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Метформин: новые горизонты применения
Бигуанид метформин –  наиболее широко используемый при сахарном диабете (СД) 2 типа препарат, его принимают около 150 млн 
пациентов во всем мире. Метформин был получен из Galega officinalis (галега лекарственная, козья рута, французская сирень), 
традиционного лекарственного растения, широко используемого в средневековой Европе для облегчения симптомов диабета. 
В конце XIX в. было установлено, что G. officinalis содержит большое количество гуанидина –  соединения, у которого впоследствии 
были обнаружены гипогликемические свойства. Однако клиническому применению гуанидина препятствовала его выраженная 
токсичность, и исследователи переключили свой фокус на более безопасные аналоги. Бигуаниды, состоящие из двух N-связанных 
гуанидинов, были синтезированы в 1920-х гг., однако их терапевтический потенциал остался без надлежащего внимания 
вследствие появления в том же десятилетии инсулинотерапии. И только в 1957 г., после публикации успешного исследования 
французского врача Жана Стерна, метформин начал использоваться для лечения диабета. В отличие от ранее применявшихся 
противодиабетических средств преимуществом бигуандидов была способность снижать уровни глюкозы в крови без риска развития 
гипогликемии. Первоначально популярными были более сильные бигуаниды фенформин и буформин, однако после большого 
количества сообщений об ассоциированном лактатацидозе эти препараты в 1970-х гг. были отозваны с рынка в большинстве стран. 
В итоге благодаря хорошему профилю безопасности метформин стал препаратом первой линии терапии СД 2 типа и сегодня входит 
в перечень жизненно важных лекарств Всемирной организации здравоохранения. В настоящее время очевидно, что терапевтический 
потенциал метформина выходит далеко за рамки лечения диабета. Появляется все больше данных, демонстрирующих роль 
препарата в терапии множества заболеваний, включая рак и кардиоваскулярную патологию. Кроме того, имеются доказательства 
того, что метформин замедляет процесс старения и модулирует микробиоту, которая, как известно, имеет огромное значение  
для поддержания здоровья человека. В настоящем обзоре обсуждаются предложенные молекулярные механизмы, объясняющие  
эти разнообразные эффекты.

Метформин и СД 2 типа
Согласно данным статистик и, 

в мире в настоящее время прожи-
вает примерно 382 млн пациентов 
с СД. Из-за урбанизации и связан-
ного с ней роста распространенно-
сти ожирения и малоподвижного 
образа жизни в 2035 г. эта цифра, 
по прогнозам, достигнет 592 млн. 
СД 2 типа, на который приходится 
85-95% случаев диабета, характери-
зуется гипергликемией, возникаю-
щей вследствие инсулинорезистент-
ности или нарушенной секреции 
инсулина. Это заболевание с ком-
плексной этиологией, включающей 
взаимодействие между множеством 
генетических и внешних факторов. 
Сильными предикторами СД 2 типа 
являются отягощенный семейный 
анамнез, повышенный индекс массы 
тела, высокое артериальное давле-
ние, низкая физическая активность, 
нездоровое питание и старший воз-
раст. В долгосрочной перспективе 
СД 2 типа может приводить к тяже-
лым и опасным для жизни осложне-
ниям, таким как кардиоваскулярные 
заболевания, нейропатия, ретино-
патия и нефропатия. Развитие этих 
осложнений можно предотвратить 
и ли значи тельно отсрочи т ь по-
средством эффективного контроля 
уровня глюкозы в крови, для дости-
жения которого необходима моди-
фикация образа жизни и, во многих 
случаях, назначение пероральных 
антигипергликемических препара-
тов, таких как метформин.

Не смо т ря н а т о  ч т о ме т ф ор -
мин примен яется в лечении ди-
абета с 1957 г., в настоящее время 
открываются все новые и новые 
механизмы его  действия. Раньше 
антигипергликемический эффект 
препарата связывали с повышением 
чувствительности гепатоцитов к ин-
сулину и повышенным захватом глю-
козы периферическими тканями. Се-
годня установлено, что метформин 
действует преимущественно путем 
супрессии глюконеогенеза в печени. 
У пациентов с диабетом метфор-
мин может снижать глюконео генез 
на 36%. Тем не менее молекуляр-
н ые механ изм ы, от ветст вен н ые 
за снижение продукции глюкозы, 
остаются предметом обсуждений. 

Предложенные механизмы действия 
метформина при СД 2 типа пред-
ставлены на рисунке 1.

Молекулярные мишени метформина
Благодаря необычной гидрофиль-

ной природе метформин не может 
пассивно проникать через клеточ-
ные мембраны; его пост у п ление 
в гепатоциты осуществляют орга-
нические катионные транспортеры 
(OCT). Установлено, что терапев-
тическая эффективность метфор-
мина обеспечивается транспортером 
ОСТ1, при этом генетический по-
лиморфизм ОСТ1 у человека может 
обусловливать вариабельный ответ 
на препарат. После захвата гепато-
цитом метформин накапливается 
в м и т охон д риа л ьном мат ри ксе. 
Считается, что ключевой мишенью 
метформина яв л яется комп лекс 
I дыхательной цепи митохондрий. 
Этот вывод был сделан по результа-
там двух независимых работ, пока-
завших, что метформин селективно 
ингибирует окисление субстратов 
комплекса I, но не субстратов ком-
плексов II или IV. Эти данные, из-
начально полученные на культурах 

изолированных гепатоцитов крыс, 
впоследствии были подтверждены 
на многочисленных клеточных мо-
делях первичных гепатоцитов чело-
века.

Механизм ингибирования мет-
ф о р м и н о м  к о м п л е к с а  I  т о ч н о 
не установлен; предполагается, что 
повышенный уровень рН митохон-
дриального матрикса превращает 
метформин в депротонированную 
форм у с высокой аффи н ност ью 
к ионам меди. Эти медные ком-
плексы могут взаимодействовать 
с чувствительными окислительно-
восстановительными  реак ци ями 
дыхательной цепи, что согласуется 
с более ранними наблюдени ями 
о зависимости клеточных эффектов 
метформина от способности пре-
парата связывать медь. А льтерна-
тивный механизм ингибирования 
комплекса I недавно был описан 
Bridges и соавт. Исследователи про-
демонстрировали, что метформин 
неконкурентно ингибирует восста-
новление убихинона, вероятно, по-
средством связывания с интерфей-
сом гидрофильных и мембранных 
доменов, а также связывания этого 

фермента в неактивную конформа-
цию с открытой петлей.

Следствием ингибирования ком-
п лекса I метформинов явл яется 
снижение продукции аденозинтри-
фосфата (АТФ) с сопутствующим 
 повышением уровней аденозинмо-
нофосфата (АМФ) и аденозиндифос-
фата (АДФ). Этот сдвиг энергетиче-
ского метаболизма к летки детек-
тируется главным энергетическим 
сенсором клеток –  AMP-активиро-
ванной протеинкиназой (AMPK).

AMPK-зависимые механизмы
AMPK –  эффективный регуля-

тор энергети ческого гомеостаза 
к ле т ок ,  ко т оры й а к т и ви руе т ся 
п у тем связывани я молек ул А ДФ 
или АМФ с сайтом его регулятор-
ной γ-субъединицы. Это позволяет 
клетке отвечать на сниженный энер-
гетический статус переходом с АТФ-
пот ребл яющего анаболи ческого 
состояния в АТФ-продуцирующее 
катаболическое состояние.

