитанная для разницы результатов на визитах 1 и 3 в группе В; р3 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визите 3 между группами А и В.
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метформина на показатели гликемического статуса в дан-
ных работах можно объяснить тем, что в них включались 
в различных пропорциях не только пациенты с предиа-
бетом, но и с ИР. В исследовании MET-DIME 2021 г. у па-
циентов с метаболическим синдромом и диастолической 
дисфункцией продемонстрировано значимое снижение 
уровня индекса HOMA-IR в группе приема метформина IR 
как через 12 мес. терапии (p = 0,030), так и через 24 мес. 
(p = 0,044) [21], что подтверждает его благоприятный мета-
болический профиль у пациентов с ИР без сопутствующих 
нарушений углеводного обмена в когортах без выделения 
группы пациентов с ХСН или при ХСНнФВ.

Действительно, в выборке пациентов с ХСНнФВ и ИР 
гликемические эффекты метформина достаточно изуче-
ны. В исследовании A.K. Wong et al. 2012 г. при 4-месяч-
ном приеме метформина IR значимо снизился индекс 
FIRI (p < 0,0001) и уровень гликированного гемоглоби-
на (p = 0,002) [22]. В исследовании A.N. Larsen et al. 2020 г. 
на аналогичной выборке в группе приема метформина XR 
в течение 6 мес. наблюдалось снижение уровня гликиро-
ванного гемоглобина (p = 0,020), без влияния на индекс 
HOMA-IR (p = 0,240), уровень глюкозы (p = 0,480) и ин-
сулина (p = 0,190) в сыворотке крови натощак [23]. Сто-
ит отметить, что критерием ИР в исследовании A.K. Wong 
et al. являлось значение индекса FIRI ≥ 2,7, а в исследова-
нии A.N. Larsen et al. уровень гликированного гемоглоби-
на 5,5–6,4%, что затрудняет сопоставление их результатов.

Последние работы также подтверждают описанные 
выше позитивные эффекты метформина при наличии 
систолической дисфункции миокарда. В 2023 г. опубли-
кованы данные A.M. Kamel et al. Исследователи включи-
ли 70 пациентов с ХСНнФВ (средняя ФВ ЛЖ 37 ± 8%) без 
СД2 и разделили их в соотношении 1:1 на группу прие-
ма метформина IR 2000 мг/сут и группу контроля, все па-
циенты находились на стандартной терапии ХСН. Терапия 
метформином IR через 12 мес. снизила уровень глюкозы 
плазмы натощак (p = 0,047) [24]. Важно отметить, что в на-
стоящее время не получено убедительных данных, дока-
зывающих, что контроль гликемии улучшает прогноз па-
циентов с ХСНнФВ и нарушениями углеводного обмена, 
для пациентов с ХСНсФВ данный вопрос остается неис-
следованным [25, 26]. 

В нашей работе на фоне 12-мес. приема метформи-
на XR у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и ОА проде-
монстрировано повышение рСКФ на 8,8% по сравне-
нию с исходным значением. Данный эффект отсутствовал 
на визите 2 (24-я нед. основного периода лечения), дина-
мика рСКФ показана только на визите 3 (52-я нед.). В на-
стоящее время увеличиваются научные данные о неф-
ропротективном влиянии метформина, реализующемся 
на клеточном уровне [27]. Экспериментальные исследо-
вания на животных моделях, наряду с эпидемиологиче-
скими исследованиями, поддерживают применение мет-
формина при СД2 / предиабете и хронической болезни 
почек, с учетом коррекции дозы препарата при рСКФ 
30–60 мл/мин/1,73 м2 [28–30]. Кроме того, в конце 2024 
г. завершается плацебоконтролируемое РКИ RenoMet, 
изучающее нефропротективное действие метформина IR 

у лиц без СД при прогрессирующей хронической болезни 
почек (рСКФ 30–90 мл/мин/1,73 м2). Стоит отметить, что 
в данное исследование включались пациенты с ХСН I–III 
ФК по NYHA1. 

