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Метформин гидрохлорид, бигуа-
нид, является самым популяр-
ным пероральным сахароснижа-
ющим средством в большинстве
стран мира, и его принято рас-
сматривать в качестве базовой те-
рапии для людей с впервые выяв-
ленным СД 2 типа (СД). Данная
репутация была заработана благо-
даря его эффективности в отно-
шении снижения уровня глюко-
зы, низкой стоимости, нейтраль-
ному влиянию препарата на мас-
су тела, общему профилю полной
безопасности (в особенности от-
сутствие гипогликемий в качест-
ве побочного действия), а также
немногочисленным сведениям о
его кардиопротективных свой-
ствах [1].

Производное гуанидина, кото-
рое первоначально было извле-
чено из растения Galega offici-
nalis (козлятник лекарствен-
ный), или французской сирени,
метформин, впервые было син-
тезировано в 1922 г. и представ-
лено в качестве лекарственного
средства для людей в 1957 г. пос-
ле исследований Жана Стерна
[2]. Его популярность возросла
после окончательного одобре-

ния в США в 1994 г., хотя до
этого препарат уже широко при-
менялся в Европе и других реги-
онах мира [3].

Эффективность препарата бы-
ла продемонстрирована в моно-
терапии, а также в сочетании с
другими сахароснижающими
средствами, применяющимися
для лечения СД2. Основываясь
на этих важных характеристи-
ках, по-прежнему существует
большой интерес к этому саха-
роснижающему препарату — да-
же сейчас, спустя много лет пос-
ле его включения в фармакопею
диабета. Интересно, что, нес-
мотря на эту популярность, по-
прежнему существуют разногла-
сия в отношении точного меха-
низма действия препарата, нес-
мотря на то что большинство
данных указывают на снижение
первичной продукции глюкозы в
печени [4]; последние данные
демонстрируют, что некоторые
эффекты препарата могут спосо-
бствовать высвобождению инкре-
тиновых гормонов из клеток ки-
шечника. Далее мы рассмотрим
наиболее важные аспекты при-
менения метформина в клини-
ческой практике.

Ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå

ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè 
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Как уже было отмечено, большин-
ство существующих рекоменда-
ций расположили метформин на
первом месте в качестве старто-
вой терапии у лиц, неспособных
достичь целевых значений глике-
мии на фоне соблюдения диеты и
изменения образа жизни [5]. В нас-
тоящее время применение мет-
формина настолько широко расп-
ространено, что практически все
программы по разработке лекар-
ственных препаратов для лечения
сахарного диабета включают се-
рию исследований, которая зак-
лючается в добавлении исследуе-
мого соединения к базовой тера-
пии метформином.

Эффективность препарата луч-
ше всего освещена DeFronzo и со-
авт. в докладе за 1995 г. В протоко-
ле 1 этого исследования 289 паци-
ентам с ожирением и декомпенси-
рованным сахарным диабетом,
которые находились лишь на дие-
тотерапии, назначался метфор-
мин или плацебо (форсированное
титрование от 850 мг один раз в
сутки до 850 мг три раза в сутки, в
случае если глюкоза в плазме на-
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Ìåòôîðìèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷èâøèõ âñåîáùåå ïðèçíàíèå

êàê ïðåïàðàò äëÿ îïòèìàëüíîãî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ2). Èíòåðåñíî çàìåòèòü, ÷òî ïî-

ïðåæíåìó ñóùåñòâóþò ðàçíî÷òåíèÿ â îòíîøåíèè òî÷íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, êîòîðûé, êàê ñ÷èòàåòñÿ, ñâÿçàí ñî

ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ãëþêîçû â ïå÷åíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ ðåêîìåíäàöèé [âêëþ÷àÿ ðåêîìåíäàöèè

Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèè ïî èçó÷åíèþ äèàáåòà (EASD) è ðåêîìåíäàöèè Àìåðèêàíñêîé äèàáåòîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè (ADA)]

ïî ëå÷åíèþ ÑÄ2, ìåòôîðìèí ðåêîìåíäóåòñÿ â êà÷åñòâå ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè. Äàííîå ïðèâèëåãèðîâàííîå ïîëîæåíèå îáúÿñíÿåòñÿ

åãî ýôôåêòèâíîñòüþ, íèçêîé ñòîèìîñòüþ, íåéòðàëüíûì âëèÿíèåì íà ìàññó òåëà è áåçîïàñíîñòüþ â îòíîøåíèè ãèïîãëèêåìèé.

Äðóãèìè ïðåèìóùåñòâàìè ïðåïàðàòà, îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå, ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà,

óìåíüøåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìàðêåðîâ, à òàêæå ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé, ïî-âèäèìîìó, ïî

ìåõàíèçìó, íå ñâÿçàííîìó ñ åãî ñàõàðîñíèæàþùèì äåéñòâèåì. Ïîÿâèâøèåñÿ íîâûå äàííûå ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå ñóùåñòâîâàâøåå

ðàíåå ìíåíèå îá îòìåíå ïðèåìà äàííîãî ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ ñ ëåãêîé è óìåðåííîé õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðåêîìåíäàöèè, ðåãëàìåíòèðóþùèå èñïîëüçîâàíèå ìåòôîðìèíà ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé óìåðåííîé

ÕÁÏ, ñòàíîâÿòñÿ áîëåå ìÿãêèìè.



