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EНДОКРИНОЛОГІЯ ОГЛЯД

M. Pollak

Вплив метформіну на мікробіоту кишечнику та імунну 
систему як поле майбутніх досліджень

Історія розвитку метформіну, що вивела його на позиції найбільш застосовуваного засобу для лікування 
цукрового діабету (ЦД) 2 типу, не була типовим продуманим шляхом розробки ліків. Навпаки, значну 
роль відіграли інтуїтивне застосування та вивчення робіт середньовічних лікарів-травників. Неочікувані 
молекулярні механізми дії метформіну були з’ясовані пізніше і дотепер залишаються остаточно  
не вивченими. 

Середньовічне лікування поліурії пе‑
редбачало застосування екстракту коз‑
лятника лікарського (Galega officinalis) 
[1]. Коли в середині ХХ ст. розпочали 
пошук ліків від діабету, було з’ясо‑
вано,  що активними інгредієнтами 
цієї рослини виступають гуанідин 
і галегін. Експерименти показали, що 
ці речовини здатні зменшувати гі‑
перглікемію, глюкозурію та поліурію, 
однак клінічне застосування галегіну 
обмежене його токсичністю. Ці зна‑
хідки індукували пошук потенційного 
глюкозознижувального агента серед 
бігуанідів –  похідних гуанідину. Най‑
кращі показники продемонстрував мет‑
формін – диметилбігуанід, який було 
вперше впроваджено у європейську клі‑
нічну практику в 1950‑х рр., а в північ‑
ноамериканську – лише в 1990‑х. Попри 
створення в подальшому кількох різ‑
них класів медикаментів для лікування 
ЦД 2 типу метформін залишається на‑
ріжним каменем терапії цієї хвороби 
у зв’язку з ефективністю та безпекою. 
Цей препарат представлений багатьма 
генериками і є одним із найдешевших 
протидіабетичних засобів.

Молекулярні мішені
Механізми дії метформіну широко 

вивчалися [2‑5]. Хоча цьому препа‑
рату властиві кілька молекулярних 
мішеней [6, 7], більшість досліджень 
фок ус у ва лися на  респіраторном у 
 комплексі I ланцюга переносу електро‑
нів [8, 9]. Точний механізм взаємодії 
між крихітною молекулою бігуаніда 
та велетенським багатобілковим комп‑
лексом не встановлений. Багато більш 
ранніх лабораторних досліджень були 
дещо неточними, оскільки головним 
механізмом називали загальне зни‑
ження споживання кисню клітинами. 
Нещода внє дослідження виявило 
 активність бігуанідів, у тому числі мет‑
форміну, в ізольованих мітохондріях 
[11] та  ізольованому комплексі I  [9]. 
Окисне фосфорилювання гальмують 
більшість бігуанідів, але існують певні 
особливості різних речовин стоcoвно 
внутрішньоклітинної та мітохондріаль‑
ної концент рації, а також накопичення 
в місці дії, що може визначати актив‑
ність препарату [9].

Більш давні літературні джерела 
[2, 4, 5] приписували клітинні ефекти 
пригнічення комплексу I переважно 
дефіциту АТФ унаслідок зниження 
інтенсивності окисного фосфорилю‑
вання. Цей дефіцит безпосередньо 
призводить до змін у перебігу АТФ‑за‑
лежних біохімічних реакцій, а також 
опосередковано – до активації АМФ‑ак‑
тивованої протеїнкінази (ААПК), яка 
перепрограмовує енергетичний обмін 
у клітинах у бік зменшення споживання 
енергії та збільшення виробітки АТФ. 
Активація ААПК має низку наслідків, 

 зокрема гальмування синтезу жирних 
кислот та  інгібування сигнального 
шляху механістичної мішені рапамі‑
цину (mTOR) [12], що, своєю чергою, 
веде до зниження споживання енергії. 
Однак нещодавно було з’ясовано, що 
пригнічення комплексу I має додаткові 
наслідки, пов’язані з  накопиченням 
НАДФ [13].