Ключевая роль AMPK в механизме 
действия метформина была показана 
в 2001 г. после публикации извест-
ного исследования Zhou и соавт. 
Ученые установили, что метфор-
мин стимулирует активацию AMPK 
в первичных гепатоцитах крыс, и ис-
пользовали ингибитор AMPK соеди-
нение С, чтобы продемонстрировать 
необходимость AMPK для ингибиро-
вания продукции глюкозы под дей-
ствием метформина. Впоследствии 
эти данные были подтверждены Saw 
и соавт., обнаружившими, что утрата 
печеночной киназы В1 (LKB1), ко-
торая является восходящим актива-
тором AMPK, отвечающим за фос-
форилирование ее каталитической 
α-субъединицы, исключает глюко-
зоснижающие эффекты метформина 
у мышей, находящихся на богатой 
жирами диете.

Было высказано предположение, 
что сигнальный путь LKB1/AMPK, 
активирующийся метформином, из-
меняет программу глюконеогенеза 
клетки путем ингибирования опо-
средуемого циклическим аденозин-
монофосфатом (цАМФ) ответа коак-
тиватора транскрипции 2 (CRTC2), 
регулируемого элементсвязываю-
щим белком (CREB), –  ключевого 

Рис. 1. Механизмы действия метформина при СД 2 типа

Метформин поступает в гепатоцит посредством OCT1 и накапливается в митохондриях, где ингибирует 
комплекс I. Это приводит к снижению АТФ и сопутствующему повышению АМФ. Повышенные уровни 
АМФ активируют AMPK, при этом метформин также непосредственно способствует активации 
AMPK. AMPK ингибирует транскрипцию гена глюконеогенеза путем предотвращения формирования 
комплекса CREB-CBP-CRTC2 как прямым путем, так и опосредованно через SIRT1. Кроме того, AMPK 
ингибирует липогенез посредством фосфорилирования ACC и ChREBP, что улучшает чувствительность 
к инсулину. Также существует ряд AMPK-независимых механизмов действия метформина. Снижение 
энергетического статуса клетки может непосредственно ингибировать глюконеогенез. Повышение АМФ 
обладает ингибирующим эффектом на аденилатциклазу, что приводит к снижению продукции цАФМ. 
Это, в свою очередь, снижает активность PKA и ее нисходящих мишеней, включая CREB. Метформин 
также ингибирует mGPD. Это нивелирует роль глицерина в глюконеогенезе и повышает окислительно-
восстановительный статус цитозоля, что делает превращение лактата в пируват невыгодным и таким 
образом лимитирует использование лактата как субстрата для глюконеогенеза.
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регулятора экспрессии гена глюко-
неогенеза). CRTC2 располагается 
в ядре клетки, где он соединяется 
с CREB и обеспечивает повышаю-
щую регуляцию коактиватора 1α 
рецептора γ, активируемого проли-
фератором пероксисом (PGC-1α), 
и его нисходящих целевых генов 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы 
и глюкозо-6-фосфата. Деактивация 
CRTC2 так же может достигаться 
путем AMPK-опосредуемой индук-
ции никотинамидфосфорибозил-
трансферазы и сопутствующего по-
вышения печеночного сиртуина 1 
(SIRT1). Де ацетилирование CRTC2 
под действием SIRT1 l делает его 
уязвимым к убиквитинированию, 
опосредуемому фотоморфогенезом 
1, и дегредации, следствием чего яв-
ляется ингибирование экспрессии 
гена глюконеогенеза. Так же было 
установлено, что AMPK запускает 
диссоциацию транскрипционного 
комплекса CREB-CREB-связующий 
белок (СВР)-CRTC2 путем фосфо-
рилирования CBP в позиции Ser436.

Значимость стат уса A MPK как 
основного медиатора действия мет-
формина была поставлена под сом-
нение после публикации результа-
тов работы Foretz и соавт. В этом 
исследовании бы ло установлено, 
что метформин ингибирует про-
д у к цию глюкозы у т рансгенны х 
мышей, у которых отсутствуют пе-
ченочные ката литические субъе-
диницы AMPK или LKB1. Авторы 
высказали предположение, что не-
соответствие между полученными 
ими результатами и предыдущими 
наблюдениями Saw и соавт. может 
быть обусловлено тем, что в послед-
нем исследовании прямой эффект 
метформина на продукцию глюкозы 
в печени не оценивался, а изучалось 
влияние повторного назначения мет-
формина на уровни глюкозы крови 
натощак. Следовательно, наблюде-
ния Saw и соавт. в действительности 
могут быть отражением непрямого 
эффекта на ось AMPK-LKB1 про-
дукции глюкозы в печени, вероятно, 
опосредуемого супрессией липоге-
неза под действием AMPK. Хорошо 
изученной мишенью AMPK является 
ацетил-КоА-карбоксилаза (АСС) –  
скоростьлимитирующий фермент, 
необходимый для образования ма-
лонил-КоА, который, в свою очередь, 
является предшественником липо-
генеза и ингибитором β-окисления. 
У мышей ингибирование АСС под 
действием AMPK регулирует инду-
цируемое метформином улучшение 
чувствительности к инсулину. Кроме 
того, AMPK может вызывать пони-
жающую регуляцию экспрессии ряда 
липогенных генов. Таким образом, 
AMPK может отвечать за долгос-
рочный терапевтический эффект 
метформина, достигаемый посред-
ством благоприятной модификации 
не только углеводного, но и липид-
ного метаболизма, что способствует 
повышению чувствительности к ин-
сулину.

Большинство исследователей по-
лагают, что метформин активирует 
AMPK путем повышения соотноше-
ния АДФ/АМФ посредством инги-
бирования митохондриального ды-
хания, однако существуют и другие 
гипотезы. Например, метаболиче-
ские изменения, вызываемые мет-
формином в изолированных клетках 
скелетных мышц, не согласуются 

с нарушением продукции энергии 
в митохондриях; скорее, они отра-
жают прямое ингибирование фер-
мента АМФ-деаминазы, что, в свою 
очередь, приводит к повышению 
уровней АМФ и активации AMPK. 
Так же су щест вует возмож ност ь 
того, что AMPK сама по себе явля-
ется прямой мишенью метформина. 
В частности, установлено, что мет-
формин в низких концентрациях 
может повышать образование АМФ-
αβγ-трехмерного гетеротрехмерного 
комплекса в гепатоцитах и in vitro, 
повышая фосфорилирование ката-
литической α-субъединицы, хотя 
потен ц иа л ьн ые сай т ы связы ва-
ния метформина пока обнаружить 
не удалось. С другой стороны, в ряде 
исследований было продемонстри-
ровано, что метформин не является 
прямым аллостерическим актива-
тором. Таким образом, ингибирова-
ние дыхательной цепи с сопутству-
ющим повышением уровней АМФ 
в настоящее время рассматривается 
как наиболее вероятный механизм, 
объясняющий активацию AMPK под 
действием метформина.