тощак превышала 7,8 ммоль/л и
при хорошей переносимости пре-
парата). Через 29 недель прием
метформина приводил к сниже-
нию среднего уровня глюкозы в
плазме натощак до 10,6 ммоль/л
vs 13,7 ммоль/л на фоне плацебо 
(р < 0,001); при сравнении с сопос-
тавимыми исходными значения-
ми глюкоза в плазме натощак сни-
жалась на 2,9 ммоль/л в группе
метформина и увеличивалась на 
0,3 ммоль/л в группе плацебо. На фо-
не приема метформина среднее зна-
чение HbA1c уменьшилось с 8,4 %
(68,3 ммоль/моль) до 7,1 % (54,1 ммоль/
моль), а в группе плацебо оно уве-
личилось с 8,2 % (66,1 ммоль/моль)
до 8,6 % (70,5 ммоль/моль; p < 0,001)
(рис. 1) [6].

Как продемонстрировал Гербер
и его коллеги, эффективность
препарата зависит от дозы, они
исследовали фармакодинамику
метформина на фоне различных
режимов дозирования в сравне-
нии с плацебо в течение 14 недель
у 451 пациента с СД2. Мини-
мальная эффективная доза мет-
формина составила 500 мг в день,
а максимальная эффективность
достигалась в дозе 2000 мг в
день. В то время как для некото-
рых пациентов в данном исследо-
вании эффективной дозой было
2500 мг в сутки, в общем-то, не
было отмечено значимых разли-
чий в уровне глюкозы плазмы на-
тощак и гликированном гемогло-

бине при сравнении с дозой 2000
мг в сутки (рис. 2).

При применении в дозе 500 мг
метформин способствовал сни-
жению уровня глюкозы плазмы
натощак (по данным скорректи-
рованного среднего значения) на
1,1 ммоль/л и снижению уровня
HbA1c на 0,9 % (9,8 ммоль/моль,
за вычетом эффекта плацебо);
при приеме 2000 мг снижение
уровней ГПН и HbA1c составляло
4,3 ммоль/л и 2,0 % соответствен-
но (21,9 ммоль/моль, p < 0,01) [7]. 
В обоих исследованиях была от-
мечена хорошая переносимость
препарата с преобладанием лег-
ких желудочно-кишечных (ЖК)
побочных эффектов и отсутствие
увеличения риска развития гипог-
ликемий. Начиная с этих первых
исследований последующие крат-
косрочные исследования (обычно
3–6 месяцев) с использованием
метформина показали среднее сни-
жение HbA1c от 1 % (10,9 ммоль/
моль) до 1,5 % (16,4 ммоль/моль), в
некоторой степени зависящее от
исходного уровня гликемии. В пря-
мых сравнительных исследовани-
ях было показано, что препарат
обладает равной эффективностью
с препаратами сульфонилмоче-
вины (ПСМ), тиазолидиндиона-
ми и агонистами рецептора ГПП-
1 и в целом более сильной эф-
фективностью по сравнению с
ингибиторами дипептидилпепти-
дазы-4 (иДПП4) [8, 9]. Исследова-

ние исходов прогрессирующего
сахарного диабета [ADOPT, 2006]
являлось долгосрочным рандомизи-
рованным двойным слепым контро-
лируемым клиническим исследова-
нием, сравнивающим длительность
эффективности поддержания гли-
кемического контроля на фоне
приема сульфонилмочевины (гли-
бенкламид, известный как глибу-
рид в США и Канаде), метформи-
на и тиазолидиндиона (росиглита-
зон), применяемых в качестве
стартовой терапии у пациентов с
впервые выявленным СД2. Через 
5 лет скорость развития «безус-
пешного контроля гликемии» на
фоне монотерапии (определяемое
как глюкоза в плазме натощак бо-
лее 10,0 ммоль/л) была наимень-
шей на фоне приема росиглитазо-
на (15 % участников), средней на
фоне приема метформина (21 %) и
наибольшей при приеме глибенк-
ламида (34 %). Аналогичные ре-
зультаты были получены при ис-
пользовании альтернативного и,
возможно, более традиционного
определения неэффективности
проводимой сахароснижающей
терапии при уровне глюкозы в
плазме выше 7,8 ммоль/л.

По сравнению с глибенклами-
дом, применение метформина бы-
ло ассоциировано с 46 % (р < 0,001)
относительным снижением риска
развития неэффективности моно-
терапии. Тем не менее длитель-
ность гликемического контроля
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Ðèñ. 1. Ñðåäíåå èçìåíåíèå (à) óðîâíÿ ãëþêîçû ïëàçìû íàòîùàê è (b) HbA
1c

ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ Ìåòôîðìèíà.