На рівні організму дія метформіну 
залежить від ступеня накопичення 
цієї речовини. Гетерогенність накопи‑
чення метформіну в  різних органах 
після перорального прийому є наслід‑
ком низки фармакокінетичних чинни‑
ків, а також відмінностей в експресії 
транс портерів препарату на поверхні 
різних клітин [14]. Класичним місцем 

дії метформіну є печінка, яка після пер‑
орального прийому препарату підлягає 
впливу більшої його концентрації, ніж 
інші органи, оскільки вміст метфор‑
міну в портальній системі перевищує 
аналогічний показник у  системному 
кровообігу. Енергодефіцит унаслідок 
гальмування окисного фосфорилю‑
вання під дією метформіну зумовлює 
пригнічення глюконеогенезу в гепато‑
цитах, спричиняючи зниження викиду 
глюкози печінкою. Це сприяє зниженню 
гіперглікемії та, вторинно, гіперінсу‑
лінемії. Крім того, існують докази, що 
метформін знижує окисне фосфори‑
лювання в м’язовій тканині [15], що, 
ймовірно, має наслідком компенсаторне 
зростання захоплення глюкози та гліко‑
лізу, забезпечуючи корекцію гіперглі‑
кемії. Нещодавно також з’явилася заці‑
кавленість впливом метформіну на мік‑
робіоту кишечнику й імунну систему.

Метформін та мікробіота 
кишечнику

Переконливі докази [19, 20] свід‑
чать, що метформін індукує значимі 
зміни в  мікробіоті кишечнику лю‑
дини (наприклад, зменшення кіль‑
кості представників певних підвидів 
Intestinibacter) та відповідному мета‑
боломі (як‑ от підвищення продукції 
масляної кислоти). Ці спостереження 
було зроблено в ході спроб підтвердити 
та розширити попередні дані стосовно 
зв’язку складу мікробіоти, ожиріння 
та ЦД [21‑23]. Було виявлено, що на ре‑
зультати деяких попередніх дослі‑
джень (наприклад, [24]) могла впли‑
вати  дія  метформіну на  мікробіоту 
 кишечнику.

Механізм цієї дії лишається неви‑
значеним. Було показано, що бігуаніди 
гальмують комплекс І бактерій анало‑
гічним чином до гальмування комп‑
лексу І ссавців [9]. Утім, це не є одно‑
значним свідченням того,  що вплив 
метформіну на мікробіоту кишечнику 
є наслідком інгібування комплексу І та, 
відповідно, гальмування ланцюга пере‑
носу електронів бактеріальних клітин. 
У бактерій Caenorhabditis elegans мет‑
формін здатен подовжувати тривалість 
життя шляхом впливу на метаболізм 
фолатів, хоча специфічна молекулярна 
мішень цього впливу наразі не визна‑
чена [25]. Відомо, що бігуанідам влас‑
тива антибактеріальна активність [26], 
але точні її механізми також не відомі.

Слід зауважити,  що концентрація 
метформіну в  просвіті кишечнику 
може більш ніж у 100 разів перевищу‑
вати аналогічний показник у  сироватці 

крові. Це  може свідчити про те,  що 
для реалізації впливу на  мікробіоту 
потрібна висока концентрація, досяг‑
нути якої в  системному кровообігу 
неможливо [28]. Вміст метформіну 
в кишечнику залежить від інтенсив‑
ності системного всмоктування та часу 
кишкового транзиту. Біодоступність 
препарату становить 30‑60%, і близько 
половини спожитої дози визначається 
в  фекаліях, хоча обидва ці показ‑
ники характеризуються значною ін‑
дивідуальною варіабельністю. Таким 
чином, ступінь впливу на  кишкову 
флору визначається чинниками з боку 
організму‑ хазяїна.

Враховуючи докази,  що індивіду‑
альні особливості складу мікробіоти 
кишечнику можуть бути пов’язані з ри‑
зиком ожиріння та  ЦД [18], цікавим 
є визначення ступеня впливу кишко‑
вих ефектів препарату (які включають 
зміни мікробіоти, але не обмежуються 
ними) на терапевтичні переваги. Докази 
того, що препарати метформіну з низь‑
ким рівнем всмоктування також мають 
глюкозознижувальний ефект [16, 29] 
свідчать про те,  що хоча  б частково 
 терапевтичні впливи цього препарату 
є наслідком дії в шлунково‑ кишковому 
тракті.