AMPK-независимые механизмы
Учитывая неоднозначность ста-

туса AMPK как ключевого медиа-
тора действи я метформина, бы л 
предложен ряд AMPK-независимых 
механизмов. Один из них состоит 
в том, что ассоциированные изме-
нения клеточного энергетического 
метаболизма могут непосредственно 
модулировать продукцию глюкозы. 
Глюконеогенез –  энергетически 
затратный процесс, в котором для 
синтеза 1 молекулы глюкозы тре-
буется 6 молекул АТФ. Поскольку 
терапи я метформином приводит 
к снижению уровней АТФ, гепато-
цитам приходится соответствую-
щим образом снижать продукцию 
глюкозы. Так, Foretz и соавт. уста-
новили сильную корреляцию между 
снижением содержания АТФ и ин-
гибированием продукции глюкозы 
в первичных мышиных гепатоци-
тах, инкубируемых с метформином, 
что свидетельствует о тесной вза-
имосвязи энергетического статуса 
гепатоцитов и продукции глюкозы 
в печени. Кроме того, изменения 
энергетического стат уса к леток, 
вызываемые метформином, могут 
подав л ять глюконеогенез п у тем 
аллостерического ингибирования 
эссенциальных ферментов. Напри-
мер, АМФ действует синергически 
с фруктозо-2,6-бисфосфатом, инги-
бируя ключевой фермент глюконе-
огенеза фруктозо-1,6-бифосфатазу.

Наличие у метформина молеку-
лярных механизмов действия, не за-
висящих от транскрипционных из-
менений, подтверждается в иссле-
дованиях по изучению экспрессии 
генов. Форсированная экспрессия 
PGC-1α  (главного коак тиватора 
генов глюконеогенеза) не препят-
ствует проявлению метформин-ин-
дуцированного снижения продук-
ции глюкозы в гепатоцитах. В ряде 
исследований также было установ-
лено отсутствие корреляции между 
экспрессией генов глюконеогенеза 
и проду к цией глюкозы в печени 
как на экспериментальных моделях 
у мышей, так и у пациентов с СД 
2 типа. В целом результаты этих 
работ свидетельствуют о том, что 
ингибирование экспрессии генов 

глюконеогенеза не является основ-
ной детерминантой к линических 
эффектов метформина; последние 
так же достигаются благодаря из-
менениям энергетического метабо-
лизма клеток и ассоциированному 
снижению глюконеогенеза.

Другой AMPK-независимый меха-
низм действия метформина, вклю-
чающий антагонизм в отношении 
эффектов глюкагона, был недавно 
предложен Miller и соавт. В серии 
экспериментов in vitro и in vivo 
на первичных гепатоцитах мышей 
было продемонстрировано, что мет-
формин и еще один бигуанид фен-
мормин блокируют глюкагон-инду-
цированную активацию аденилат-
циклазы, что приводит к снижению 
синтеза цАМФ. Это, в свою очередь, 
снижает активность протеинкиназы 
А (PK A), пред отвращая фосфори-
лирование критических субстратов 
глюконеогенеза, таких как 6-фос-
фофрукто-2-киназа / фруктозо-2,6-
бифосфатаза 1, CREB-1 и рецептор 
инозитолтрифосфата. По мнению 
исследователей, повышение вну-
триклеточных уровней АМФ, инду-
цируемое метформином, отвечает 
за ингибирование аденилатциклазы, 
вероятно, путем прямого связыва-
ния аденинового остатка АМФ с ин-
гибиторным Р-сайтом.

Тем не менее следует отметить, что 
если антагонизм к глюкагону был бы 
основным механизмом действия мет-
формина, применение этого препа-
рата ассоциировалось бы с частыми 
эпизодами гипогликемии, как это 
наблюдается у трансгенных мышей, 
не имеющих рецепторов глюкагона. 
Однако одним из основных преиму-
ществ метформина является очень 
низкая частота гипогликемии, по-
этому его потенциальный антаго-
низм к глюкагону у человека, по-ви-
димому, не полный или уменьшается 
компенсаторными механизмами.

Исследования, на которых осно-
ваны вышеуказанные модели AMPK-
независимых эффектов метформина, 
подверга лись критике за то, что 
в них использовались концентрации 
препарата, значительно превыша-
ющие максимальные терапевтиче-
ские у пациентов с диабетом. Мет-
формин назначается перорально, 
максимальная рекомендованная доза 
составляет 2,5 г/сут. Было продемон-
стрировано, что после приема одно-
кратный дозы 1,5 г пиковая концен-
трация в плазме у человека достигает 
примерно 4 мкг/мл, или 18 мкмоль. 
В то же время данные, полученные 
в экспериментах на животных, по-
казали, что концентрация метфор-
мина в портальной вене печени зна-
чительно превышает таковую в сис-
темной плазме.

В исследованиях Foretz и соавт. 
и Miller и соавт. для демонстрации 
AMPK-независимых эффектов мет-
формина действительно использо-
вались высокие концентрации пре-
парата, однако это не означает, что 
указанные эффекты не будут про-
являться на клинически значимом 
уровне при применении более низ-
ких концентраций. В экспериментах 
in vivo на грызунах метформин часто 
назначается в дозах 250-350 мг/кг. 
Эти значения были получены с ис-
пользованием стандартного метода 
конвертации доз между видами, ос-
нованного на нормализации пло-
щади поверхности тела. Согласно 

данной формуле стандартная тера-
певтическая доза 20 мг/кг у взрос-
лого человека (масса тела 60 кг) эк-
вивалентна дозе примерно 250 мг/кг 
у мыши. Кроме того, установлено, 
что у мышей с диабетом для про-
явления терапевтического эффекта 
метформин приходится назначать 
в относительно высоких дозах. Также 
продемонстрировано, что метфор-
мин накапливается в очень высоких 
концентрациях во многих тканях. 
У мышей доза 50 мг/кг создает кон-
центрации более 250 мкмоль в печени 
и еще более высокие концентрации 
в тонком кишечнике. Таким образом, 
в исследованиях in vitro на первич-
ных гепатоцитах совершенно оправ-
дано использование концентраций 
метформина, превышающих тако-
вые в плазме или  портальной вене. 
Кроме того, известно, что биологиче-
ские эффекты метформина являются 
время- и концентрационно-зависи-
мыми, что, по-видимому, отражает 
свойство препарата накапливаться 
в митохондриальном матриксе. Это 
означает, что эффекты, наблюда-
емые при высоких концентрациях, 
также могут проявиться и при более 
низких концентрациях после более 
продолжительного воздействия мет-
формина.

Исследован и я, в которы х д л я 
изучения AMPK-независимых ме-
ханизмов действи я метформина 
использовались нокаутированные 
по печеночной AMPK животные, 
следует интерпретировать с учетом 
недавно полученных доказательств 
важной роли тонкокишечной AMPK 
в реализации эффектов метформина. 
Главным местом действия метфор-
мина считается печень, однако ак-
тивация AMPK в тонком кишечнике 
вносит существенный вклад в реа-
лизацию быстрого глюкозоснижа-
ющего эффекта препарата. В экспе-
риментальном исследовании на ин-
сулинорезистентных крысах было 
продемонстрировано у частие оси 
«пищеварительный тракт –  голов-
ной мозг –  печень»: под действием 
метформина рецептор AMPK-глю-
кагоноподобного пептида-1 в две-
надцатиперстной кишке передает 
сигна лы в центра льную нервную 
систему, которая, в свою очередь, 
дает «команду» печени снизить про-
дукцию глюкозы. Результаты этого 
исследования также показали, что 
активация AMPK в органах, как пра-
вило, при более высоких концентра-
циях метформина (в милимолярном 
диапазоне), может отдаленно регу-
лировать метаболизм тканей, непо-
средственно отвечающих за продук-
цию глюкозы.