Ïðîòîêîë 1. Ó÷àñòíèêè (n = 143) c äåêîìïåíñèðîâàííûì ÑÄ2, ðàíäîìèçèðîâàííûå â ãðóïïó ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì (òðåóãîëüíèêè

ñî ñïëîøíîé ëèíèåé), èìåëè ëó÷øèé ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé (n = 146) ïëàöåáî (êâàäðàòû ñ ïóíêòèðíîé

ëèíèåé) ***p < 0.001 vs ïëàöåáî. Ðèñóíîê âçÿò èç The New England Journal of Medicine, DeFronzo et al, Ýôôåêòèâíîñòü ìåòôîðìèíà

ó ïàöèåíòîâ ñ èíñóëèííåçàâèñèìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì, 333: 541–549. ×òîáû ïðåîáðàçîâàòü çíà÷åíèÿ HbA
1c 

% â ììîëü/ìîëü,

óìíîæüòå íà 10,929



на фоне приема метформина была
не такой большой, как у росигли-
тазона (на 63 % меньше риск раз-
вития неэффективности моноте-
рапии, чем у глибенкламида, и на
32 % меньше, чем на фоне мет-
формина, р < 0,001). Оптималь-
ный гликемический контроль, оп-
ределяемый средним значением
HbA1c, поддерживаемым на уров-
не ниже 7 % (53,0 ммоль/моль),
был самым длительным на фоне
приема росиглитазона (57 меся-
цев), средним на фоне метформи-
на (45 месяцев) и самым коротким
на фоне приема глибенкламида
(33 месяца) [10]. Данное знаковое
исследование еще раз продемон-
стрировало прогрессирующий ха-
рактер СД2, о чем первоначально
было отмечено в исследовании
UKPDS (британское проспектив-
ное исследование сахарного диа-
бета) в 1998 г. [11]. Это также слу-
жит напоминанием о том, что
метформин, несмотря на то что на
первый взгляд эффективнее замед-
ляет прогрессирование диабета,
чем препараты из группы секрета-
гогов, по-видимому, практически
не сохраняет функцию b-клеток.
Данное утверждение можно было
бы также рассматривать как один
из выводов Программы профилак-
тики диабета (Diabetes Prevention

Program — DPP), в ходе которой
было установлено, что переход от
нарушения толерантности к глю-
козе к развитию СД2 был наибо-
лее замедлен на фоне изменения
образа жизни и почти в два раза
эффективнее, чем на фоне приема
метформина [12].

Ïðèìåíåíèå ìåòôîðìèíà

â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè ÑÄ2

Метформин также эффективен
при применении в составе различ-
ных комбинированных схем тера-
пии. В настоящее время подобное
прогрессирующее усиление тера-
пии является практически прави-
лом лечения СД2 в связи с выше-
упомянутым снижением секре-
торной способности b-клеток, ха-
рактеризующим это заболевание.
Благодаря своему уникальному
механизму действия и отсутствию
увеличения риска развития гипог-
ликемии в качестве побочного эф-
фекта, препарат хорошо сочетает-
ся с другими сахароснижающими
препаратами. Как уже было отме-
чено ранее, все программы, свя-
занные с исследованием новых ле-
карственных препаратов для лече-
ния СД2, включают обширные ис-
следования таких комбинаций
лечения. Действительно, наиболее

распространенным агентом, вклю-
ченным в состав комбинированно-
го таблетированного препарата с
фиксированными дозировками, яв-
ляется метформин. В более ранних
исследованиях, в которых участво-
вали производные сульфонилмоче-
вины, тиазолидиндионы и инсу-
лин, эффективность метформина
оценивалась при добавлении к дан-
ной базовой терапии. Несмотря на
то что установилась популярность
бигуанида в качестве первой линии
терапии, в исследованиях новей-
ших сахароснижающих препара-
тов они подтверждали свою эф-
фективность при добавлении к
базовой терапии метформином. 

Ниже мы кратко рассмотрим
наиболее популярные сочетания.
Важно отметить, что, несмотря на
то что эти испытания были относи-
тельно краткосрочными, основное
внимание уделялось вариабельнос-
ти эффективности гликемическо-
го контроля. Не было проведено
оценки более значимых показате-
лей, таких как отдаленные микро-
или макрососудистые исходы на
фоне проводимой терапии.

Ìåòôîðìèí è ïðîèçâîäíûå

ñóëüôîíèëìî÷åâèíû

Наиболее часто назначаемой явля-
ется комбинация метформина и
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Ðèñ. 2. Ðèñ. 2. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ (± ÑÎ) óðîâíÿ ãëþêîçû ïëàçìû íàòîùàê (à) è HbA
1c

(b) çà âû÷åòîì ýôôåêòà ïëàöåáî, ïî

äàííûì 11-íåäåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ 451 ïàöèåíòà ñ ÑÄ2, ðàíäîìèçèðîâàííîãî â ãðóïïû ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûìè äîçèðîâêàìè

ìåòôîðìèíà èëè ïëàöåáî. 

†

p = 0,054, **p < 0,01 è ***p < 0,001 vs ïëàöåáî. Ðèñóíîê âçÿò èç The American Journal of Medi-

cine, 103, Garber et al. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåòôîðìèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà: ðåçóëüòàòû äâîéíîãî

ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ äîçîçàâèñèìîãî ýôôåêòà. 491–497, Copyright 1997, with permission from

Elsevier [7]. ×òîáû ïðåîáðàçîâàòü çíà÷åíèÿ HbA
1c
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производные сульфонилмочевины.
В протоколе 2 вышеупомянутого
исследования DeFronzo et al. 632
пациента с декомпенсированным
сахарным диабетом (определяе-
мым по уровню глюкозы в плазме
натощак от 7,8 ммоль/л и выше в
двух измерениях) на фоне приема
глибенкламида были рандомизи-
рованы на три группы: продол-
жение терапии глибенклами-
дом, перевод с глибенкламида
на метформин или добавле-
ние метформина к производному
сульфонилмочевины. В течение
29 недель исследования лучший
гликемический контроль был от-
мечен на фоне применения ком-
бинации препаратов по сравне-
нию с монотерапией глибенкла-
мидом [средний уровень глюко-
зы в плазме натощак 10,5 vs 
14,6 ммоль/л, p < 0,001; HbA1c 7,1 %
(54,1 ммоль/моль) vs 8,7 % (71,6
ммоль/моль), p < 0,001]. Перевод
на монотерапию метформином в
конечном счете продемонстриро-
вал сравнимые результаты с груп-
пой, оставшейся на терапии глибе-
нкламидом, и, следовательно, не
обеспечил должного контроля
гликемии (рис. 3) [6].

