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В условиях растущего глобального бремени ишемической болезни сердца (ИБС) ее раннее выявление и своевременное лече-

ние факторов риска имеют решающее значение для снижения заболеваемости и смертности. Сахарный диабет (СД) считается 

независимым фактором риска развития ИБС. Как было показано в доклинических и клинических исследованиях, метформин, 

помимо сахароснижающего действия, также обеспечивает снижение риска развития сердечно-сосудистых событий у пациентов 

с СД. Учитывая его доступность, путь введения и стоимость, метформин предоставляет альтернативный или дополнительный 

возможный метод первичной и вторичной профилактики ИБС. Необходимы дальнейшие проспективные когортные и рандоми-

зированные клинические исследования для выявления группы риска, которая может получить потенциальные преимущества при 

приеме метформина.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) — одна из ведущих причин 
смертности и заболеваемости во 
всём мире, создающая огромное 
экономическое бремя для обще-
ства [1]. Существует множество 
факторов риска развития ИБС, 
таких как курение, ожирение, ар-
териальная гипертензия и высокий 
уровень холестерина в крови [2]. Са-
харный диабет (СД) считается неза-
висимым фактором риска развития 
ИБС [3]. Макрососудистые ослож-
нения СД, включающие заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, 
являются основной причиной 
смерти у пациентов с длительным 
стажем СД [4–6]. Метформин — 
известный препарат класса бигу-
анидов, контролирующий уровень 
глюкозы крови в организме вслед-
ствие повышения чувствитель-
ности к инсулину и снижения аб-
сорбции глюкозы в кишечнике [7]. 
Клинические рекомендации по 

лечению СД предлагают исполь-
зовать метформин в качестве те-
рапии первой линии [8]. Несмотря 
на то что в основном метформин 
используется в качестве сахарос-
нижающего препарата, его другие 
плейотропные эффекты остаются 
неизученными. Появляется всё 
больше данных, указывающих 
на кардиопротективное действие 
метформина в отношении сердеч-
но-сосудистых исходов у пациентов 
с четко определенными факторами 
риска. Хотя клинические испыта-
ния, проведенные на пациентах с 
СД, наглядно продемонстрировали 
терапевтический потенциал мет-
формина относительно снижения 
сердечно-сосудистой смертности 
и заболеваемости у пациентов с 
СД [9], его влияние на пациентов 
без СД остается не до конца из-
ученным. Кардиопротективное 
действие метформина на пациен-
тов с СД можно объяснить его вли-
янием на патогенез атеросклероза. 
В этой статье будут рассмотрены 
существующие на сегодняшний 
день данные литературы, которые 
свидетельствуют об антиатероскле-
ротическом влиянии метформина 
на сердечно-сосудистую систему 
(рисунок).
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Влияние метформина 
на сердечно-сосудистую 

систему 
Метформин при сахарном 

диабете (СД)
Сахарный диабет 2 типа (СД2) 
считается независимым фактором 
риска развития ИБС [10]. Следо-
вательно, контроль уровня глике-
мии крайне важен для снижения 
заболеваемости и смертности от 
ССЗ у пациентов с СД2. Известно, 
что метформин, сахароснижа-
ющий препарат первой линии, 
снижает риск развития основных 
сердечно-сосудистых событий, 
связанных с атеросклеротиче-
скими CCЗ у пациентов с СД2 и 

улучшает суррогатные конечные 
точки атеросклеротических CCЗ, 
в том числе оказывает влияние 
на толщину интима-медиа общей 
сонной артерии (ТИМ ОСА). Важ-
ным исследованием в этой области 
было Британское проспективное 
исследование сахарного диабета 
(UKPDS) [11], в ходе которого 1704 
пациента с избыточной массой тела 
(> 120 % идеальной массы тела) и 
недавно диагностированным СД2 
были рандомизированы в группы 
традиционной диетотерапии и 
интенсивного гликемического 
контроля (пациенты получали мет-
формин, препараты сульфонилмо-
чевины или инсулин). Однако при 
анализе дополнительного этапа 

наблюдения того же UKPDS, где 
537 пациентов без ожирения тела 
и с избыточной массой тела и не-
контролируемым уровнем глике-
мии (6,1–15,0 ммоль/л) получали 
препараты сульфонилмочевины 
с добавлением метформина и без 
него, влияние метформина на 
сердечно-сосудистые исходы не 
было статистически значимым. 
Возможным объяснением этого на-
блюдения, вероятно, является бла-
гоприятное воздействие жесткого 
гликемического контроля на фоне 
приема метформина, который пре-
дотвращал сердечно-сосудистые 
события в отдаленной перспекти-
ве. Тем не менее в последующем 
исследовании, проведенном через 