Изучению влияния метформина на различные компарт-
менты ЖТ у лиц с предиабетом и/или ИР в целом уделено 
недостаточно внимания, а при ХСНсФВ публикации нами 
не обнаружены. Одна из немногочисленных работ A.N. Lars-
en et al. 2020 г., в которой у пациентов с ХСНнФВ и ИР 
6-мес. прием метформина XR 1500 мг/сут наряду со сни-
жением массы тела сопровождался уменьшением жировой 
массы, оцененной с помощью биоэлектрического импедан-
са, однако, без разделения на депо ЖТ [23]. В исследовании 
MET-REMODEL терапия метформином XR в течение 12 мес. 
была ассоциирована с уменьшением площади подкож-
ной ЖТ, измеренной при МРТ брюшной полости, на 8,8% 
(p = 0,003), тогда как существенного влияния на висце-
ральную жировую ткань (оценивалось пространство между 
верхней частью межпозвоночного диска L3 и основанием 
межпозвоночного диска L5) показано не было [11]. 

В нашей работе в  группе приема метформина XR 
в дозе 1000–1500 мг в сут. отмечена редукция обоих из-
учаемых висцеральных жировых депо – эпикардиаль-
ной и предбрюшинной ЖТ. Оценка эпикардиальной ЖТ 
осуществлялась двумя методиками – ультразвуковым ис-
следованием, являющимся широкодоступным и высоко-
воспроизводимым [31], и МРТ сердца, имеющей преи-
мущество в  изучении эпикардиальной ЖТ, благодаря 
обеспечению более точной визуализации висцераль-
ного и париетального листка перикарда [32]. Уменьше-
ние эпикардиальной ЖТ, оцененной в различные фазы 
сердечного цикла, на визите 3 подтверждено как данны-
ми ЭхоКГ (оценка толщины в конце систолы) на 6,1%, так 
и МРТ сердца (оценка толщины в диастолу) – на 16,7% 
по  сравнению с  визитом 1. Стоит отметить, что через 
6 мес. приема метформина XR (визит 2) статистически 
значимого изменения толщины эпикардиальной ЖТ при 
УЗИ зафиксировано не было, динамика была показана 
лишь через 12 мес. приема, а МРТ-липометрия выполня-
лась на 1-м и 3-м визитах (исходно и через 12 мес. на-
блюдения). В 2017 г. впервые в рамках открытого РКИ 
было изучено влияние терапии метформином IR в дозе 
2000 мг/сут (n = 54) или его комбинации с лираглутидом 
(n = 41) на толщину эпикардиальной ЖТ у 95 пациентов 
с СД2 и ИМТ ≥2 7 кг/м2. G. Iacobellis et al. показали, что 
по истечении 6 мес. снижение толщины эпикардиальной 
ЖТ по данным ЭхоКГ наблюдалось только в первой груп-
пе. К тому же в группе изолированного приема метфор-
мина IR не было выявлено динамики гликированного 
гемоглобина и ИМТ, в отличие от группы приема лираглу-
тида. Возможно, это связано с исходными характеристи-
ками пациентов, поскольку в группе приема метформи-
на среднее значение массы тела и ИМТ были значимо 
ниже по сравнению с группой комбинированного лечения 
(p < 0,01), что, в том числе, могло повлиять на меньший ре-
гресс эпикардиальной ЖТ [12]. 

1 Реестр клинических исследований США. Режим доступа: https://ichgcp.net/ru/clinical-
trials-registry/NCT03831464. 

https://ichgcp.net/ru/clinical-trials-registry/NCT03831464
https://ichgcp.net/ru/clinical-trials-registry/NCT03831464
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В 2019 г. в исследовании M. Ziyrek et al. у пациен-
тов с впервые выявленным СД2 (n = 47) монотерапия 
метформином IR 2000 мг/сут в течение 3 мес. привела 
не только к снижению ИМТ (исходно – 28,27 ± 2,71 кг/ м2; 
через 3 мес. – 27,29 ± 2,10 кг/м2, р < 0,0001), но и тол-
щины эпикардиальной ЖТ (исходно – 5,07  ± 1,33 мм; 
через 3  мес.  –  4,76  ±  1,32  мм,  p  <  0,001) по  данным 
ЭхоКГ [13]. В 2020 г. G.  Iacobellis et al. в рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом исследовании сравни-
вали влияние дапаглифлозина на фоне приема метфор-
мина IR (n = 50) и монотерапии метформином IR в дозе 
2000 мг/сут (n = 50) на эпикардиальную ЖТ. В обеих груп-
пах через 6 мес. зарегистрировано уменьшение ультраз-
вукового показателя толщины эпикардиальной ЖТ: для 
комбинации дапаглифлозина и метформина IR более выра-
женное – с 8,5 ± 2 до 6,8 ± 1,9 мм (p < 0,016), для монотера-
пии метформином IR – с 8,1 ± 2,4 до 7,4 ± 2,3 мм (p < 0,016). 
Более выраженный эффект на снижение массы тела и уро-
вень гликированного гемоглобина также был зарегистриро-
ван для группы комбинированного лечения [33]. Суммируя 
имеющиеся данные приведенных выше клинических иссле-
дований и результаты нашей работы, можно заключить, что 
уменьшение толщины эпикардиального жира на фоне при-
ема метформина, как правило, сочетается с положительными 
эффектами препарата на массу тела и гликемический статус.