Аналогичные результаты были
обнаружены в другом многоцент-

ровом исследовании с участием
372 пациентов с декомпенсиро-
ванным сахарным диабетом, полу-
чавших метформин в дозе 2250 мг.
В этом случае добавление глиме-
пирида к метформину приводило
к улучшению гликемического
контроля по сравнению с перево-
дом на монотерапию глимепири-
дом или продолжением монотера-
пии метформином.

Комбинированная терапия была
значительно более эффективной в
отношении снижения уровня HbA1c

по сравнению с монотерапией мет-
формином [–0,74 % vs +0,07 %
(–8,1 vs +0,8 ммоль/моль), p < 0,001]
и глимепиридом [–0,74 % vs +0,27 %
(–8,1 vs +3,0 ммоль/моль), p < 0,001]
[13].

Ìåòôîðìèí è èíñóëèí

В 16-недельном рандомизирован-
ном клиническом исследовании с
участием 390 пациентов с СД2,
сравнивающем добавление метфор-
мина к терапии инсулином (базаль-
ные/болюсные схемы) с плацебо,
продемонстрирован меньший при-
рост массы тела (+0,4 vs +1,2 кг, 
р = 0,01), снижение потребности в
инсулине (63,8 vs 71,3 ед/сут, р <
0,0001), улучшение гликемическо-
го контроля, снижение уровня

HbA1c [6,9 % (51,9 ммоль/моль)
на фоне терапии комбинацией
метформин + инсулин vs 7,6 %
(59,6 ммоль/моль) на фоне пла-
цебо, от исходного уровня при-
мерно 7,9 % (62,8 ммоль/моль), 
р < 0,0001] [14]. В другом рандоми-
зированном клиническом иссле-
довании оценивалась эффектив-
ность комбинации вечерней инъ-
екции инсулина и метформина.
Девяносто шесть человек с деком-
пенсированным СД2 на фоне тера-
пии ПСМ были распределены на
четыре группы: 
1) инсулин НПХ в 22:00 + глибен-

кламид и плацебо;
2) инсулин НПХ в 22:00 + метфор-

мин и плацебо;
3) инсулин НПХ в 22:00 + глибен-

кламид + метформин; 
4) инсулин НПХ два раза в день.

Участников наблюдали в тече-
ние года, и через год масса тела
оставалась неизменной в группе
инсулина НПХ в 22:00 и метфор-
мина (в среднем + 0,9 кг), в то вре-
мя как в группах, получавших ин-
сулин НПХ + глибенкламид, ин-
сулин НПХ + глибенкламид +
метформин, инсулин НПХ 2 раза
в сутки, масса тела увеличилась
на 3,9, 3,6 и 4,6 кг соответственно
(p < 0,001 инсулин НПХ + метфор-

Sanchez-Rangel E., Inzucchi S.E.
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Ðèñ. 3. Ñðåäíåå èçìåíåíèå (à) óðîâíÿ ãëþêîçû ïëàçìû íàòîùàê è (b) HbA
1c

ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ

Ìåòôîðìèíà, Ïðîòîêîë 2. Ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ (n = 213) ñ íåêîìïåíñèðîâàííûì ÑÄ2 íà ôîíå ìîíîòåðàïèè ãëèáåíêëàìèäîì,

ðàíäîìèçèðîâàííûå â ãðóïïó ëå÷åíèÿ: ãëèáåíêëàìèä + ìåòôîðìèí (òðåóãîëüíèêè ñ ïóíêòèðíîé ëèíèåé) èìåëè ëó÷øèé ãëèêåìè÷åñêèé

êîíòðîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ äâóìÿ ãðóïïàìè ìîíîòåðàïèè; ïåðâàÿ èç ãðóïï ìîíîòåðàïèè ñîñòîÿëà èç 209 ó÷àñòíèêîâ, êîòîðûå

îñòàâàëèñü íà ìîíîòåðàïèè ãëèáåíêëàìèäîì (êðóãè ñî ñïëîøíîé ëèíèåé), à âòîðàÿ ñîñòîÿëà èç 210 ó÷àñòíèêîâ, êîòîðûå

áûëè ïåðåâåäåíû ñ ãëèáåíêëàìèäà íà ìåòôîðìèí (êâàäðàòû ñ ïóíêòèðíîé ëèíèåé).**p < 0,01; ***p < 0,001 ìåòôîðìèí vs

ãëèáåíêëàìèä; 

†††

p < 0,001 êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ vs ãëèáåíêëàìèä. Ðèñóíîê âçÿò èç New England Journal of Medicine, DeFron-

zo et al. Ýôôåêòèâíîñòü ìåòôîðìèíà ó ïàöèåíòîâ ñ íåèíñóëèíîçàâèñèìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì, 333: 541-549. Copyright ©