Рисунок. Благоприятные плейотропные эффекты метформина на сердечно-сосудистую систему и возможные 
механизмы. БССРЭ — белок, связывающий стеролрегулирующие элементы, ABCA1 — АТФ-связывающий кассетный 

транспортер A1, АМФК — АМФ-активируемая протеинкиназа, ГМКС — гладкомышечные клетки сосудов, 
ЭР — эндоплазматический ретикулум, ЛПВП — липопротеины высокой плотности

Luo F, Das A, Chen J, Wu P, Li X, Fang Z. 
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10 лет после UKPDS, у пациентов, 
получавших метформин, отмеча-
лось стойкое снижение риска ин-
фаркта миокарда (33 %, р = 0,005), 
несмотря на отсутствие значимых 
изменений гликированного гемо-
глобина (HbA1c.) [12]. Поскольку в 
течение периода исследования не 
вводилась новая сахароснижающая 
терапия, результаты подчеркивают 
благоприятное влияние метфор-
мина на сердечно-сосудистый 
риск. Воздействие метформина 
было наиболее выражено среди 
пациентов с избыточной массой 
тела после длительного периода 
наблюдения. Продолжая изучать 
дополнительные влияния метфор-
мина на макро- и микрососудистые 
заболевания у пациентов с СД2, 
получавших инсулин, Kooy и соавт. 
[13] рандомизировали 390 пациен-
тов с СД2 (средний возраст 53 года) 
для приема метформина (850 мг в 
день) или плацебо и наблюдали за 
ними в течение 4,3 года. Результаты 
показывают, что прием метформи-
на значительно улучшает комбини-
рованную макрососудистую конеч-
ную точку по сравнению с плацебо 
(ОР 0,61, 95 % ДИ 0,40–0,94, р = 
0,02), что не могло быть объяснено 
только разницей в весе и влиянием 
метформина на метаболические 
или гемодинамические показатели, 
такие как уровень HbA1c [13]. Даль-
нейшее исследование Katakami и 
соавт. [14] со средней продолжи-
тельностью наблюдения три года, 
изучающее 118 пациентов с СД2, 
которые были рандомизированы 
по группам для получения глибен-
кламида (n = 59), гликлазида (n = 30) 
и глибенкламида в сочетании 
с метформином (n = 29), также 
показали, что в группе, получаю-
щей метформин, ТИМ ОСА была 
значительно меньше, чем в груп-
пах, получающих глибенкламид 
и гликлазид (р < 0,05). Метаанализ 
35 рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) под-
твердил влияние метформина на 
сердечно-сосудистую систему по 
сравнению с плацебо у более моло-
дых пациентов в течение длитель-
ного периода времени [15]. Описан-
ные выше наблюдения усиливают 
обоснование приема метформина 
пациентами в более молодом воз-

расте для снижения риска развитий 
сердечно-сосудистых событий. 
Исследование SPREAD-DIMCAD 
(«Прогноз и влияние сахаросни-
жающих препаратов на сахарный 
диабет 2 типа и ишемическую бо-
лезнь сердца»), было проведено для 
оценки основных сердечно-сосуди-
стых событий и смертности среди 
пациентов с СД2 и ИБС после 
приема глипизида или метформи-
на [16]. Среди 304 пациентов с СД2, 
за которыми наблюдали в течение 
5 лет, в группе, принимающей 
метформин, частота сердечно-со-
судистых событий (нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт, артериальная реваску-
ляризация путем чрескожной 
транслюминальной коронарной 
ангиопластики (ЧТКА) или аорто-
коронарное шунтирование, смерть 
от сердечно-сосудистых событий) 
оказалась ниже, чем в группе, при-
нимающей глипизид (ОР 0,54, 95 % 
ДИ 0,30–0,90, р = 0,026). При этом 
уровень гликированного гемогло-
бина в двух группах не отличался 
(7,0 % и 7,1 % соответственно, 
р > 0,05) [16]. Полученные данные 
свидетельствуют о плейотропном 
эффекте метформина на сердце и 
кровеносные сосуды, независимом 
от его сахароснижающей актив-
ности. В исследовании REMOVAL 
на протяжении 5 лет оценивалось 
влияние метформина на сердечно-
сосудистую систему у взрослых с 
сахарным диабетом 1 типа (СД1) 
и высоким сердечно-сосудистым 
риском [17]. В нем 428 пациентов, 
получавших инсулин, были слу-
чайным образом распределены в 
группу, получающую метформин, и 
группу плацебо. При последующем 
наблюдении прогрессирование 
атеросклероза, измеренное по ус-
редненной максимальной толщине 
интимы сонной артерии, было зна-
чительно меньше в группе, полу-
чающей метформин (–0,013 мм в 
год, от –0,024 до –0,003; р = 0,0093) 
[18], что, вероятно, указывает на 
его кардиопротективные свойства. 
Значимое снижение уровня HbA1c 
(–0,13 %, 95 % ДИ от –0,22 до 
–0,037; р = 0,006) за три года было 
наиболее интенсивным в течение 
первых трех месяцев после начала 
лечения (–0,24 %, от –0,34 до –0,13; 