Недавно был обнаружен новый меха-
низм действия метформина, не завися-
щий ни от активации AMKP, ни от из-
менений энергетического статуса 
клетки. Madiraju и соавт. установили, 
что метформин ингибирует фермент 
глицерофосфатного шаттла митохон-
дриальную глицерофосфатдегидро-
геназу (mGPDG). Это предотвращает 
прямое использование глицерина как 
субстрата для глюконеогенеза, а также 
приводит к повышению окислительно-
восстановительного статуса цитозоля, 
что делает невыгодным превращение 
лактата в пируват и таким образом 
 ограничивает роль лактата в глюконео-
генезе. Это исследование подчеркивает 

Продолжение на стр. 32.



32

ДІАБЕТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

значимость метформина как неспе-
цифического препарата, способного 
влиять на множество молекулярных 
мишеней с итоговым подавлением 
глюконеогенеза.

Метформин и кардиоваскулярные 
заболевания

К кардиоваскулярным заболева-
ниям (КВЗ) относятся болезни сер-
дца и кровотока. По данным Британ-
ского фонда сердца (BHF), в Вели-
кобритании КВЗ являются причиной 
более четверти всех летальных исхо-
дов и обусловливают экономические 
потери в сумме 19 млрд фунтов стер-
лингов в год. Одним из самых силь-
ных факторов риска развития КВЗ 
является СД 2 типа. Имеются дока-
зательства, что метформин может 
защищать от КВЗ пациентов с ди-
абетом. Это особенно важно с уче-
том того, что КВЗ являются веду-
щей причиной смерти  больных СД. 
В масштабном  исследовании UKPDS 
 лечение метформином снизило риск 
инфаркта миокарда (ИМ) на 39% 
по сравнению с традиционной те-
рапией за 10-летний период. После-
дующие исследования подтвердили 
благоприятную роль метформина 
в защите против кардио васкулярных 
осложнений СД. Безусловно, эти по-
ложительные эффекты метформина 
частично могут быть обусловлены 
улучшением метаболизма глюкозы 
и липидов, однако существует и ряд 
других механизмов, объясняющих 
непосредственное влияние препа-
рата на кардиоваскулярную систему.

Результаты многочисленных ис-
следований свидетельствуют о том, 
что метформин обладает антиатеро-
склеротическими эффектами за счет 
улучшения целостности эндотелия 
и п р едо т  в ра щен и я ф орм и р ов а-
ния атеросклеротических бляшек. 
В частности, было установлено, что 
ак тиваци я A MPK под действием 
метформина уменьшает поврежде-
ние эндотелиоцитов, вызываемое 
окислительным стрессом на фоне ги-
пергликемии. Данный процесс опо-
средуется ингибированием сигналь-
ного пути протеинкиназы С-NAD(P)
Н-оксидазы. В результате снижение 
продукции активных форм кисло-
рода (АФК) в цитозоле останавливает 
инициацию петли положительной 
обратной связи между образованием 
АФК в митохондриях и расщепле-
нием последних, что, в свою очередь, 
пред от вращает эн дотел иа л ьн ы й 
апоптоз путем снижения мембран-
ного потенциала митохондрий.

В условиях инсулинорезистент-
ности метформин также проявляет 
антитромботические свойства. На-
пример, метформин противодейст-
вует стимулирующему эффекту ги-
перинсулинемии на продукцию ин-
гибитора активатора плазминогена 
1 (PAI-1) –  отрицательного регуля-
тора фибринолиза, принимающего 
участие в образовании кровяного 
сгустка. Предполагается, что этот 
эффект опосредуется не улу чше-
нием чувствительности к инсулину, 
ассоциированным с метформином, 

а непосредственным ингибирова-
нием экспрессии гена PAI-1. Кроме 
того, у пациентов с инсулинозави-
симым диабетом лечение метформи-
ном значительно уменьшает агрега-
цию тромбоцитов. Это наблюдение 
может объясняться результатами 
экспериментального исследования, 
в котором было обнаружено, что мет-
формин AMKP-зависимо усиливает 
фосфорилирование Ser1179 эндоте-
лиальной синтазы оксида азота (NO), 
что улучшает биодоступность NO для 
эндотелия крупных сосудов. Как из-
вестно, NO играет ключевую роль 
в поддержании сосудистого гомео-
стаза, выполняя множество функ-
ций, включая ингибирование агре-
гации тромбоцитов, и таким образом 
вносит существенный вклад в защиту 
от развития ишемической болезни 
сердца (ИБС).

Помимо эндотелийпротекторных 
эффектов метформин воздействует 
на функцию кардиомиоцитов, что 
в экспериментальных исследованиях 
ассоциирова лось с уменьшением 
диа бетической кардиомиопатии. 
 Последняя является ведущей причи-
ной сердечной недостаточности и ха-
рактеризуется сосудистой дисфунк-
цией, развивающейся независимо 
от ИБС и артериальной гипертензии. 
Высказывалось предположение, что 
метформин может корригировать 
нарушения релаксации кардиомио-
цитов путем тирозинкиназозависи-
мой модуляции кальция. Впоследст-
вии было продемонстрировано, что 

уменьшение диа бетической кардио-
миопатии при лечении метформи-
ном ассоциируется с AMPK-опосре-
дованной повышающей регуляцией 
аутофагии. Кардиальная аутофагия 
является важным механизмом го-
меостаза, подавляющим диабети-
ческую кардиомиопатию. AMPK, 
активируемая метформином, защи-
щает кардиомиоциты путем разру-
шения комплекса бек лин-1-Blc-2 
(известного также как комплекс В-
клеточной лимфомы 2) и переклю-
чения процессов апоптоза на ауто-
фагию. В экспериментальных ис-
следованиях на мышах с диабетом 
восстановление аутофагии улучшало 
структуру и функцию сердца.

Имеются доказательства, что мет-
формин проявляет кардиопротектор-
ные эффекты в отношении поврежде-
ния вследствие ишемии-реперфузии 
после ИМ. Назначение метформина 
на протяжении первых 15 мин после 
реперфузии ограничивало размеры ин-
фаркта в изолированных сердцах крыс 
с диабетом и без диабета. Этот эффект 
опосредуется активацией сигнального 
пути протеинкиназы В (Akt) / фосфа-
тидилинозитол-4,5-бифосфат-3-ки-
назы (PI3K), что пред отвращает от-
к рытие  митохон дриа льной поры 
переходной проницаемости (mPTP) –  
ключевого триггера клеточной смерти 
во время реперфузии. Уменьшение 
размеров инфаркта при лечении мет-
формином также объясняется AMPK-
опосредованным повышением актив-
ности эндотелиальной синтазы NO. 
Интересно, что новый низкомолеку-
лярный активатор AMPK (A-76922) 

действует синергически с метформи-
ном, что проявляется в усилении кар-
диопротекторных эффектов актива-
ции AMPK.

Метформ и н может у мен ьшат ь 
повреждение, обусловленное ише-
м и е й- р е п е р ф у з и е й ,  н е  т о л ь к о 
в остром периоде, но и в долгосроч-
ной перспективе. Так, в эксперимен-
тальном исследовании назначение 
метформина на протяжении 4 нед 
уменьшало размеры ИМ независимо 
от наличия диабета. При этом кар-
диопротекторные эффекты, наблю-
давшиеся у животных с диабетом, 
ассоц и ирова л ись с ул у ч шен ием 
структуры митохондрий, вероятно, 
за счет активации AMPK и повыше-
ния экспрессии PGC-1α. Длитель-
ное лечение метформином после ИМ 
также может оказывать положитель-
ный эффект. Было установлено, что 
12-недельная терапия метформином 
после ИМ уменьшает ремоделирова-
ние сердца и таким образом может 
отсрочивать развитие сердечной не-
достаточности.