1995 Ìàññà÷óñåòñêîãî ìåäèöèíñêîãî ñîîáùåñòâà. Ïåðåïå÷àòàíî ñ ðàçðåøåíèÿ Ìàññà÷óñåòñêîãî ìåäèöèíñêîãî ñîîáùåñòâà

[6]. ×òîáû ïðåîáðàçîâàòü çíà÷åíèÿ HbA
1c

% â ììîëü/ìîëü, óìíîæüòå íà 10,929
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мин vs все другие группы). Более
того, статистически значимое,
большее снижение уровня HbA1c

[с 9,7 % (82,5 ммоль/моль)  до
7,2 % (55,2 ммоль/моль)] наблю-
далось в группе инсулина НПХ в
22:00 + метформин по сравнению с
другими группами [от 9,8–10,1 %
(83,6–86,9 ммоль/моль) до 7,5–8,0 %
(58,5–63,9 ммоль/моль), р < 0,01
для всех сравнений]. Следова-
тельно, можно сделать вывод о
том, что комбинация вечернего
инсулина НПХ с метформином
превосходит другие комбинации
в отношении гликемического
контроля, динамики массы тела и
частоты гипогликемии [15], в ре-
зультате данного и подобных ис-
следований метформин широко
рекомендуется как эффективное
дополнение к инсулинотерапии у
пациентов с длительным стажем
СД2.

Ìåòôîðìèí 

è òèîçîëèäèíäèîíû

Первое исследование комбинации
метформина с другим лекарствен-
ным средством, отличным по ме-
ханизму действия от секретаго-
гов, включало в себя исследова-
ние с препаратом из группы тиа-
золидиндионов — троглитазоном.
На первоначальном этапе этого
небольшого, но значимого иссле-
дования оба препарата в равной
степени снижали уровень глюко-
зы в плазме натощак. Изучение
механизмов действия препаратов,
проходившее в ходе этого иссле-
дования, показало, что основное
действие бигуанида заключается в
уменьшении продукции глюкозы
в печени, тогда как тиазолидинди-
он в основном усиливал перифери-
ческую утилизацию глюкозы. Та-
ким образом, несмотря на то что
оба препарата можно относить к
сенситайзерам инсулина, они
действовали преимущественно в
разных органах (метформин — в
печени, троглитазон — в скелет-
ной мышце). Затем, в ходе приме-
нения комбинации данных пре-
паратов в течение трех месяцев,
было отмечено прогрессирующее
снижение уровня глюкозы плаз-
мы натощак, а также постпран-
диального уровня глюкозы, что

укрепило представление о том,
что комбинированная терапия с
использованием препаратов с до-
полняющими друг друга механиз-
мами действия приводит к усиле-
нию сахароснижающего эффекта
[16]. В дальнейшем были получе-
ны аналогичные результаты по
улучшению гликемического конт-
роля при добавлении к метформи-
ну пиоглитазона и росиглитазона
[17, 18].

Ìåòôîðìèí 

è èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4,

àãîíèñòû ÃÏÏ-1 

è èíãèáèòîðû ÍÃËÒ-2

В ходе большинства исследований
комбинированной терапии, вклю-
чающей в себя метформин в соче-
тании с новыми классами сахарос-
нижающих препаратов, такими
как ингибиторы ДПП-4, агонисты
ГПП-1 и ингибиторы НГЛТ-2, прос-
то добавлялось исследуемое соеди-
нение (или плацебо) к фоновой те-
рапии метформином. В целом в от-
ношении изменения уровня HbA1c

комбинированная терапия практи-
чески повторила сахароснижающий
эффект применения этих препара-
тов в качестве монотерапии. Таким
образом, подобные исследования не
дают полного понимания действия
самого метформина, кроме наблю-
дения того, что комбинации этих
препаратов эффективны, хорошо
переносятся при отсутствии суще-
ственного дополнительного риска
развития гипогликемии [19–25]. 
В других исследованиях оценива-
лась стартовая комбинированная те-
рапия, главным образом у пациентов,
ранее не получавших лечение; дан-
ные исследования еще больше укре-
пили концепцию того, что объедине-
ние двух препаратов с различными
механизмами действия приводит к
большему снижению уровня глюко-
зы, чем применение их составляю-
щих в качестве монотерапии [23],
что позволяет пациентам быстрее
достичь целевых значений HbA1c.

Äîïîëíèòåëüíûå ýôôåêòû

ìåòôîðìèíà 

После того как по итогам прове-
денных клинических исследова-
ний были представлены данные о
благоприятном влиянии метфор-