р < 0,0001) [18]. В противополож-
ность результатам исследования 
SPREAD-DIMCAD, в котором 
было показано, что метформин 
снижал риск сердечно-сосудистых 
событий независимо от его влия-
ния на гликемию, в исследовании 
REMOVAL снижение толщины 
интимы сонной артерии, наоборот, 
оказалось зависимо от снижения 
уровня HbA1c. Таким образом, во-
прос связи кардиопротективного 
и сахароснижающего действия 
метформина у пациентов с СД1 
остается открытым. 

Недавно полученные данные 
демонстрируют синергизм при 
применении метформина в ком-
бинации с другими препаратами. 
Лечение метформином в комбина-
ции с эмпаглифлозином (ингибитор 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра-2, SGLT2) значительно умень-
шило артериальную ригидность 
по сравнению с монотерапией 
метформином у пациентов с СД1 
[19]. Эффективность была выше, 
чем комбинация глитазонов или 
ингибиторов альфа-глюкозидаз 
с метформином, а также ком-
бинация метформина и эмпа-
глифлозина была связана с более 
низким риском развития серьез-
ных нежелательных кардиальных 
событий (MACE) по сравнению 
с комбинацией препаратов суль-
фонилмочевины и метформина у 
пациентов с СД2 [20]. Метформин 
с саксаглиптином, как было по-
казано, улучшает эндотелиальную 
функцию у пациентов с недавно 
выявленным СД [21], а его комби-
нация с вилдаглиптином, частично 
из-за его противовоспалительного 
свойства, считается эффективной 
альтернативой при лечении СД2 
и ИБС вследствие более низкой 
частоты повторных сердечно-со-
судистых событий [22]. Кроме того, 
было показано, что метформин в 
сочетании с аскорбиновой кисло-
той эффективен в снижении риска 
поздних осложнений, связанных 
с СД (включая соотношение аль-
бумин/креатинин) [23]. В то же 
время повышенный ИМТ у детей, 
подвергшихся воздействию мет-
формина внутриутробно, может 
привести к более высокому риску 
развития кардиометаболических 
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заболеваний в зрелом возрасте [24]. 
Последние данные подтверждают 
возможность использования лира-
глутида в качестве эффективной 
альтернативы метформину при не-
давно выявленном СД2 у женщин 
детородного возраста для того, 
чтобы избегать таких клинических 
сценариев [25]. 

Изучение эффектов 
метформина у пациентов без СД
Несмотря на то что преимуще-
ства метформина в отношении 
сердечно-сосудистой системы хо-
рошо известны у пациентов с СД, 
его роль у пациентов без диабета 
остается неясной. В небольшом 
рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом ис-
следовании, состоящем из 33 жен-
щин без СД, было показано, что, по 
сравнению с плацебо, метформин 
уменьшает ишемию миокарда у 
пациенток со стенокардией [26]. 
Тем не менее исследование Hao и 
соавт. [9], состоящее из 130 пациен-
тов с дислипидемией и ожирением, 
которые были рандомизированы на 
две группы: пациенты, принима-
ющие аторвастатин, и пациенты, 
принимающие аторвастатин и 
метформин, показало, что отно-
сительно снижения показателей 
ожирения и субклинического вос-
паления аторвастатин в сочетании 
с метформином более эффективен, 
чем монотерапия аторвастати-
ном. Последующее исследование 
Eduardo и соавт. [27] подтвердило, 
что у пациентов с метаболическим 
синдромом метформин уменьшал 
ТИМ ОСА [–0,1 мм (р = 0,04) про-
тив –0,02 мм (р — незначимо)] по 
сравнению с контрольной группой, 
что свидетельствует о кардиопро-
тективном эффекте метформина. 
Однако недавние исследования 
поставили под сомнение обо-
снованность выводов предыду-
щих исследований. В исследо-
вании CAMERА, посвященном 
атеросклерозу сонных артерий 
и воздействию метформина на 
инсулинорезистентность [28] с 
участием 173 пациентов без СД с 
ИБС, которые получали гиполипи-
демическую терапию статинами, 
были назначены либо метформин, 
либо плацебо. По сравнению с 