Як препарат, який діє лише в межах 
кишечнику, може впливати на систем‑
ний обмін вуглеводів? З порушенням 
толерантності до глюкози пов’язані спе‑
цифічні профілі мікробіоти [30]. Зміни 
останньої можуть впливати на метабо‑
лом кишечнику, в тому числі на виро‑
бітку масляної й оцтової кислот [24, 31]. 
Своєю чергою, ці метаболіти впливають 
на інсулінорезистентність організму‑ 
хазяїна та, відповідно, на  контроль 
глікемії. Мікробіота кишечнику також 
модифікує обмін глюкагоноподібного 
пептиду‑1. Наприклад, зменшення 
вмісту лактобацил асоціюється з ре‑
зистентністю до останнього внаслідок 
змін подукції оксиду азоту кишковими 
нейронами [32].

Слід, однак, зауважити, що метфор‑
мін здатен впливати й на системний 
обмін вуглеводів через шлунково‑ 
кишкові механізми, не пов’язані з мік‑
робіотою. Такими механізмами є зміни 
фізіології жовчних кислот і гормонів 
кишечнику [27], а також гальмування 
глюконеогенезу в  печінці під дією 
дуоденальної ААПК [33].

Метформін та імунна система
Клінічний досвід не надав доказів 

значимого впливу метформіну на функ‑
цію імунної системи, оскільки ні імуно‑
дефіцит, ні аутоімунні реакції не є його 
побічними ефектами. Хоча в клінічних 
дослідженнях дії метформіну на іму‑
нітет також не виявлено, лабораторні 
дослідження продемонстрували низку 
імуномодулюючих ефектів [34‑45].

Було показано,  що ААПК впливає 
на ефекторні відповіді Т‑лімфоцитів 
[34]. Таким чином, наведені раніше 
докази того,  що метформін гальмує 
окисне фосфорилювання, спричиня‑
ючи активацію ААПК, можуть поясню‑
вати вплив цього препарату на імунні 
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Рис. Системні та шлунково-кишкові ефекти метформіну та можливість їх перетворення  
на терапевтичні переваги
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 функції. Хоча здатність метформіну 
впливати на імунну систему шляхом 
зміни енергообміну клітин, які її утво‑
рюють, встановлена, залишається не‑
відомим, на які субпопуляції імунних 
клітин найбільш виражено діє пре‑
парат і яким буде його ефект у різних 
клінічних ситуаціях. Нещодавні онко‑
імунологічні дослідження свідчать про 
активацію імунних функцій під дією 
метформіну [36‑38], натомість випро‑
бування в інших галузях (при туберку‑
льозі, розсіяному склерозі) демонстру‑
ють протизапальний вплив [40‑45].

Експеримент, у якому порівнювали 
ефективність метформіну як проти‑
пухлинного препарату в  інтактних 
мишей і  мишей з  імунодефіцитом 
[36], продемонстрував його потужну 
протипухлинну активність у тварин 
із робочою імунною системою за ра‑
хунок збільшення кількості CD8‑лім‑
фоцитів,  що інфільтрують пухлину. 
Ця активність була опосередкована 
впливом на ААПК. У лабораторному 
дослідженні також були отримані до‑
кази підсилення протипухлинного іму‑
нітету під дією іншого бігуаніда фен‑
форміну [37], проте в цьому випадку 
бігуанід покращував функціонування 
ім унної системи шляхом пригні‑
чення гранулоцитарних супресорних  
клітин мієлоїдного походження. У ла‑
бораторній моделі вплив метформіну 
на  імунну пам’ять асоціювався з по‑
кращенням ефективності протипух‑
линної вакцини зі значним зростан‑
ням виживаності організму‑ хазяїна 
[35]. Перспективами подальших до‑
сліджень є  встановлення клінічної 
цінності отриманих даних, з’ясування 

 механізму дії метформіну та виявлення 
дозозалежності зв’язку.