мина на сердечно-сосудистую сис-
тему [26], возник интерес к другим
плейотропным эффектам препара-
та. Также было высказано предпо-
ложение, что все его преимущест-
ва в целом не являются следствием
сахароснижающего действия пре-
парата. Об этом свидетельствовали
данные, полученные в ходе иссле-
дования UKPDS, где применение
метформина было ассоциировано
со снижением риска развития мак-
рососудистых осложнений, веро-
ятно, независимо от снижения
уровня гликемии, поскольку дан-
ные эффекты не наблюдались при
применении препаратов из группы
сульфонилмочевины или инсули-
нов, которые, если уж на то пош-
ло, оказывают куда большее влия-
ние на уровень глюкозы в крови.
Данное положительное влияние на
сердечно-сосудистую систему так-
же подтвердилось в ходе 10-лет-
него наблюдения за пациентами
исследования UKPDS [27]. Кроме
того, в ходе краткосрочных иссле-
дований также было отмечено
снижение массы тела до 4 кг пос-
ле 16–29 недель лечения метфор-
мином [28, 29]. Данный эффект
может проявляться за счет разви-
тия нарушения всасывания угле-
водов, усиления утилизации уг-
леводов в желудочно-кишечном
тракте или уменьшения потребле-
ния калорий из-за небольшого
снижения аппетита [30]. В более
длительном исследовании UKPDS
метформин продемонстрировал
нейтральное влияние на массу те-
ла, что выделялось на фоне ожи-
даемой прибавки массы тела при
назначении пациентам препаратов
из группы производных сульфо-
нилмочевины и инсулина. Влия-
ние метформина на другие мар-
керы риска развития сердечно-со-
судистых событий обсуждается в
статье Гриффина и соавт. [26].

Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ

Äèñïåïòè÷åñêèå ÿâëåíèÿ
Наиболее часто встречающимися
побочными эффектами метфор-
мина являются желудочно-ки-
шечные проявления, такие как ди-
арея, тошнота и/или дискомфорт
в области желудка. Они обычно
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легко протекают, являются тран-
зисторными, ассоциированы с до-
зой препарата, но могут встречать-
ся до 50 % у пациентов, принима-
ющих метформин. Около 5 % лю-
дей не могут переносить этот
препарат даже при его назначении
в низких дозах [31]. Возможно
уменьшение симптомов на фоне
постепенного титрования или
снижения дозы [32]. Данные по-
бочные явления могут быть связа-
ны с накоплением препарата в эн-
тероцитах тонкого кишечника.
Применение формы замедленного
высвобождения (метформин мед-
ленного высвобождения — мет-
формин МВ) ассоциировано с
меньшим числом возникновения
диспептических явлений [33]. 

Ëàêòàò-àöèäîç
Гораздо более редким, но более
серьезным побочным действием
терапии бигуанидами является
лактат-ацидоз. В 1970-х гг. приме-
нение более раннего представите-
ля этого класса, фенформина, бы-
ло прекращено в связи с риском
развитая лактат-ацидоза. Потен-
циально возможный летальный
исход на фоне лактат-ацидоза про-
исходит за счет стимуляции анаэ-
робного метаболизма посредством
вмешательства в митохондриаль-
ное дыхание, что в итоге и приво-
дит к увеличению выработки лак-
тата. Это особенно важно в слу-
чае, когда уровни лекарственного
препарата поднимаются до уровня
токсического диапазона (более 
5,0 мг/л, терапевтические уровни —
0,5–2,0 мг/л) [34] из-за уменьше-
ния скорости клубочковой фильт-
рации, например при выраженных
стадиях хронической болезни по-
чек или на фоне острой почечной
недостаточности. Выявление дан-
ного побочного эффекта сущест-
венно задержало одобрение мет-
формина в США в начале 1990-х
гг. [35]. Метформин-ассоцииро-
ванный лактат-ацидоз (МАЛА)
действительно редкое осложне-
ние с рассчитанной распростра-
ненностью 3–10 на 100 тыс. чело-
век в год [36]. Следует отметить,
что риск развития лактат-ацидоза
на фоне приема метформина в 20
раз меньше, чем на фоне фенфор-

мина [37]. К другим факторам
риска для развития МАЛА отно-
сятся состояния, приводящие к
увеличению продукции лактата,
такие как сепсис, кардиогенный
шок и алкоголизм. FDA первона-
чально рекомендовала отмену
метформина пациентам с нару-
шениями функции почек (при
уровне креатинина сыворотки от
114 мкмоль/л и выше у мужчин
и от 107 мкмоль/л и выше у
женщин) или пациентам старше
80 лет со сниженной скоростью
клубочковой фильтрации с целью
уменьшения риска развития лак-
тат-ацидоза. Однако в последую-
щих исследованиях были предс-
тавлены веские доказательства то-
го, что риск развития лактат-аци-
доза чрезвычайно мал и частота
его возникновения не различалась
у пациентов, получающих мет-
формин, и пациентов, получаю-
щих другие сахароснижающие
препараты. 

В соответствии с полученными
данными в часто цитируемом ме-
таанализе, включающем в себя
перспективные и ретроспектив-
ные исследования, был доказан
пренебрежимо малый риск разви-
тия МАЛА на фоне приема мет-
формина. В действительности в
большинстве случаев при условии,
что расчетная СКФ составляла бо-
лее 30 мл мин–1 (1,73 м)–2, уровень
метформина, циркулирующего в
кровотоке, оставался в пределах
безопасного диапазона [38]. На ос-
новании полученных данных, а
также двух поданных петиций от
населения, в апреле 2016 г. FDA
внесла изменения в инструкции
препаратов, содержащих метфор-
мин, в отношении его применения
у пациентов с легкими и умерен-
ными нарушениями функции по-
чек [39]. Данные изменения позво-
лили расширить возможность наз-
начения данного препарата. Впос-
ледствии Европейское агентство
по лекарственным средствам
(EMA) также приняло эти более
лояльные рекомендации по назна-
чению метформина [40].