группой плацебо в группе, полу-
чавшей метформин, значительно 
снизились уровни HbA1c, инсулина 
и индекс инсулинорезистентности 
(р < 0,05), однако не сообщалось об 
улучшении ТИМ ОСА (разница на-
клона 0,007 мм в год, р = 0,29) [28]. 
Возможными объяснениями про-
тиворечивости результатов этих 
исследований могут быть разница 
в базовых характеристиках паци-
ентов (тип заболевания, возраст, 
прием других сахароснижающих и 
гиполипидемических препаратов), 
конечных точках исследования и 
продолжительности наблюдения. 
Остается неясным, оказывает ли 
метформин благоприятное воздей-
ствие на сердечно-сосудистую си-
стему у пациентов с предиабетом. 
В настоящее время многоцентровое 
РКИ GLINT (ISRCTN34875079) 
регистрирует пациентов с преди-
абетом для приема метформина 
и оценки частоты сердечно-со-
судистой смерти и нефатальных 
инфарктов миокарда. Результаты 
этого исследования позволят полу-
чить более точное представление 
о профилактическом применении 
метформина при предиабете.

Влияние метформина 
на сердечно-сосудистую 
систему: трансляционные 
и доклинические данные
Большой объем клинических дан-

ных, демонстрирующих кардиопро-
тективное действие метформина, 
требует дальнейшего изучения 
механизма действия. Возможные 
объяснения кардиопротективного 
влияния метформина могут быть 
связаны с его плейотропными эф-
фектами в кровеносных сосудах, 
включая влияние на эндотели-
альные клетки и клетки гладких 
мышц, липиды крови и хрониче-
ское системное воспаление.

Антиатеросклеротическое 
действие метформина

Данные, накопленные в течение 
30 лет, показали, что метформин 
влияет на образование атероскле-
ротических бляшек у животных, 
получающих пищу с высоким со-
держанием жира [29, 30]. В исследо-
вании Li и соавт. [30] для индукции 

атеросклероза кролики получали 
высокохолестериновое питание, а 
затем было изучено антиатероскле-
ротическое влияние метформина. 
Было продемонстрировано, что 
метформин значительно уменьша-
ет атеросклеротическую бляшку 
при снижении высокочувствитель-
ного С-реактивного белка, одновре-
менно подавляя сигнальные пути 
образования NF-kB в сосудистой 
стенке. Недавние исследования 
также показали, что метформин 
может уменьшать формирование 
бляшек на мышиных моделях, 
получающих высокохолестерино-
вое питание с нокаутированным 
Аполипопротеином Е (ApoE–/–) [31]. 
Кальцификация атеросклеротиче-
ских бляшек связана с их неста-
бильностью и является убедитель-
ным показателем неблагоприятных 
клинических сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов [15, 16]. Недав-
но Cai и соавт. [32] сообщили, что 
метформин [100 мг/(кг в день)] зна-
чительно уменьшал кальцифика-
цию атеросклеротической бляшки 
у мышей ApoE–/–, получавших вы-
сохолестериновое питание. Пред-
полагается, что метформин также 
может стабилизировать бляшки. 
Предыдущее исследование также 
подтвердило антиатеросклеро-
тический эффект метформина у 
кроликов [33].