Хоча наведені вище результати до‑
сліджень дозволяють припустити, що 
імуномодулююча дія бігуанідів може 
бути підґрунтям протипухлинної ак‑
тивності, є важливі застереження. 
По‑ перше, деякі моделі [4, 46] проде‑
монстрували гальмування пухлин‑
ного росту під дією бігуанідів у мишей 
з імунодефіцитом, що може свідчити 
про включення в роботу механізмів, 
відмінних від імуномодуляції. По‑ 
друге, має бути доведена значимість 
проведених доклінічних досліджень 
для клінічної медицини, оскільки, 
незважаючи на багатообіцяючі доклі‑
нічні дані [47], перше рандомізоване 
плацебо‑ контрольоване дослідження 
застосування метформіну в лікуванні 
раку підшлункової залози не змогло 
довести переваг цього препарату над 
плацебо [48].

Окремі дослідження свідчать про 
те,  що в  певних умовах метформін 
може виступати протизапальним  чи 
імуносупресивним агентом. Так, в екс‑
перименті було отримано потужні до‑
кази на користь того, що метформін 
може пригнічувати запалення, яке 
асоціюється зі старінням [40] і рако‑
вими пухлинами [41]. В обох випадках 
було зафіксовано зменшення активації 
ядерного  фактора κB (nuclear factor κB, 
NF‑κB) із відповідним зниженням сек‑
реції прозапальних цитокінів. Однак 
точний молекулярний механізм дії мет‑
форміну, що веде до інгібування NF‑κB, 
ще потребує визначення. В експеримен‑
тальному дослідженні також продемон‑
стровано гальмування метформіном 

вродженої імунної відповіді на гриб‑
кову інфекцію ААПК‑залежним шля‑
хом [42], але клінічна цінність цього 
спостереження не відома.

У пілотному клінічному дослідженні 
за участю пацієнтів із розсіяним скле‑
розом було показано, що метформін 
зменшує запалення в  центральній 
нервовій системі та покращує прогноз 
хвороби [43], проте ці дані потребують 
підтвердження. Показано, що метфор‑
мін здатен впливати на  метаболізм 
CD4‑лімфоцитів і  зменшувати вира‑
женість аутоімунних реакцій, покра‑
щуючи перебіг системного червоного 
вовчака в експериментальній моделі 
[44]. Метформін також зменшує запа‑
лення, асоційоване з  туберкульозом 
легень [49], але для встановлення клі‑
нічної важливості цих даних необхідні 
подальші дослідження.

Як поєднати вражаючі та різнома‑
нітні впливи метформіну на  імунну 
систему, виявлені в експерименті, і клі‑
нічний досвід, який не продемонстру‑
вав явних імуномодулюючих ефектів 
препарату? Більшість клінічних дослі‑
джень функцій імунної системи в осіб, 
які вживають метформін, наприклад 
[50], застосовували відносно прості 
кінцеві точки на кшталт рівня С‑реак‑
тивного протеїну. Хоча було виявлено 
зниження цього неспецифічного за‑
пального маркера під впливом метфор‑
міну, клінічна цінність цієї знахідки 
невідома. Імовірно, дія метформіну 
на імунну систему залежить від вихід‑
ного стану останньої. Наприклад, якщо 
певні аутоімунні хвороби асоціюються 
з експресією транспортерів метформіну 
на поверхні імуноефекторних клітин, 

наслідки його прийому можуть від‑
різнятися від таких у пацієнтів із ЦД 
2 типу, які лікуються цим препаратом. 
Таким чином, наразі невідомо, чи мо‑
жуть бути важливими в клінічних умо‑
вах дані, отримані експериментальним 
шляхом.

Висновки
Метформін забезпечує низку клініч‑

них переваг десяткам мільйонів людей 
із ЦД 2 типу. Лабораторні дослідження, 
розпочаті через кілька декад після схва‑
лення цього препарату для лікування 
діабету, продовжують з’ясовувати меха‑
нізми його дії. Як показано на рисунку, 
метформін чинить вагомий вплив 
на шлунково‑ кишковий тракт, оскільки 
концентрація препарату в просвіті ки‑
шечнику значно перевищує концент‑
рацію в крові. Ці шлунково‑ кишкові 
ефекти мають як місцеві, так і системні 
наслідки, в тому числі вплив метфор‑
міну, що всмоктався, на класичні (пе‑
чінка) та нещодавно виявлені (імунна 
система, новоутворення) мішені. Дія 
метформіну на  мікробіоту й імунну 
сис тему дозволяє потенційно застосо‑
вувати препарат не лише в лікуванні 
діабету, а й в онкології та геронтології 
 [51‑53]. Завданням майбутніх дослі‑
джень є визначення клітинної фармако‑
кінетики метформіну та встановлення 
клінічної цінності наявних лаборатор‑
них досліджень [14].