При оценке функции почек
для решения вопроса о безопас-
ности назначения метформина в
настоящее время рекомендуется

использовать расчетную СКФ
(которая включает возраст, пол и
расу) вместо оценки только кон-
центрации креатинина в плазме. 
В настоящее время разрешено при-
менение метформина при сниже-
нии СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2;
при снижении СКФ менее 45 мл/
мин/1,73 м2 — с осторожностью:
принятие решения о назначении
препарата в данном случае долж-
но проводиться для каждого паци-
ента в отдельности, но возможно
продолжение терапии под наблю-
дением (мы рекомендуем умень-
шение дозы на данном этапе); при
снижении СКФ менее 30 мл/мин/
1,73 м2 препарат должен быть от-
менен [41]. Разумеется, у людей с
нестабильным течением хрони-
ческой болезни почек, особенно
при частом снижении СКФ, этот
препарат является неудачным ва-
риантом терапии.

В обновленных рекомендациях
FDA также отмечается, что мет-
формин следует отменять перед
исследованиями с введением йод-
содержащих контрастных препа-
ратов, в случае если СКФ состав-
ляет 30–60 мл/мин/1,73 м2, а так-
же при установленных заболева-
ниях печени, алкоголизме или
хронической сердечной недоста-
точности или в случае использова-
ния внутриартериального конт-
раста. Затем, через 48 часов после
процедуры, следует повторно оце-
нить СКФ, и в случае если почеч-
ная функция остается стабильной,
возобновляется прием препарата. 

Äåôèöèò âèòàìèíà Â12

Нарушение всасывания витамина
В12 является еще одним возмож-
ным побочным эффектом мет-
формина, продемонстрированным
в многочисленных клинических
случаях, а также в одномомент-
ных и длительных исследованиях.
В одном рандомизированном кли-
ническом исследовании с участи-
ем 256 пациентов, наблюдаемых в
течение 52 месяцев, у 19 (9,9 %) из
них, рандомизированных в группу
лечения метформином, было от-
мечено появление дефицита вита-
мина В12 (< 150 пмоль/л) по сравне-
нию с 5 (2,7 %) в группе плацебо;
еще 35 пациентов (18,2 %) в груп-
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пе метформина по сравнению с
13 пациентами (7,0 %) в группе
плацебо имели низкий уровень ви-
тамина В12 (150–220 пмоль/л) [42].
В исследовании результатов про-
филактики диабета (DPPOS) так-
же сообщалось о повышенном
риске снижения уровня витамина
B12 при долгосрочном лечении
метформином. Более того, была
отмечена более высокая распрост-
раненность развития диабетичес-
кой периферической нейропатии
(оценивающаяся при помощи мо-
нофиламента) у пациентов, полу-
чавших метформин при развитии
у них тенденции к снижению
уровня витамина B12 (n = 13). На
данный момент отсутствует дос-
таточное количество данных, сви-
детельствующих о том, что свя-
занные с приемом препарата изме-
нения концентраций витамина B12

приводят к каким-либо клиничес-
ким проявлениям.

Тем не менее, исходя из биохи-
мических изменений и учитывая
возможный риск развития необра-
тимых неврологических осложне-
ний от нераспознанного дефицита
витамина B12, предлагается прово-
дить периодическое тестирование
уровней витамина B12 у пациентов,
длительно получающих метфор-
мин, особенно у пациентов с ане-
мией или периферической нейро-
патией [43]. Кроме того, может
быть рекомендован профилакти-
ческий прием пероральных доба-
вок витамина В12.

Âûáîð äîçû ïðåïàðàòà

С целью уменьшения риска разви-
тия гастроинтестинальных побоч-
ных эффектов метформин следу-
ет принимать во время еды и на-
чинать с минимальной дозы,
обычно 500 мг один или два раза в
день с постепенным увеличением
(т.е. еженедельно) до максималь-
но эффективной дозы 2000 мг в
день, назначаемой по 1000 мг два
раза в день [32]. Как было отмече-
но ранее, более 50 % эффектив-
ности препарата наблюдается уже
при его назначении в дозе 1000 мг
[7]. Соответственно, для тех паци-
ентов, которым по каким-либо
причинам не может быть назначе-
на большая доза препарата, ежед-

невный прием 1500–2000 мг мет-
формина следует считать доста-
точно эффективным. На данный
момент существуют различные
формы метформина, причем фор-
ма немедленного высвобождения
является наиболее распространен-
ной, доступной в дозах 500, 850 и
1000 мг в одной таблетке. Соеди-
нение подвергается абсорбции
преимущественно в проксималь-
ном отделе тонкого кишечника.
Данная форма требует двух- или
трехкратного приема, что может
способствовать ухудшению при-
верженности лечению. Пролонги-
рованные формы метформина
доступны в дозах 500, 750 и 1000 мг
в одной таблетке. Они обладают
двойной полимерной матрицей,
которая медленно высвобождает
активные компоненты лекарствен-
ного средства. Это обеспечивает
более медленную абсорбцию ле-
карственного средства в верхних
отделах желудочно-кишечного
тракта, обеспечивая возможность
дозирования один раз в день, а
также уменьшая частоту и тя-
жесть диспептических побочных
эффектов [44]. В рандомизирован-
ном двойном слепом клиничес-
ком исследовании, включающем
701 пациента, было выявлено, что
эффективность и безопасность пре-
паратов медленного высвобожде-
ния была схожей с препаратами не-
медленного высвобождения при их
применении дважды в сутки [45].