Защитное влияние 
метформина на функцию 

эндотелия сосудов
Нарушение функции эндотелия 
сосудов является первым этапом 
развития атеросклероза и одним 
из важных патологических про-
цессов. Клинические исследования 
показывают, что метформин мо-
жет значительно улучшить эндо-
телийзависимую вазодилатацию 
у пациенток с СД2 и синдромом 
поликистозных яичников [34, 35]. 
В доклиническом эксперименте 
было показано, что метформин 
увеличивает NO-опосредованную 
вазодилатацию в эндотелиальных 
клетках in vitro [36]. Дальнейшие 
исследования показали, что он 
может увеличить выработку ок-
сида азота (NO), активируя путь 
АМФ-активируемой протеинки-
назы (АМФК) и, таким образом, 
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улучшить функцию эндотелия 
сосудов [37]. Исследования так-
же обнаружили, что активация 
AMФK 2 ослабляет стресс эндо-
плазматического ретикулума в 
клетках эндотелия сосудов [38]. 
Метформин, являясь агонистом 
AMФK 2, может активировать 
АМФ-активированную протеинки-
назу и защищать клетки эндотелия 
коронарной артерии от апопто-
за жировой ткани при СД [39], 
что предполагает альтернативный 
механизм кардиопротективного 
действия.

Метформин и клетки 
гладких мышц сосудов

Пролиферация, миграция и пере-
ход фенотипа клеток гладких 
мышц (ГМК) сосудов участвуют 
в развитии атеросклероза [40], а 
кальцификация ГМК сосудов в 
атеросклеротической бляшке тесно 
связана с ее нестабильностью [41]. 
Исследования показали, что акти-
вация AMФK 2 может подавлять 
миграцию ГМК сосудов, замедлять 
утолщение интимы и, таким об-
разом, повышать стабильность 
атеросклеротических бляшек [42, 
43]. Недавние исследования на жи-
вотных показали, что метформин 
может предотвращать кальцифи-
кацию в ГМК сосудов в атероскле-
ротической бляшке посредством 
активации AMФK [17, 53]. Следо-
вательно, метформин может ока-
зывать антиатеросклеротическое 
влияние путем активации AMФK и 
воздействия на ГМК сосудов.

Метформин и липидный 
спектр

Уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) — важный 
фактор риска для атеросклероза, 
и каждое снижение ЛПНП на 
38,7 мг/дл снижает риск сердечно-
сосудистых событий на 20 % [44]. 
Возможно, кардиопротективные 
свойства метформина можно объ-
яснить снижением уровня ЛПНП. 
Обсервационное исследование по-
казало, что метформин снижает 
уровень ЛПНП у пациентов с СД2 
примерно на 11,85 мг/дл (р < 0,05) 
[45]. Тем не менее многочислен-
ные доклинические исследования 
[18–20] также сообщают, что мет-

формин уменьшает отложение 
холестерина в аорте и образование 
атеросклеротических бляшек на 
моделях кролика и мыши с атеро-
склерозом и высоким содержанием 
холестерина, не влияя на уровень 
общего холестерина (ОХ) и уровень 
ЛПНП. Впоследствии три проведен-
ных РКИ: исследование CAMERA 
(исходный уровень ЛПНП 108,4 мг/
дл (2,8 ммоль/л), 100 % пациентов 
получали статины), исследование 
HOME (исходный уровень ЛПНП 
137,0 мг/дл, 34 % пациентов по-
лучали статины) и исследование 
SPREAD (базовый уровень ЛПНП 
107,9 мг/дл, 62 % пациентов полу-
чали статины) не сообщили о ка-
ком-либо снижении уровня ЛПНП 
при применении метформина 
[13, 16, 28]. Разница клинических 
исходов в исследованиях может 
быть следствием различий в ис-
ходных уровнях ЛПНП и/или ис-
пользуемых гиполипидемических 
препаратах. Неудивительно, что 
как HOME, так и SPREAD зареги-
стрировали влияние метформина 
на сердечно-сосудистую систему, 
подразумевая, что снижение уров-
ня ЛПНП может не быть основной 
мишенью его антиатерогенного 
действия. В отличие от ЛПНП, 
липопротеины высокой плотно-
сти (ЛПВП) обладают кардиопро-
текторным эффектом, а уровень 
ЛПВП обратно пропорционально 
связан с сердечно-сосудистыми 
событиями. Помимо уровня ЛПВП, 
в последние годы новой целью для 
лечения атеросклеротических сер-
дечно-сосудистых заболеваний ста-
ло улучшение оттока холестерина 
ЛПВП. Предыдущие исследования 
показали, что нарушение функции 
ЛПВП может ускорить развитие 
атеросклероза [46], а снижение 
оттока холестерина ЛПВП связано 
с повышенным риском развития 
атеросклеротических ССЗ [47]. У 
пациентов с СД часто снижен уро-
вень и нарушена функция ЛПВП 
[48, 49]. Следует отметить, что 
РКИ, включающее 3070 человек 
с нарушением толерантности к 
глюкозе, сообщило, что прием мет-
формина повышал уровень ЛПВП, 
но эффект нивелировался после 
учета поправок на индекс массы 
тела (р = 0,06) [50]. Исследования 