Pollak M. The effects of metformin on gut microbiota
and the immune system as research frontiers.

Diabetologia, 2017; 60: 1662-1667.
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Меньше 0,8 г/лБольше 0,8 г/л

Отсутствие дефицита А1АТ Дефицит А1АТ

Генотипирование А1АТ  
для выявления дефицитного фенотипа

Дефицитный фенотип

Пациент с показаниями для исследования А1АТ

Количественное определение А1АТ в сыворотке крови

ǒƼс. �. ǌлƾоǛƼƓƸ ƿƼаƾносƓƼкƼ ƿеƭƼƮƼƓа ǌ�ǌǔ

Таблица 1. Наиболее часто встречающиеся фенотипы  
и соответствующие уровни А1АТ  

в сыворотке крови [27]

Фенотип Концентрация А1АТ  
в сыворотке (мкмоль/л)

MM 20-39

MS 19-35

SS 14-20

MZ 13-23

SZ 9-15

ZZ 2-8

Null-null 0

Таблица 2. Экспрессия фенотипа при дефиците А1АТ

Фенотип
Концентрация 

А1АТ в сыворотке 
(мкмоль/л)

Риск развития эмфиземы

PI*MM 20-48 Норма

PI*MZ 17-33 Повышен минимально

PI*SS 15-33 Повышен минимально

PI*SZ 8-16 Немного повышен

PI*ZZ 2,5-7 Высокий

PI*Z-ноль 0-5 Высокий

PI* ноль-ноль 0 Высокий

ǒƼс. �. ǐеƓоƿ ƼƻоƵлекƓǛоƭокǝсƼǛованƼƷ с ƼƸƸǝноƭƼксаƮƼең  
ƿлƷ оǚǛеƿеленƼƷ ƭеноƓƼǚов ǌ�ǌǔ

Примечание. На дорожках отмечаются следующие фенотипы:  
1 – PiMZ (нормальная М-аллель и мутантная Z-аллель, гетерозигота);  
2 – PiMM (нормальный фенотип, гомозигота); 3 – PiMZ; 
4 – PiMS (нормальная М-аллель и мутантная S-аллель, гетерозигота);  
5 – PiZZ (мутантная Z-аллель, гомозигота); 6 – PiMZ.

1                       2                      3                       4                      5                         6

ЗУ

Z‑аллель
Вариант Z представляет собой «классический» дефи-

цитный вариант А1АТ, который имеет  происхождение 
после точечной мутации от М1 (Ala213). Результатом 
мутации является замена нуклеотида GAG, кодирую-
щего аминокислоту Glu342, на нуклеотид AAG, коди-
рующий Lys342 [19]. Z-мутация приводит к изменению 
структуры белка [20].