Разнообразные положительные 
эффекты метформина на кардиовас-
кулярную систему, в том числе при 
диабете, в настоящее время изуча-
ются в рандомизированных контр-
олированных исследованиях.

Метформин и рак
Во всем мире злокачественные но-

вообразования являются ведущей 
причиной смерти. Проведенный 
недавно в Великобритании анализ 
показал, что более чем у 50% людей 
в возрасте до 65 лет в тот или иной 
период жизни диагностируется рак. 
Высокая социально-экономическая 
значимость онкопатологии застав-
ляет расходовать огромные средства 
на исследования новых методов ле-
чения. Несмотря на это, только 5% 
противооп у холевы х препаратов, 
достигающих I фазы клинических 
исследований, в итоге полу чают 
одобрение, и даже наиболее совре-
менные таргетные препараты лишь 
незначительно улучшают выжива-
емость.

Интерес к метформину в области 
онкологии возник в 2005 г. после 
пуб ликации эпидемиологического 
ис с ледов а н и я,  в  ко т ор ом бы л а 
установлена связь между лечением 
этим препаратом и сниженным ри-
ском рака у пациентов с диабетом. 
В последующем в многочис ленных 
набл юдат ел ьн ы х исследова н и я х 
подтвердилась протекторная роль 
метформина в отношении различ-
н ы х з локачест вен н ы х оп у холей, 
включая гепатоцеллюлярную кар-
циному, колоректальный рак, рак 
желудка и пищевода, в диабетиче-
ской популяции. Способность мет-
формина изменять метаболизм опу-
холевых клеток и взаимодействовать 
с разно образными метаболическими 
путями свидетельствует о том, что 
этот препарат может быть эффек-
тивным в пред отвращении разви-
тия и замедлении прогрессирования 
различных типов рака. Предполагае-
мые механизмы противоопухолевых 
эффектов метформина представлены 
на рисунке 2.

Р. Прайор, Ф. Кабрейро, Институт структурной и молекулярной биологии Университетского колледжа Лондона, Великобритания
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Рис. 2. Механизмы противораковых эффектов метформина

На системном уровне метформин может подавлять развитие опухоли путем снижения передачи 
сигналов в сигнальном пути инсулин/IGF-1, что предотвращает высвобождение провоспалительных 
цитокинов посредством NF-κB и в результате усиления иммунного ответа (опосредуется натуральными 
киллерами и цитолитическими Т-лимфоцитами) на опухолевые клетки. Метформин также оказывает 
прямые эффекты на раковые клетки, многие из которых опосредуются AMPK. При активации AMPK 
нарушает энергетический метаболизм в раковых клетках путем ингибирования синтеза жирных кислот 
(ингибирование АСС) и подавления фенотипа Варбурга посредством влияния на действие гипоксия-
индуцированного фактора (HIF-1) на гликолитические ферменты пируваткиназу (PDK)  
и пируватдегидрогеназу (PDH). AMPK также может блокировать метаболизм фолата и метионина, 
необходимых для синтеза нуклеотидов. AMPK оказывает понижающую регуляцию на онкоген c-MYC 
путем индуцирования экспрессии Dicer и повышающую регуляцию на опухолевый супрессор р53 
посредством ингибирования его отрицательного регулятора MDMX. Кроме  того, AMPK блокирует 
сигнальный путь mTORC1 путем ингибирования Raptor и активации TSC2. Также описаны AMKP-
независимые механизмы. Метформин может защищать ДНК от повреждения путем ингибирования 
комплекса I и подавления продукции активных форм кислорода. Метформин также ингибирует 
активность гексокиназы и нарушает захват глюкозы. Метформин может блокировать сигнальный путь 
mTORC1 даже в отсутствие AMPK путем ингибирования Rag-ГТФаз. Кроме того, метформин снижает 
уровни регулятора клеточного цикла циклина D1 р53- и REDD1-зависимым путем. Наконец, метформин 
способствует апоптозу раковых клеток посредством понижающей регуляции сигнального пути Stat3/Blc-2 
через высвобождение цитохрома С, а также повышает аутофагию.
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Возможно, защиту от рака обес-
печивают системные эффекты мет-
формина. В эксперимента льны х 
и эпидемиологических исследова-
ниях было продемонстрировано, что 
инсулин и инсулиноподобный фак-
тор роста 1 (IGF-1) могут способст-
вовать развитию злокачественных 
опухолей за счет стимулирования 
пролиферации эпителиальных кле-
ток. Метформин может предотвра-
щать непластическую активность 
путем снижения гиперинсулинемии 
и уровней этих сигнальных молекул. 
Кроме того, метформин может мо-
дифицировать воспалительные про-
цессы, принимающие участие в про-
грессировании рака. Например, уста-
новлено, что метформин блокирует 
активность ядерного фактора транс-
крипции каппа В (NF-κB), умень-
шая секрецию провоспалительных 
цитокинов стареющими клетками. 
Этот механизм также объясняет ан-
тиэйджинговые свойства препарата. 
Недавно было продемонстрировано, 
что метформин усиливает иммунный 
ответ на раковые клетки, в частности 
защищает опухоль-инфильтрирую-
щие лимфоциты CD8+ от апоптоза 
и фу н к ц иона льного истощен и я. 
Многообещающей находкой стало 
также то, что метформин способен 
повышать эффективность экспери-
ментальной противоопухолевой вак-
цины путем улучшения выживаемо-
сти Т-клеток памяти.

AMPK-зависимые механизмы
Про т и вооп у холевые эфф ек т ы 

метформина в значительной сте-
пени опосредуются активацией сиг-
нального пути LKB1/AMPK. LKB1 
является опухолевым супрессором, 
и мутация гена LKB1 ассоциируется 
с синдромом Пейта-Йегерса –  вро-
ж денным заболеванием с предра-
сположенностью к злокачественным 
новообразованиям. Было продемон-
стрировано, что протекторный эф-
фект метформина ослабляется при 
фармакологическом ингибировании 
AMPK и в экспериментальных моде-
лях у AMPK-нокаутированных жи-
вотных. Активация AMPK приводит 
к подавлению передачи сигна лов 
в пути mTOR (мишени рапамицина 
млекопитающих) –  нутриентчув-
ствительного регулятора синтеза 
белка, роста и пролиферации кле-
ток. Этот эффект достигается путем 
прямого фосфорилирования Ser1345 
и Thr1227 опухолевого супрессора 
TSC2 (белка туберозного склероза 
2), который формирует mTOR-ком-
плекс 1 (mTORC1) с TSC1. Кроме 
того, AMPK может предотвращать 
активацию mTORC1 посредством 
фосфорилирования его связующего 
партнера Raptor.