HOME и CAMERA предоставили 
аналогичные результаты [13, 28]. 
Matsuki и соавт. [51] обнаружили, 
что ЛПВП-опосредованный отток 
холестерина значительно умень-
шился после гликозилирования 
ЛПВП и вернулся к нормальным 
значениям после начала приема 
метформина, что указывает на то, 
что метформин может оказывать 
антиатеросклеротическое действие 
путем улучшения функции ЛПВП.

Недавние исследования пока-
зали, что повышение уровня три-
глицеридов (ТГ) увеличивает риск 
развития атеросклеротических сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а 
снижение уровня ТГ может снизить 
риск развития сердечно-сосудистых 
событий [52–55]. В доклинических 
исследованиях прием метформина 
(200 мг/кг в день) в течение 4 не-
дель значительно снижал уровень 
ТГ у мышей, получающих питание 
с высоким содержанием жиров 
(–38 %, р < 0,05) [56]. Дальнейшие 
исследования показали, что мет-
формин не влияет на выработку 
и секрецию липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) в пе-
чени, но способствует окислению 
жирных кислот бурого жира, что 
может быть связано с актива-
цией пути аденозинмонофосфат 
активируемой протеинкиназы 
(АМФ-активируемая протеинки-
наза, AMФK) [56]. Ранее было по-
казано, что метформин снижает 
уровень ТГ у мышей с ожирением 
и гипертриглицеридемией частично 
через путь аполипопротеина A5 [57].
Аполипопротеин A5 — белок семей-
ства аполипопротеинов, который 
оказывает значительный эффект на 
уровень ТГ [58]. Клиническое иссле-
дование HOME (доза метформина 
850 мг/сут) не показало значимой 
разницы в уровнях ТГ между груп-
пой, принимающей метформин, 
и группой плацебо (0,88 мг/дл, р = 
0,82) [13]. В исследовании CAMERA 
(доза метформина 1000 мг/сут) 
метформин также не оказывал зна-
чительного влияния на уровень ТГ 
(–7,08 мг/дл, р = 0,054). Тем не менее 
в систематическом обзоре было 
проанализировано 41 клиническое 
исследование и обнаружено, что 
только высокая доза метформина 
(> 1700 мг/сут) оказывала значи-
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тельное влияние на уровень ТГ [59]. 
Отрицательный результат данных 
исследований может быть связан 
с более низкой дозой метформина. 
В целом можно сделать вывод, что 
метформин в более высокой дозе 
может регулировать уровень ТГ и 
функцию ЛПВП, и это может вно-
сить вклад в антиатеросклеротиче-
ское действие метформина.

Противовоспалительное
 действие метформина

Хорошо известно, что хроническое 
воспаление приводит к атероскле-
розу [60]. Предыдущие исследо-
вания показали, что высокочув-
ствительный С-реактивный белок 
является независимым фактором 
риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [37]. Li и соавт. [30] 
обнаружили, что при приеме мет-
формина в дозе 150 мг/кг в течение 
16 недель у кроликов, получающих 
высокохолестериновое питание, 
значительно снизился уровень высо-
кочувствительного С-реактивного 
белка. Возможный механизм от-
рицательной корреляции может 
быть связан с тем, что метформин 
ингибирует NF- B в стенке сосудов 
[30]. В исследовании in vitro Isoda и 
соавт. [61] также обнаружили, что 
метформин может ингибировать 
активацию NF- B в эндотелиальных 
клетках и ГМК сосудов зависимым 
от концентрации способом. Таким 
образом ингибируется эффект се-
креции воспалительных цитокинов, 
индуцируемых интерлейкином-1 . 
Механизм действия метформи-
на также тесно связан с работой 
AMФK [62]. Хаттори и соавт. [63] 
обнаружили, что метформин до-
зозависимым образом ингиби-
ровал ФНО- -индуцированную 
активацию NF- B путем активации 
AMФK, которая была подавлена 
миРНК-опосредованным нокдау-
ном AMФK 1. Данная информа-
ция дает возможное объяснение 
противовоспалительного эффекта, 
который может быть связан с ак-
тивацией AMФK.