В 2020 г. положительное влияние метформина IR 
на  уменьшение толщины эпикардиальной ЖТ проде-
монстрировано в неконтролируемом исследовании у де-
тей (средний возраст 14,3 ± 2,1 года, n = 30, 43% – муж-
ской пол) с ожирением и ИР. На фоне приема препарата 
в течение 3 мес. эхокардиографический показатель эпи-
кардиального жира снизился с 6,4 ± 2,1 до 4,7 ± 2,0 мм 
(р = 0,008) [34]. Кроме того, учитывая высокую провоспа-
лительную активность висцерального жирового компарт-
мента, в современных исследованиях изучается не только 
влияние метформина на размеры эпикардиального жи-
рового депо, но и на выраженность воспалительных про-
цессов в нем [35, 36]. Так, в исследовании W.J. Chen et al. 
2013 г. было показано, что терапия метформином IR 2000 
мг/сут у мужчин (n = 78, в возрасте 45–65 лет) с СД2 и диа-
столической дисфункцией ЛЖ сопровождалась снижением 
уровня активина А (p =0,002), высвобождаемого из эпикар-
диальной ЖТ и связанного с сократительной дисфункцией 
и резистентностью кардиомиоцитов к инсулину [37]. 

Коллектив авторов во главе с C. Sardu в 2019 г. при 
сравнении воспалительного статуса и соотношения лепти-
на к адипонектину в перикоронарной ЖТ у пациентов 
с острым инфарктом миокарда и предиабетом, направлен-
ных на аортокоронарное шунтирование, выявил, что у при-
нимающих метформин как минимум в течение 6 мес. до 
включения в исследование указанные параметры были 
ниже по сравнению с пациентами без данной терапии 
(p < 0,001) [35]. Требуются дальнейшие исследования эф-
фектов метформина на эпикардиальную ЖТ у пациентов 
с ХСНсФВ в связи с близостью данного жирового депо 
к подлежащему миокарду, что может способствовать уси-
лению его повреждения, усугублению микрососудистой 
дисфункции и фиброза за счет паракринных и вазокрин-
ных эффектов, а, следовательно, и прогрессии ХСНсФВ [37].

Описание положительного влияния метформина 
на премезентериальную ЖТ при доступном нам литера-
турном поиске найдено только для формы IR на моде-
ли крыс с неалкогольной жировой болезнью печени, вы-
званной диетой с высоким содержанием жиров [38]. Нами 
впервые в рамках РКИ продемонстрировано, что прием 
метформина XR приводил к уменьшению как площади, 
так и толщины премезентериальной ЖТ, оцененной по ав-
торской запатентованной методике ультразвуковой липо-
метрии, у пациентов с ХСНсФВ, АО и предиабетом, что по-
зволяет говорить о его системном влиянии на различные 
висцеральные жировые депо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия метформином XR в течение 12 мес. у пациен-
тов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирени-
ем на фоне оптимальной базовой терапии ХСН по срав-
нению с группой контроля оказала благоприятный эффект 
не только на антропометрические параметры (уменьшение 
окружности талии и бедер, массы тела, ИМТ), но и на пока-
затели метаболизма глюкозы (снижение глюкозы и инсули-
на плазмы натощак, гликированного гемоглобина, индексов 
инсулинорезистентности HOMA-IR, FIRI), а также на разме-
ры подкожного и висцеральных депо ЖТ: эпикардиальное 
(ультразвуковая и МРТ-оценка) и предбрюшинное.�
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