А ктивация AMPK сопровож да-
ется подавлением эффекта Варбурга 
–  приобретаемого раковыми клет-
ками метаболического фенотипа, 
который характеризуется предпоч-
тением аэробного гликолиза над 
окислительным фосфорилирова-
нием. Эта трансформация облегча-
ется гипоксия-индуцибельным фак-
тором 1α –  транскрипционным фак-
тором, активирующим экспрессию 
гликолитического гена в ответ на 
передачу сигналов mTORC1. Клас-
сической метаболической характе-
ристикой рака, связанной с эффек-
том Варбурга, является повышен-
ный синтез жирных кислот de novo 

и повышенные уровни к лючевого 
липогенного фермента –  синтетазы 
жирных кислот (FAS), описанные 
при различных типах рака у чело-
века. Установлено, что активация 
A MPK сни жает экспрессию FAS 
в клетках рака предстательной же-
лезы и уменьшает их выживаемость. 
В эксперимента льном исследова-
нии на модели карциномы толстой 
кишки было продемонстрировано, 
что метформин снижает экспрес-
сию FAS и противодействует стиму-
лирующему влиянию высококало-
рийной пищи на рост опухоли. Эти 
данные свидетельствуют о том, что 
метформин может проявлять свои 
противоопухолевые эффекты путем 
изменения метаболизма глюкозы 
и липидов, что в конечном итоге 
ограничивает доступ раковых кле-
ток к субстратам, необходимым для 
роста.

Недавно в нескольк их работах 
было установлено, что метформин 
может действовать как антифолат-
ный препарат, нарушая фолатный 
цик л подобно ана логичному эф-
фекту антифолатных химиотера-
певтических агентов. Фолатный, 
или одноуглеродный, цикл является 
ключевым регулятором клеточного 
метаболизма и интегратором нут-
риентного статуса. Он ассимилирует 
глюкозу и аминокислоты, которые 
посредством химических реакций 
т ра нсф орм и ру ю т ся д л я вы пол-
нения различных биологических 
фу нк цией. Последние вк лючают 
клеточный биосинтез, регуляцию 
к ислотно-основного состояни я, 
регуляцию эпигенетики путем ме-
тилирования нуклеиновых кислот 
и белков, сохранение генома посред-
ством регуляции пула нуклеотидов. 
Например, фолатный цикл регули-
рует de novo синтез нуклеотидов, не-
обходимых для починки и реплика-
ции ДНК, а также для продукции 
универсального донатора метильной 
группы S-аденозилметионина, при-
нимающего участие в различных ре-
акциях метилирования, в частности 
метилирования ДНК. Химиотера-
певтические препараты, такие как 
метотрексат, аминопретин и азасе-
рин, блокируют фолатный метабо-
лизм и нарушают de novo синтез ти-
мидилатных и пуриновых нуклео-
тидов. Установлено, что метформин 
нарушает метаболизм фолата и ме-
тионина у Escherichia coli, а также 
в клетках рака грудной железы с од-
новременным снижением метаболи-
тов глутатиона и триптофана.

Помимо вышеописанных измене-
ний метаболизма метформин может 
регулировать клеточный цикл путем 
взаимодействия с к лассическими 
онкогенами и опухолевыми супрес-
сорами. Например, было продемон-
стрировано, что метформин вызы-
вает AMPK-зависимую понижаю-
щую регуляцию c-MYC в клеточных 
линиях рака грудной железы. Этот 
эффект опосредуется повышенной 
экспрессией miR-33a (микроРНК, 
которая связывается с регионом 
3’UTR с-MYC), что, в свою очередь, 
вызывается повышающей регуля-
цией фермента РНКазы III Dicer 
в ответ на лечение метформином. 
 Мод ул яци я Dicer под действием 
метформина имеет особую значи-
мость с у четом того, что низк ие 
уровни этого фермента ассоцииру-
ются с неблагоприятным прогнозом 

при раке яичников, грудной железы 
и легких.

AMPK-независимые механизмы
Описан также ряд AMPK-незави-

симых механизмов, объясняющих 
противоопухолевые свойства мет-
формина. В частности, метформин 
может защищать ДНК от повре-
ждений и мутаций, подавляя про-
дукцию АФК комплексом I. Кроме 
того, может активировать mTORC1 
в отсутствие AMPK, что достигается 
ингибированием Rag-ГТФаз, отве-
чающих за индуцирование транс-
локации mTORC1 в клеточные ком-
партменты, содержащие активатор 
mTORC1 –  Rheb (гомолог Ras, кон-
центрирующийся в головном мозге). 
А нтипролиферативные эффекты 
метформина при раке предстатель-
ной железы связаны с AMPK-неза-
висимым ингибированием критиче-
ского регулятора клеточного цикла 
цик лина D1. Предполагается, что 
данный процесс опосредуется р53-
зависимой повышающей регуляцией 
REDD1 (белка, регулируемого при 
эмбриогенезе и повреждении ДНК). 
Исследование, проведенное на клет-
ках плоскоклеточного рака пище-
вода, показало, что метформин спо-
собствует их апоптозу и аутофагии, 
эффективно подавляя рост опухоли. 
Этот эффект был обусловлен ина-
ктивацией сигнального пути Stat3 
(сигнальный трансдуктор и акти-
ватор транскрипции 3) / Bcl2. На 
другой клеточной модели были про-
демонстрировано, что метформин 
нарушает захват глюкозы клетками 
рака легкого путем а ллостериче-
ского ингибирования гексокиназы-
II. Дефицит этого энергетического 
субстрата вызывает деполяризацию 
митохондрий с последующим апоп-
тозом. Аналогичный эффект также 
наблюда лся в отношении к леток 
рака грудной железы.

Комбинированная 
противоопухолевая терапия 
с включением метформина

Пол у чены доказательства, что 
метформин улучшает ответ раковых 
клеток на лучевую терапию, а также 
повышает чувствительность различ-
ных типов раковых клеток к широко 
примен яющимся х имиотерапев-
тическим средствам, включая ци-
сплатин, паклитаксел, карбоплатин 
и доксорубицин. Однако следует от-
метить, что метформин снижал ци-
тотоксический эффект цисплатина 
на клеточных линиях глиомы, ней-
робластомы, фибросаркомы и лей-
коза посредством AMPK-независи-
мой регуляции сигнального пути 
выживания Akt. Метформин может 
быть особенно эффективным при 
использовании в комбинации с низ-
комолекулярными ингибиторами 
киназы. На клеточных линиях ме-
ланомы было продемонстрировано, 
что эффективность ингибиторов 
протеинкиназы BRAF (гомолога В1 
вирусного онкогена мышиной сар-
комы v Raf ) ограничивается ком-
пенсаторным окислительным фос-
форилированием. Соответственно, 
ингибиторы окислительного фосфо-
рилирования повышают эффектив-
ность этих препаратов. В отличие от 
многих ингибиторов окислитель-
ного фосфорилирования, прояв-
ляющих выраженную токсичность, 
метформин имеет благоприятный 

профиль безопасности и, следова-
тельно, высокий терапевтический 
потенциал.

Метформин и старение
Биологическая основа процесса 

старения остается главной загадкой 
для науки, однако за последние годы 
на пути к ее решению был достигнут 
значительный прогресс. Генетиче-
ские, диетические и фармакологи-
ческие вмешательства могут улуч-
шать здоровье и продлевать жизнь 
ря да лабораторн ы х орган измов, 
таких как нематода Caenorhabditis 
elegans, плодовая муха Drosophila 
melanogaster и домовая мышь Mus 
musculus. Эти вмешательства осла-
бляют процесс старения и увели-
чивают продолжительность жизни, 
защищая от возрастных патологиче-
ских изменений. Например, контр-
олированное снижение потребления 
пищи без нутритивной недостаточ-
ности продлевает жизнь многим жи-
вотным. Метформин может имити-
ровать этот эффект и таким образом 
обеспечивать схожие преимущества 
у человека.