Метформин 
и мононуклеарные макрофаги

Атеросклеротические бляшки в 
основном состоят из пенистых 
клеток с высоким содержанием ли-

пидов, депонированных под инти-
мой. Мононуклеарные макрофаги 
мигрируют в интиму, фагоцитиру-
ют холестеринсодержащие липиды 
через фагоцитарные рецепторы на 
поверхности клеточной мембраны 
и превращаются в пенистые клетки. 
В данном процессе экспрессия 
рецепторов, связанных с отто-
ком холестерина, например АТФ-
связывающий кассетный транспор-
тер A1 (ABCA1) и G1, подавляется, 
а способность оттока холестерина 
снижается [64, 65]. Стимулирова-
ние экспрессии ABCA1 и ABCG1 
потенциально может ингибиро-
вать превращение моноцитарных 
макрофагов в пенистые клетки, 
что способствует предотвращению 
образования и прогрессирования 
атеросклеротической бляшки. 
Vasamsetti и соавт. [66] на животных 
моделях обнаружили, что метфор-
мин ингибирует влияние ангио-
тензина II на отложение липидов 
в макрофагах и уменьшает об-
разование атеросклеротических 
бляшек. Эксперименты in vitro по-
казали, что метформин ингибирует 
дифференцировку моноцитов в 
макрофаги путем влияния на экс-
прессию AMФK и преобразователя 
сигнала и активатора транскрипции 
3 (STATA3) [67]. Li и соавт. [68] об-
наружили, что метформин может 
усиливать экспрессию ABCG1 в 
мышиных макрофагах. Преды-
дущее исследование также под-
твердило, что метформин может 
оказывать влияние на атеросклероз, 
увеличивая отток холестерина из 
макрофагов [33]. Выдвигается гипо-
теза о том, что метформин может 
способствовать оттоку холестерина 
в макрофагах путем активизации 
экспрессии ФРФ-21 [69].

Заключение
Метформин широко используется 
в качестве сахароснижающего 
препарата для лечения пациентов 
с СД. Помимо влияния на уро-
вень гликемии, всё больше учиты-
ваются его кардиопротективные 
свойства. Однако антиатероскле-
ротическое действие метформина, 
независимо от его гликемического 
контроля, остается до конца неяс-
ным и является областью текущих 
исследований. Доказательства, 

подтверждающие плейотропные 
эффекты метформина в снижении 
риска развития сердечно-сосуди-
стых событий, требуют дальней-
шего изучения механизма действия 
препарата в различных тканях. 
Недавние данные, свидетельству-
ющие о благоприятном влиянии 
метформина при сердечной не-
достаточности с сохраненной 
фракцией выброса в клинических 
и доклинических исследованиях, 
подчеркивают необходимость изу-
чения разнообразия плейотропных 
эффектов метформина [70]. Недав-
нее исследование также показало, 
что метформин эффективен при 
сердечной недостаточности с со-
храненной фракцией выброса на 
мышиных моделях за счет сниже-
ния пассивной жесткости, обуслов-
ленной титином [71]. Также прием 
метформина связан с повышением 
выживаемости и снижением ча-
стоты неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов 
с заболеваниями периферических 
артерий [72] и с более низким по-
казателем кальцификации артерий 
ниже колена [73]. Кроме того, на 
мышиной модели метформин спо-
собен предотвращать сердечную 
дисфункцию врожденного порока 
сердца у взрослых [70]. Правильное 
понимание плейотропных эффек-
тов метформина позволяет адап-
тировать дозу препарата и учиты-
вать его потенциальные побочные 
эффекты. Помимо использования 
у пациентов с СД, роль метфор-
мина в первичной профилактике 
сердечно-сосудистых исходов в 
группе риска, сопоставимая со ста-
тинами, требует дальнейшего из-
учения. Необходимы дальнейшие 
проспективные популяционные и 
рандомизированные клинические 
исследования для определения 
подгрупп пациентов, у которых 
может быть эффективно раннее на-
значение метформина. Это может 
оказать дополнительную помощь 
в наблюдении за заболеваниями и 
необходимом вмешательстве по-
средством усиления первичной и 
вторичной профилактики ССЗ.
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