Процесс полимеризации зависит от концентра-
ции и температуры. Патология в посттрансляци-
онной модификации белка вызывает накопление 
полимеров А1АТ в эндоплазматическом ретикулуме 
с резким снижением скорости секреции. Патологи-
ческий белок накапливается в гепатоцитах и обра-
зует тела включения (агрегаты). А1АТ-полимеры 
являются токсичными для гепатоцитов и могут выз-
вать разнообразные повреждения печени, начиная 
от неонатального гепатита до ювенильного цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы у взрослых. 
Вследствие аккумулирования полимера гепатоциты, 
гомозиготные PiZZ, секретируют только 10-15%, 
а гетерозиготный PiZM –  50% от уровня нормальной 
циркуляции А1АТ. Кроме низкого уровня циркуля-
ции, белок Z также менее эффективно ингибирует 
эластазу. Поэтому у людей с PiZZ количественные 
и качественные дефекты А1АТ приводят к ранней 
стадии ХОБЛ, включая эмфизему и хронический 
бронхит. Полимеры А1АТ были обнаружены в брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости у гомозигот 
PiZ с эмфиземой. Это конформационное превра-
щение может способствовать уменьшению уров-
ней функционирования ингибитора протеиназы 
в легких и, как следствие, усугубить повреждение 
тканей легкого. Исследования J. Parmar и  соавт. 
[21], A. Mulgrew и соавт. [22] показали, что ZA1AT, 
локально продуцируемый на эпителиальной по-
верхности легкого, полимеризуется, и полимеры 
А1АТ демонстрируют проапоптотические и про-
воспалительные эффекты. В этих исследованиях 
обнаружено, что ZА1АТ, в отличие от МА1АТ, яв-
ляется неэффективным антипротеазным ингиби-
тором и может выступать сильным нейтрофильным 
хемоаттрактантом, что обусловливает появление по-
стоянного источника воспаления в легких у людей 
с дефицитом А1АТ. Таким образом, полимеризация 
локального продуцирования ZА1АТ является фак-
тором, способствующим воспалению легких у лиц 
с дефицитом А1АТ.

S‑аллель
В отличие от аллели Z, аллель S вызывает только 

умеренную недостаточность А1АТ в  сыворотке. 
 Генетическа я последовательность S-варианта 
образуется из М1 (Val213) в результате мутации, 
которая вызывает замещение нуклеотида GAA, 
кодирующего аминокислоту Glu264 на нуклеотид 
GTA, кодирующий Val264. Одиночная мутация ва-
рианта S приводит к спонтанному формированию 
полимера, но медленнее, чем вариант Z, и не влияет 
на способность ингибировать эластазу нейтрофи-
лов [23]. Более медленная полимеризация приво-
дит к уменьшению S-вариантов в печени, поэтому 
уровни в сыворотке составляют 60% от нормальной 
М-аллели. Так, носители аллели S (PiSS, PiSZ и PiMS) 
имеют 52, 32 и 75% соответственно от нормального 
уровня. Кроме того, ZA1AT образуют гетерополи-
меры с SA1AT, которые объясняют случаи цирроза 
печени у PiSZ-пациентов.

ǉулевȲе вариантȲ А�Аǎ
Характеризуются модификацией важной части 

гена с неопределяемой мРНК. Хотя они являются 
чрезвычайно редкими, встречаются во всех попу-
ляциях. Частота встречаемости среди европеоидов 
составляет менее 0,1%. Варианты нулевых аллелей 
обозначаются как Q0, а не Pi. Мутации Null не при-
водят к  секреции белка или образованию поли-
меров. У пациентов с Null-мутацией отмечается 
значительное снижение функции легких по срав-
нению с пациентами, имеющими PiSZ и PiZZ, и они 
имеют особенно высокий риск развития эмфи-
земы [24].  Раннее выявление нулевых носителей 

важно для  профилактических и   терапевтических 
вмешательств. Аллель PiNullBel l ingham отличается 
от нормального гена М1 (Val213) мутацией в эк-
зоне II, где кодон для Lys217 (AAG) изменяется 
на стоп-кодон (TAG). У   гомозиготных индивиду-
умов с PiNullBellingham отмечается полное отсутствие 
А1АТ и эмфизема развивается намного раньше, чем 
у более распространенной формы PiZZ. Мутация 
NullIsola di Procida вызвана полным удалением экзонов 
II-V гена SERPINA1 [25].

ДисфункционалȳнȲе вариантȲ А�Аǎ
Белок синтезируется в нормальных количествах, 

но имеет изменения в функционировании. Аллель 
PiPittsburgh является мутацией, которая возникает 
на активном сайте А1АТ и ответственна за измене-
ние функционирования продукта гена. А1АТ ста-
новится мощным ингибитором тромбина и  фак-
тора XI, а не эластазы, что приводит к развитию 
 кровотечения.