Бигуаниды и выживаемость 
C. elegans

В многочисленны х исследова-
ниях было установлено, что бигу-
аниды могут поддерживать и про-
длевать жизнь C. elegans. В одной 
из первых таких работ назначение 
буформина в дозе 0,1 мг/мл на про-
тяжении жизни (включая личиноч-
ную стадию) увеличивало среднюю 
и максима льн у ю продол ж итель-
ность жизни взрослого червя на 23 
и 26% соответственно. Назначение 
метформина на протяжении жизни 
в дозе 50 ммоль увеличивало сред-
нюю продолжительность жизни на 
40%. Интересно, что более низкие 
и более высокие дозы метформина 
(10 и 100 ммоль соответственно) не 
имели подобного эффекта. В двух 
недавних исследованиях было про-
демонстрировано, что эффекты мет-
формина в дозе 50 ммоль не зависят 
от его назначения на ранних стадиях 
развития и увеличение выживаемо-
сти также достигается при исполь-
зовании препарата в более поздние 
периоды жизни. Аналогичным обра-
зом фенформин в концентрациях 
1,5; 3 и 4,5 ммоль продлевал жизнь 
взрослых червей на 5, 21 и 26% соот-
ветственно. Так как же бигуаниды 
увеличивают продолжительность 
жизни C. elegans?

Метформин обладает комплекс-
ным механизмом действия, вызы-
вая широкий спектр физиологиче-
ских эффектов. Установлено, что 
способность препарата продлевать 
жизнь в значительной степени свя-
зана с его влиянием на метаболизм 
фолата и метионина бактерий-сим-
бионтов. Кроме того, метформин 
действует как прямой метаболи-
ческий стрессор (вероятно, путем 
ингибирования комплекса I дыха-
тельной цепи), активируя ответ на 
окислительный стресс и детоксика-
цию с вовлечением ряда метаболи-
ческих медиаторов, включая AMPK 
и SKN-1. Это подтверждается тем, 
что назначение антиоксидантов, 
таких как N-ацетилцистеин, пре-
пятствующих продукции АФК и му-
таци ям A MPK/SKN-1, нару шает 

Продолжение на стр. 34.
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развитие адекватного детоксициру-
ющего ответа, индуцируемого мет-
формином путем влияния на бакте-
риальный метаболизм.

Метформин может не только про-
длевать жизнь, но и увеличивать 
продолжительность здоровой жизни 
C. elegans. Так, меторфмин снижает 
накопление пигмента молекуляр-
ного повреж дения липофусцина, 
увеличивает подвижность на позд-
них периодах жизни, снижает нако-
пление жировой ткани, ослабляет 
возрастные морфологические из-
менения и повышает выживаемость 
особей, подвергающихся длительной 
аноксии.

Бигуаниды и выживаемость 
насекомых

У насекомых эффекты бигуанидов 
на выживаемость имеют свои осо-
бенности. Назначение метформина 
в дозах 1; 2,5 и 5 ммоль не влияло на 
выживаемость мужских и женских 
особей D. melanogaster, при этом более 
высокие дозы (100 ммоль у самцов; 25, 
50 и 100 ммоль у самок) снижали этот 
параметр, несмотря на выраженную 
активацию AMPK и снижение жиро-
вых запасов. Этот результат противо-
речит данным других работ, где было 
продемонстрировано, что повышен-
ные уровни экспрессии и активации 
AMPK увеличивают выживаемость C. 
elegans и D. melanogaster.

Хорошо описанной особенностью 
предиабета у человека является ин-
фекционно-индуцируемая гипер-
гликемия. На модели ожирения у D. 
melanogaster назначение метформина 
в дозе 10 ммоль снижало неблагопри-
ятные последствия инфекции Rhizopus 
–  гриба, вызывающего мукормикоз 
у пациентов с диабетом. Метформин 
уменьшал набор веса, нормализовал 
уровни глюкозы, повышенные вслед-
ствие инфекции, и повышал выжива-
емость. При назначении в дозе 5 ммоль 
метформин замедлял возрастные изме-
нения кишечных стволовых клеток D. 
melanogaster, что проявлялось в сни-
жении молекулярных маркеров повре-
ждения ДНК gH2AX foci и 8-oxodG. 
В одном из последних исследований, 
выполненных на домовых сверчках 
Acheta domesticus, метформин увели-
чивал среднюю и максимальную про-
должительность жизни у 23,2% муж-
ских и 43,7% женских особей.

Бигуаниды и выживаемость 
грызунов

Результаты многочисленных ис-
следований, проведенных на гры-
зунах, указывают на эволюционно 
сохранившуюся жизнепродлеваю-
щую роль бигуанидов. Назначение 
метформина мышам линий HER-2/
neu, SHR, 129/Sv, C57BL/6 и B6C3F1 
в широком спектре дозировок уве-
л и ч и в а л о  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь 
жизни на 4-38%. При этом установ-
лено, что данный эффект препарата 
зависит от генотипа, пола, использу-
емого бигуанида и его дозы, а также 
от длительности лечения. В целом, 
чем позже было начато лечение, тем 
менее выраженным было продле-
ние жизни (схожая зависимость на-
блюдалась и в экспериментах с C. 
elegans).  На п ри мер, на значен ие 
мышам SHR метформина в 15-ме-
сячном возрасте не у величива ло 
продолжительность жизни по срав-
нению с назначением в 3-месячном 
возрасте (0 vs 38% соответственно). 
У мышей C57BL/6 доза метформина 
0,1% от суммарного рациона продле-
вала жизнь на 5,83%, тогда как доза 
1% –  сокращала ее на 14,4%; умень-
шение продолжительности жизни 
было обусловлено нефротоксично-
стью. У мышей 129/Sv назначение 
метформина продлевало жизнь на 
5% у самок, но не у самцов. Инте-
ресно, что влияние бигуанидов на 
продол ж ительность ж изни крыс 
менее выра женно по сравнению 
с мышами.

Замедление старения и продление 
жизни лабораторных животных при 
назначении метформина, по-види-
мому, обусловлено широким спект-
ром эффектов препарата, включая 
изменения веса и температуры, нор-
мализацию сывороточных уровней 
глюкозы, инсулина, триглицеридов 
и холестерина, регуляцию эстроген-
ной функции и антинеопластиче-
ские эффекты. Недавно в исследо-
вании Martin-Montalvo и соавт. было 
установлено, что метформин, ими-
тируя эффекты ограничения энерге-
тической ценности рациона, играет 
важную роль в продлении жизни 
и сохранении здоровья. Метформин 
улу чшает фитнес, повышает чув-
ствительность тканей к инсулину, 
сни жает у ровни липопротеинов 
низкой плотности и холестерина без 

снижения калорийности пищи. Ин-
тересно, что повышение активно-
сти AMPK при назначении метфор-
мина происходит без сопутствую-
щих изменений в дыхательной цепи. 
Кроме того, метформин активирует 
антиоксидантные и противовоспа-
лительные ответы, что уменьшает 
окислительное повреждение тканей 
и хроническое воспаление.