Ðåêîìåíäàöèè

В большинстве клинических реко-
мендаций метформин выступает
как препарат первой линии тера-
пии СД2 [11], данное расположе-
ние основывается на эффектив-
ности препарата, его низкой
стоимости, относительной безо-
пасности и положительном вли-
янии на сердечно-сосудистую
систему, продемонстрированное
в исследовании UKPDS. Амери-
канская диабетическая ассоциа-
ция (ADA) и Европейская ассоци-
ация по изучению диабета
(EASD) в своем совместном офи-
циальном заявлении в 2012 г. и
его обновлении в 2015 г. реко-
мендуют метформин в качестве
стартовой монотерапии для всех

пациентов с СД2, за исключением
случаев развития непереносимос-
ти лекарственного средства или
наличия других противопоказа-
ний к его применению. 

На данный момент к ним отно-
сят поздние стадии хронической
болезни почек или печени, острую
нестабильную застойную сердеч-
ную недостаточность, состояния,
характеризующиеся снижением
перфузии или нестабильностью
гемодинамических показателей,
злоупотребление алкоголем или
состояния, сопровождающиеся
развитием ацидоза. В случае отсу-
тствия развития компенсации на
фоне монотерапии к схеме лече-
ния следует добавить препарат из
шести других классов сахаросни-
жающих средств, включающих в
себя производные сульфонилмоче-
вины, тиазолидиндионы, ингиби-
торы ДПП-4, ингибиторы НГЛТ-2,
агонисты рецептора ГПП-1 или ба-
зальный инсулин, исходя из инди-
видуальных особенностей самого
пациента и его заболевания.

Если исходный уровень HbA1c

больше 9 % (74,9 ммоль/моль), целе-
сообразно в качестве стартовой те-
рапии использовать двойную ком-
бинацию препаратов, т.е. метфор-
мин плюс один из представителей
этих классов. Аналогичные реко-
мендации выпущены Националь-
ным институтом здоровья и совер-
шенствования медицинской помо-
щи в Великобритании (NICE), Меж-
дународной федерацией диабета
(IDF) и Американской коллегией те-
рапевтов [46–48]. Тем не менее, за
исключением сравнений с препара-
тами сульфонилмочевины и инсу-
лином, отсутствуют данные долгос-
рочных исследований, сравниваю-
щих метформин в качестве первой
линии терапии с другими сахарос-
нижающими препаратами (напри-
мер, тиазолидиндионами, ингиби-
торами НГЛТ-2 и агонистами ре-
цептора ГПП-1), которые также не
повышают риск развития гипогли-
кемии. Недавно были представлены
данные о наличии сердечно-сосу-
дистых преимуществ у некоторых
представителей данных классов
[49]; как проявит себя метформин в
сравнении с монотерапией этими
препаратами, неизвестно.
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Íàïðàâëåíèÿ äàëüíåéøèõ

èññëåäîâàíèé

Несколько новых крупных ис-
следований по безопасности в от-
ношении риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний выя-
вили значимое положительное
влияние на сердечно-сосудистую
систему, а некоторые исследова-
ния — благоприятное влияние на
почки при применении «тера-
пии-не-метформином» (напри-
мер, некоторых тиазолидиндио-
нов, ингибиторов НГЛТ-2 и аго-
нистов рецепторов ГПП-1) у паци-
ентов с СД2 при исходно высоком
сердечно-сосудистом риске. След-
ственно, можно сделать вывод о
необходимости проведения круп-
ного долгосрочного исследования
по сравнению стартовой терапии
метформином с одним или нес-
колькими представителями этих
препаратов. 

Âûâîäû

Несмотря на уже длительный
стаж широкого применения,
метформин остается основным
препаратом в растущем перечне
лекарственных средств для лече-
ния СД2. Он доказал свою эф-
фективность как в режиме мо-
нотерапии, так и в составе ком-
бинированных схем лечения, в
основном характеризующуюся
хорошей переносимостью и по-
ложительным влиянием на сер-
дечно-сосудистую систему. Тем
не менее его роль оптимального
сахароснижающего препарата
первой линии терапии в настоя-
щее время может законно оспа-
риваться до тех пор, пока не бу-
дет проведено долгосрочных ис-
следований по сравнению мет-
формина с новыми классами
лекарственных средств, некото-
рые из которых обладают более
надежными доказательствами
преимуществ в отношении сер-
дечно-сосудистой системы, по
крайней мере у лиц с уже уста-
новленными сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями [49]. До тех
пор пока не появятся новые до-
казательства, свидетельствую-
щие об обратном, метформин,
скорее всего, останется «основ-
ной терапией» СД2.

Краткий обзор применения 
метформина у пациентов с СД2

1. Эффективно снижает уровень
глюкозы крови как в качестве
монотерапии так и в комбина-
ции с другими сахароснижаю-
щими препаратами, включая ин-
сулин.

2. Нет риска развития гипоглике-
мии, а также обладает нейтраль-
ным влиянием на массу тела.

3. Возможные преимущества в от-
ношении сердечно-сосудистой
системы.

4. Максимально эффективная до-
за составляй обычно 2000 мг в
сутки.

5. Главным побочным эффектом
являются диспептические явле-
ния. 

6. Низкий риск развития лактат-
ацидоза; встречается в основ-
ном у пациентов на поздних
стадиях хронической болезни
почек.
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