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70 лет применения метформина.  
Успехи и достижения
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Первые упоминания о метформине появились около 100 лет назад. С того момента эволюция мнений о метформине претерпела 
значительные изменения. В последние десятилетия активного использования данного препарата открылся широкий спектр 
положительных свойств метформина как в отношении метаболического здоровья, так и касательно совершенно неожиданных 
аспектов длительности и качества жизни. Данный обзор сфокусирован на актуальных свойствах метформина и перспективах 
повышения популярности данного препарата среди пациентов и медицинских специалистах с точки зрения 
потенциальной пользы для здоровья населения.
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The first mention of metformin appeared about 100 years ago. Since then, the evolution of opinions about metformin has undergone 
significant changes. In recent decades, the active use of this drug has revealed a wide range of positive properties of metformin both in 
relation to metabolic health and completely unexpected aspects of longevity and quality of life. This review focuses on the current properties 
of metformin and the prospects for increasing the popularity of this drug among patients and medical professionals in terms of potential 
public health benefits.
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Введение
Сахароснижающие свойства метформина были обна-

ружены еще в начале прошлого века, при этом история 
открытия данного препарата и его эффектов в отноше-
нии снижения гликемии представляет особый интерес. 
На протяжении последующих лет появлялись различные 
позиции в отношении применения метформина, однако 
с конца 1950‑х годов он прочно закрепился в лечебной 
практике в качестве эффективного и безопасного саха-
роснижающего препарата [1]. Высокая гипогликемиче-
ская эффективность позволяет рассматривать метфор-
мин в качестве надежного элемента терапии СД2. В то 
же время низкий риск гипогликемии, отсутствие боль-
шого количества нежелательных явлений позволяют 
назначать метформин широкому кругу пациентов. На-
конец, таблетированная форма и приемлемая для боль-
шинства населения стоимость делают данный препарат 
широко доступным. Совокупность всех перечисленных 
качеств, наряду с патогенетической направленностью 
на инсулинорезистентность и широким спектром плей-

отропных эффектов, позволяют называть метформин 
«золотым стандартом» терапии СД2 и рекомендовать его 
всем пациентам в составе комбинированной терапии.

Помимо СД2, метформин активно применяется 
у пациентов с предиабетом. В соответствии с алгорит-
мами специализированной помощи больным с СД2, 
наряду с модификацией образа жизни в виде коррек-
ции питания и увеличения физической активности, 
метформин является единственным разрешенным для 
применения сахароснижающим препаратом, своевре-
менное назначение которого позволяет минимизиро-
вать риски развития осложнений и пролонгировать 
стадию начальных нарушений углеводного обмена, 
отсрочив наступление СД2 [2].

Одним из наиболее популярных направлений ис-
следования свойств метформина в настоящее время 
является его применение у пациенток с СПКЯ. В РФ 
может иметь место только назначение метформина off-
label, однако появляется все больше данных о повыше-
нии шансов наступления беременности, уменьшения 
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проявлений гиперандрогении, нормализации менстру-
ального цикла и других проявлениях положительной 
динамики СПКЯ у пациенток, поучающих метфор-
мин. Помимо СПКЯ, еще одним аспектом применения 
метформина в контексте репродуктивного здоровья 
является его использование во время беременности. 
В США и ряде стран Eвропы использование метфор-
мина в качестве терапии нарушений углеводного об-
мена у беременных пациенток официально разрешено 
[3–5]. Имеются убедительные данные о прохождении 
лишь незначительных концентраций препарата через 
гематоплацентарный барьер и минимальный риск для 
будущего ребенка [6]. Однако в настоящее время ис-
следования на популяции беременных пациенток еще 
продолжаются.

Не менее актуальным предметом обсуждения в от-
ношении метформина является его широкий спектр 
плейотропных свойств. Кардиопротекция, нефропро-
текция, онкопротекция, улучшение течения полиней-
ропатии, метаболически ассоциированной жировой 
болезни печени – ​лишь немногие из положительных 
свойств, присваиваемых метформину.

Тем не менее, присутствует ряд предубеждений 
о том, что метформин как традиционный препарат 
отходит на второй план, уступая инновационным са-
хароснижающим препаратам. Однако, несмотря на 
длительную историю применения метформина, сложно 
назвать какие‑либо из других сахароснижающих пре-
паратов равными ему по эффективности, безопасности 
и количеству плейотропных эффектов.