Показаниями для исследования уровня А1АТ в сы-
воротке крови являются:

• ͎͇̹̈́ среди па΁иентов ͷолодого возраста 	͵уря-
щие и некурящие);

• раннее появление ΈͷͿизеͷΆ лег͵их�
• бронхоΈ͵тати΂ес͵ая болезнь�
• бронхиальная астͷа, плохо отве΂ающая на ле΂е-

ние;
• ΂астΆе обострения бронхита, пневͷонии�
• бΆстрое прогрессивное снижение Ϳун͵΁ии вне΃-

него дыхания;
• хрони΂ес͵иʹ ͵а΃ель и одΆ΃͵а�
• сеͷеʹнΆʹ анаͷнез заболеваниʹ лег͵их и пе΂ени�
• заболевание пе΂ени неясного генеза�
• наследственнΆʹ деͿи΁ит ̸�̸ �͋
• панни͵улит�вас͵улит�
В случае подозрения на дефицит А1АТ при наличии 

одного или нескольких из перечисленных критериев 
предлагается использовать алгоритм диагностики, 
представленный на рисунке 1 [26].

ǌеферентнȲе ǣнаȮения А�Аǎ в сȲворотке
Нормальное содержание А1АТ в  сыворотке со-

ставляет �,�­�,� г�л, или ��,� 	��­��
 ͷ͵ͷоль�л, или 
���   	��­���
  ͷг�дл� ̽еͿи΁итоͷ ̸�̸͋ с΂итается 
 уровень в сΆворот͵е ͵рови ͷенее �,� г�л 	�� ͷ͵ͷоль�л, 
или �� ͷг�дл
�

Наиболее часто встречающиеся фенотипы и соот-
ветствующие уровни А1АТ в сыворотке представлены 
в таблице 1.

̽ля вΆявления групп рис͵а среди па΁иентов с пер-
вичной эмфиземой легких считается целесообразным 
проведение скрининга на дефицит А1АТ с последую-
щим его генотипированием (табл. 2).

ǇабораторнȲе методȲ оценки  
дефицита А�Аǎ

Всем пациентам с подозрением на наследственный 
дефицит А1АТ рекомендуется измерение уровня дан-
ного бел͵а в сΆворот͵е ͵рови� ̽ля ͵оли΂ественного 
определения концентрации А1АТ в сыворотке крови 
применяются нефелометрические и турбидиметриче-
ские тесты. Интерпретируя результаты, следует учи-
тывать, что при инфекционных и воспалительных 
реакциях, опухолях, стрессе, шоке, беременности, 
приеме эстрогеносодержащих препаратов уровень 
А1АТ в крови повышается. Исследование рекоменду-
ется проводить вне периода обострения, связанного 
с дефицитом А1АТ. К качественным методам опре-
деления А1АТ относят генотипирование с помощью 
молекулярно-биологических технологий и молеку-
лярное Ϳенотипирование� ̽ля анализа Ϳенотипов 
А1АТ широкое распространение получил метод изо-
электрофокусирования, который позволяет опреде-
лять более 100 различных фенотипических вариантов 
А1АТ, не прибегая к дорогостоящему секвенированию 
полноʹ последовательности гена 1J 	рис� �
 <��>�

В клинической практике недостаточность А1АТ 
у 95% пациентов ассоциируется с аллелями PiZ и Pi S.

ВȲводȲ
�� ̽еͿи΁ит ̸�̸͋ является недоо΁ененнΆͷ заболе-

ванием и относится к редким ввиду неактуальности 
проведения скрининга в Украине. Главной причиной 
этого является ограниченность знаний врачей-клини-
цистов о данном заболевании респираторной системы.

2. Часто проходит длительный период времени 
от  начала заболевания до  постановки диагноза 
(5-7 лет).

3. В большинстве случаев диагноз недостаточности 
А1АТ основывается только на определении концен-
трации данного белка в сыворотке без генетической 
верификации.

�� ̽анное заболевание ΂асто не распознают или ди-
агностируют неправильно (особенно дефицит PiZZ).

5. Тяжесть заболевания определяется не только ва-
риантом мутации, но и внешними факторами окружа-
ющей среды, что может провоцировать и отягощать 
проявление дефицита.

�� ̽ля ле΂ения данного заболевания используется 
А1АТ-замещающая терапия.