Механизм сахароснижающего действия  
метформина

Известно, что в основе сахаронснижающего эффекта 
метформина лежит влияние на инсулинзависимые тка-
ни: уменьшение инсулинорезистентности в мышечной 
и жировой ткани, а также снижение синтеза глюкозы 
в печени. Актуальные исследования свидетельствуют 
о том, что наибольшая роль среди данных процессов 
отводится происходящим в печени. Также на передний 
план выходят модификация кишечной микробиоты (КМ) 
и другие кишечные эффекты метформина [7]. Известно, 
что использование метформина приводит к снижению 
абсорбции глюкозы в проксимальных отделах тонкого 
кишечника, что, вероятнее всего, ассоциировано с повы-
шением утилизации глюкозы энтероцитами и повыше-
нием продукции лактата из-за анаэробного метаболизма. 
Механизмы, лежащие в основе данных процессов, до сих 
пор дискутабельны. Существует предположение, что важ-
ная роль отводится перераспределению транспортеров 
GLUT‑2 на апикальной мембране энтероцитов и повы-
шению экспрессии кишечных НГЛТ‑2 [8]. Известны 
эффекты метформина в отношении повышения уровня 
ГПП‑1, хотя механизмы данных изменений не изучены. 
Предположение о том, что метформин каким‑либо обра-
зом влияет на дипептидилпептидазу‑4 (ДПП‑4), в лите-
ратуре описывается как маловероятное, несмотря на то, 
что несколько исследований на мышах и небольшое ко-
личество клинических исследований in vivo выявили сни-

жение активности ДПП‑4 при приме метформина [9,10]. 
Наиболее очевидным является предположение о прямом 
стимулирующем влиянии метформина на L-клетки ки-
шечника, повышающем синтез ГПП‑1 [11,12]. Также 
предполагается непрямое влияние метформина на по-
вышение продукции ГПП‑1 посредством повышения 
концентрации желчных кислот в просвете кишечника 
и активации особых TGR5 рецепторов желчных кислот, 
располагающихся на L-клетках [13].

Влияние на кишечную микробиоту
Механизмы влияния метформина на КМ до сих 

пор малоизучены, кроме того, отсутствуют однознач-
ные данные о характере изменения состава и метабо-
лической активности метформина под влиянием КМ. 
Тем не менее, в связи с расширением возможностей 
и появлением новых методик исследования КМ, в на-
правлении изучения влияния метформина на состав 
и метаболическую функцию КМ проводится все больше 
клинических исследований. Так, например, количество 
публикаций, посвященных взаимодействиям метфор-
мина и КМ, за 10 лет с 2012 года по 2022 увеличилось 
на 140% [14]. В метаанализе Petakh и соавт. приводятся 
противоречивые данные об изменении биоразнообра-
зия КМ: у здоровых пациентов наблюдалось снижение 
общего биоразнообразия, у пациентов с ожирением не 
отмечалось изменений, а у пациентов с впервые вы-
явленным СД2 было выявлено повышение биоразно-
образия КМ [15]. Также приводятся данные об изме-
нении у пациентов, получающих метформин, состава 
КМ за счет повышения уровня Akkermansia muciniphila, 
участвующих в деградации муцина, а также бактерий-
продуцентов основных короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), представляющих собой метаболиты 
КМ, выполняющие роль посредников между составом 
КМ и метаболическим здоровьем [16]. Не менее важно 
понимание влияния метформина на степень бактери-
альной эндотоксинемии [17].

Метформин и метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени

СД2 является фактором риска развития у пациента 
метаболически ассоциированной алкогольной болез-
ни печени (МАЖБП). Наряду с СД2 к факторам ри-
ска также можно отнести ожирение и дислипидемию, 
вносящие равноценный негативный вклад в развитие 
и течение данной патологии. В свою очередь, течение 
МАЖБП также может негативно сказываться на СД2: 
нарушение процессов глюконеогенеза и гликогенолиза, 
происходящих в печени, является одним из патогене-
тических звеньев СД2. Таким образом, взаимовлияние 
данных заболеваний представляет собой замкнутый 
круг. Помимо того, что метформин является приоритет-
ным препаратом для назначения пациентам по поводу 
СД2, все большее количество данных свидетельствует об 
успешности терапии метформином в отношении улуч-
шения течения МАЖБП. Таким образом, один препарат 
вносит существенный вклад в решение обеих проблем, 
усугубляющих друг друга.
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Исследования in vitro продемонстрировали, что при-
менение метформина может быть ассоциировано со 
снижением аккумуляции липидов и синтеза жирных 
кислот de novo [18]. Механизмом, лежащим в основе 
данного наблюдения, предположительно является ин-
гибирование фосфорилирования ацетил-коА-карбокси-
лазы благодаря АМРК, а также влияние метформина на 
повышение чувствительности лептиновых рецепторов, 
что в свою очередь способствует снижению синтеза жир-
ных кислот в печени и активирует их бета-окисление 
[19]. В литературе также подробно описываются моле-
кулярные механизмы влияния метформина на уменьше-
ние окислительного стресса и воспаления в печени [20]. 
Помимо этого, течение МАЖБП при использовании 
метформина улучшается вследствие его прямого воздей-
ствия на деградацию внутриклеточных липидов посред-
ством активации процессов аутофагии [20]. Влияние 
метформина на МАЖБП активно изучается как в ка-
честве монотерапии, так и в комбинации и в сравнении 
с другими сахароснижающими препаратами [21]. Одна-
ко в настоящее время спектр исследований в основном 
представлен преклиническими исследованиями на жи-
вотных или in vitro. Трудность выполнения клинических 
исследований связана с особенностями диагностики 
МАЖБП. Высокая вероятность осложнений биопсии 
печени делает невозможной морфологическую оценку 
течения заболевания, а диагностика с использованием 
неинвазивных методов не вносит достаточно ясности 
в понимание динамики течения заболевания. Тем не 
менее, имеющиеся в данный момент знания о патогене-
зе и особенностях течения МАЖБП у пациентов с СД2 
позволяют рассматривать метформин как средство, 
потенциально улучшающее течение обеих патологий.