Ǐписок литературȴ наǳодитсȸ в редакции.
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Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить метформіну гідрохлориду 500 мг або 850 мг або 1000 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травну систему і метаболізм. Антидіабетичні препарати. Гіпоглікемізуючі препарати 
за винятком інсулінів. Бігуаніди. Метформін. Код АТX А10В А02.   
Механізм дії. Дія метформіну зумовлена трьома механізмами: 
1) зменшення продукування глюкози у печінці за рахунок пригнічення глюконеогенезу та глікогенолізу;
2)  підвищення чутливості м’язів до інсуліну, покращання захоплення глюкози периферичними тканинами та її утилізації;
3) уповільнення всмоктування глюкози в кишечнику.
Метформін стимулює внутрішньоклітинний синтез глікогену за рахунок впливу на глікогенсинтетазу. Метформін покращує функціональну активність усіх відомих на даний час видів транспортерів глюкози (GLUT). 
Метформін належить до групи бігуанідів, що володіють  антигіперглікемічною активністю та сприяють зниженню рівня глюкози у крові як натще, так і після вживання їжі. Препарат не стимулює продукування інсуліну, тому не спричиняє гіперглікемію. 
Метформін чинить сприятливу дію на обмін жирів, а саме – його застосування у терапевтичних дозах понижує рівень загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів.
Показання для Сіофору® 500 та 850:  Лікування цукрового діабету ІІ типу у дорослих та дітей віком старше 10 років, особливо при наявності надлишкової маси тіла, при неефективності дієтотерапії та фізичного навантаження.
Для дітей віком старше 10 років Сіофор® 500 можна застосовувати у якості монотерапії або у комбінації з інсуліном. 
Показання для Сіофору® 1000. Цукровий діабет ІІ типу при неефективності дієтотерапії та режиму фізичних навантажень, особливо у пацієнтів з надлишковою масою тіла;
- як монотерапія або комбінована терапія сумісно з іншими пероральними гіпоглікемічними засобами, або сумісно з інсуліном для лікування дорослих.
- як монотерапія або комбінована терапія з інсуліном для лікування дітей віком від 10 років та підлітків.
Для зменшення ускладнень діабету у дорослих пацієнтів з цукровим діабетом ІІ типу і надлишковою масою тіла як препарат першої лінії після неефективної дієтотерапії.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Будь-який тип гострого метаболічного ацидозу (лактацидоз, діабетичний кетоацидоз), діабетична прекома. Ниркова недостатність тяжкого ступеня (швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв).  Гострі стани, 
здатні негативно вплинути на функцію нирок, наприклад, дегідратація, тяжке інфекційне захворювання, шок.  Гострі або хронічні захворювання, здатні спричинити гіпоксію тканин, наприклад, декомпенсована серцева недостатність, дихальна недостатність, нещодавно перенесений інфаркт міокарда, шок. Печін-
кова недостатність, гостра алкогольна інтоксикація, алкоголізм.
Побічні реакції. Порушення з боку травного тракту. Дуже часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі, втрата апетиту, металевий присмак у роті, метеоризм. Ці явища найчастіше виникають на початку лікування та у більшості випадків минають самовільно. З метою їх профілактики дозу метформіну слід розподіляти 
на 2-3 прийоми і застосовувати під час або після їди. Повільне збільшення дози покращує переносимість препарату з боку травного тракту.
Виробник. Сіофор® 1000 - Берлін-Хемі АГ/Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина/Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Виробник.Сіофор® 500 та Сіофор® 850 – Берлін-Хемі АГ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
За детальною інформацією звертайтесь до інструкцій для медичного застосування препарату Сіофор, затверджених наказом МОЗ України №853 від 14.12.15. зі змінами, затвердженими Наказом МОЗ України 11.05.2018 №907 Р.П. №UA/3734/01/03, Р.П. №UA/3734/01/02, Р.П. №UA/3734/01/01
1. Адаптовано з: Standards of Medical Care in Diabetes—2017, Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017, S1-S135.
2. Інструкція для медичного застосування препарату Сіофор зі змінами від 11.05.2018.

Інформація про рецептурний лікарський засіб. Інформація для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
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