Использование в терапии заболеваний  
репродуктивной системы

К достижениям в области применения метформина 
можно отнести расширение показаний к его примене-
нию в вопросах, касающихся репродуктивного здоро-
вья и беременности. В ряде стран метформин активно 
используется для лечения на протяжении всей бере-
менности. В частности, специалисты Американской 
диабетологической ассоциации предлагают использо-
вать метформин как препарат второй линии во время 
беременности, в то время как преферентное значение 
отдается инсулину [3]. Специалисты Канадской диа-
бетологической ассоциации говорят об использовании 
метформина как альтернативы инсулину, но только 
у пациенток с ГСД [4]. Научные общества медицин-
ских специалистов Италии подчеркивают возможность 
применения метформина во время беременности в до-
полнение к инсулинотерапии с целью уменьшения до-
зировки инсулина и коррекции массы тела у пациенток 
с ожирением [5]. В Алгоритмах специализированной 
помощи пациентам с сахарным диабетом в настоя-
щий момент отсутствует упоминание о допустимости 
применении метформина во время беременности [2].

В прегравидарной подготовке метформин назнача-
ется женщинам по поводу имеющихся нарушений угле-

водного обмена с целью поддержания нормогликемии, 
снижения массы тела, повышения чувствительности 
к инсулину, снижения гиперинсулинемии и реализации 
большого количества других плейотропных эффектов. 
Несмотря на то, что назначение метформина при СПКЯ 
без имеющихся нарушений углеводного обмена c с це-
лью снижения инсулинорезистентности, массы тела 
и улучшения метаболических показателей – ​это off-label, 
существует потенциальный механизм восстановления 
овуляции и повышения шансов наступления беремен-
ности на фоне его приема.

Особый интерес представляет применение метфор-
мина во время беременности у  пациенток с  СПКЯ. 
Считается, что метформин может оказывать влияние на 
развитие плода, даже если он принимался только в рам-
ках прегравидарной подготовки, благодаря его длитель-
ному действию в организме после успешной овуляции 
у женщин с СПКЯ, и способствовать поддержанию ме-
таболического контроля у женщин с предшествующим 
беременности СД или лечении ГСД. Ряд исследований 
продемонстрировали, что у беременных с СПКЯ лечение 
метформином с конца первого триместра до родов может 
снизить риск позднего самопроизвольного прерывания 
беременности и преждевременных родов, но не предот-
вращает развитие ГСД [22].

Метформин и старение
Старение является процессом, которого невозмож-

но избежать, однако его наступление можно несколь-
ко отсрочить, благодаря ведению здорового образа 
жизни, коррекции имеющейся патологии и исполь-
зованию современных технологий. Как выясняется 
в последние годы, одной из подобных технологий 
является применение метформина, а именно его кле-
точные эффекты. Механизмы, с помощью которых 
метформин влияет на процесс старения, частично за-
висят от регуляции метаболизма глюкозы. Ингибируя 
митохондриальный комплекс I, метформин снижает 
эндогенную выработку активных форм кислорода 
(АФК) и, следовательно, уменьшает повреждение 
ДНК. Активируя аденозинмонофосфат активируе-
мую протеинкиназу (AMPK), метформин способен 
ослаблять клеточное воспаление. Метформин также 
приводит к снижению уровня инсулина и подавля-
ет передачу сигналов IGF‑1 и mTOR, все это вместе 
приводит к подавлению воспаления и аутофагии, что 
благоприятно сказывается на противодействии про-
цессу старения [23].

Помимо этого, метформин улучшает течение 
возраст-ассоциированных заболеваний: уменьшает 
симптомы депрессии [24], улучшает когнитивные 
функции, в том числе у пациентов с болезнью Альц-
геймера [25], а также в целом повышает качество жизни 
пожилых пациентов [26].

Учитывая все вышесказанное, метформин может 
быть перспективным препаратом в борьбе со старени-
ем и возраст-ассоциированными заболеваниями как 
у пациентов с СД2, так и у пациентов без нарушений 
углеводного обмена [27].
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Заключение
Длительная история применения метформина в ка-

честве эффективного и безопасного сахароснижающего 
препарата по праву позволяет называть его «золотым 
стандартом» лечения СД2. Патогенетическая направлен-
ность на инсулинорезистентность в мышечной и жиро-
вой ткани, регуляцию процессов синтеза глюкозы в пече-
ни выделяет метформин среди других сахароснижающих 

препаратов, а регулярно пополняющийся список плей-
отропных свойств уравнивает его популярность с инно-
вационными сахароснижающими препаратами. Спектр 
показаний к применению метформина в настоящее время 
продолжает расширяться. Вероятно, в обозримом бу-
дущем повысится частота его использования не только 
в аспектах углеводного обмена, но и по поводу целого 
ряда других заболеваний.
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