В целом накопленные экспери-
ментальные данные сформировали 
базис для клинического применения 
метформина как антиэйджингового 
препарата. Продолжение исследова-
ний в этой области, очевидно, имеет 
огромные перспективы.

Метформин и увеличение 
продолжительности жизни 
человека

На сегодня проспективные иссле-
дования, в которых оценивалось бы 
влияние метформина на выжива-
емость здоровых людей, не прово-
дились. В 10-летнем рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 
метформина у пациентов с избы-
точной массой тела или ожирением, 
страдающих СД 2 типа (UKPDS-O), 
были продемонстрированы долгос-
рочные благоприятные эффекты 
препарата на здоровье и выживае-
мость, при этом наблюдалось сни-
жение кардиальной и общей смерт-
ности у пациентов, пол у чавши х 
метформин. Важно отметить, что 
метаболические преимущества от 
лечения метформином длительно 
сохран яются да же после его от-
мены. Тем не менее молекулярные 
механизмы, посредством которых 
метформин проявляет отдаленные 
эффекты на выживаемость, не свя-
занные с гликемическим конт ролем, 
остаются неизу чен н ы м и. Ин те-
ресно, что в исследовании UKPDS-
S, продолжавшемся 6,6 года, комби-
нированная терапия меторфмином 
и производным сульфонилмочевины 
(ПСМ) по сравнению с монотера-
пией ПСМ в разнородной группе па-
циентов с СД 2 типа (как с нормаль-
ной массой тела, так и с избыточ-
ным весом и ожирением) проявляла 
потенциально негативные эффекты. 
Учитывая эти данные и результаты 
экспериментальных работ, для луч-
шего понимания долгосрочных бла-
гоприятных эффектов метформина 
на продолжительность жизни че-
ловека целесообразно проведение 

новых исследований, нацеленных на 
здоровую и относительно молодую 
популяцию.

Метформин и микробиота
Практически все живые организмы 

не живут в изоляции, а формируют 
тесные взаимоотношения с другими 
видами, прежде всего микроорганиз-
мами. Кишечник является домом для 
большинства микробов, населяющих 
тело человека, и эта широкая популя-
ция бактерий, которую называют «за-
бытым органом», принимает участие 
во многих метаболических процессах 
с важными последствиями для фи-
зиологии и модуляции метаболиче-
ских фенотипов человека. На сегодня 
доказана связь между изменениями 
кишечной микробиоты (вызванными 
диетой, антибиотикотерапией и т. п.) 
и развитием таких заболеваний, как 
ожирение, СД 2 типа, метаболический 
синдром и онкопатология, а также 
ускоренным старением, т. е. микро-
биота может служить биомаркером 
здоровья макроорганизма. Следова-
тельно, препараты, широко приме-
няющиеся в лечении метаболических 
заболеваний, ассоциированных с дис-
функцией микробиоты, могут влиять 
на бактериальные популяции и таким 
образом улучшать здоровье человека 
(рис. 3). Вопрос о том, в какой степени 
изменения микробиоты объясняют 
благоприятные эффекты метформина 
при метаболических заболеваниях, 
остается открытым. Предполагается, 
что этот препарат может модулиро-
вать состав и функции бактерий, на-
селяющих гастроинтестинальный 
тракт.

Метформин изменяет метаболизм 
и регулирует физиологию C. elegans

Нематода C. elegans сформировала 
выгодные взаимоотношения с E. 
coli, отражающие, хотя и в упро-
щенном виде, подобные ассоциа-
ции «здоровых» кишечных бакте-
рий у человека. Было установлено, 
что у С. elegans метформин изменяет 
бактериальный метаболизм фолата 
и метионина, имитируя действие ог-
раничения энергетической ценности 
пищи. При этом метформин замед-
ляет процесс старения только в при-
сутствии E. coli. Интересно, что у че-
ловека метформин также может вы-
зывать дефицит фолата и витамина 
В
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 с сопутствующим повышением 

уровней гомоцистеина.

Р. Прайор, Ф. Кабрейро, Институт структурной и молекулярной биологии Университетского колледжа Лондона, Великобритания

Метформин: новые горизонты применения
Продолжение. Начало на стр. 30.

Рис. 3. Влияние метформина на физиологию 
гастроинтестинального тракта: 

регуляция СД 2 типа и выживаемость 
в экспериментальных моделях и у человека

Метформин повышает выживаемость С. elegans 
при культивировании с чувствительным 
штаммом E. coli, чего не наблюдается 
в присутствии толерантного штамма. 
У дрозофил высокие концентрации метформина 
вызывают нарушение кишечного гомеостаза 
с повышением объема фекальных масс, что 
коррелирует со снижением продолжительности 
жизни. У крыс, находящихся на диете с высоким 
содержанием жиров, метформин нормализует 
кишечную микрофлору и за счет этого 
улучшает гомеостаз глюкозы. У пациентов 
с СД 2 типа метформин способствует снижению 
веса и улучшает толерантность к глюкозе 
путем снижения захвата глюкозы, а также 
посредством прямых изменений кишечной 
микрофлоры, что в конечном итоге может 
повышать продолжительность жизни
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Метформин влияет на кишечный 
гомеостаз у насекомых

Пищеварительный тракт D. mela-
no gaster является одним из наиболее 
изученных органов этого насеко-
мого. Как и у людей, задержка и аб-
сорбция жидкости, перистальтика, 
кишечный транзит, частота дефе-
кации и характер стула у дрозофил 
подвергаются сложной гомеостати-
ческой регуляции. В предыдущих 
исследованиях было установлено, 
что микробиом D. melanogaster мо-
дулирует развитие и метаболиче-
ский гомеостаз организма-хозяина 
посредством влияния на сигналь-
ный путь инсулина, тем не менее 
точная роль бактерий пока не опре-
делена.

Влияние метформина на 
функцию пищеварительного 
тракта у грызунов

Исследования на мышах пока-
зали, что метформин накапливается 
в стенке кишки в очень высоких 
концентрациях, и это может объ-
яснять эффекты препарата на орга-
низм хозяина. В целом результаты 
исследований на грызунах указы-
вают на то, что кишечник является 
главным органом, регулирующим 
действие метформина. Установлено, 
что метформин не только замедляет 
абсорбцию глюкозы в пищевари-
тельном тракте, но и способствует 
ее утилизации путем неокислитель-
ного анаэробного метаболизма. Лак-
тат как продукт анаэробного мета-
болизма по портальной вене может 
поступать в печень и там утилизи-
роваться как субстрат для глюконе-
огенеза. Следовательно, кишечник 
играет важную роль в глюкозосни-
ж а ющ и х эффек та х мет форм и на 
и одновременно служит защитным 
механизмом, предотвращающим ги-
погликемию.

Большинство микробов, сосу-
ществующих с организмом-хозяи-
ном, находятся в пищеварительном 
тракте и поэтому подвергаются се-
лективному воздействию высоких 
концентраций метформина. СД 2 
типа и ожирение характеризуются 
структурными и функциональными 
изменениями популяций кишечных 
микробов, воспалительным состо-
янием и нару шением барьерной 
функции кишечника. Схожесть эф-
фектов микробио ты и метформина 
на ожирение и регуляцию глюкозы 
крови указывает на существование 
общих механизмов, при этом про-
тиводиабетические эффекты мет-
формина достигаются как прямым 
путем, так и опосредованно бла-
годаря влиянию на кишечную ми-
крофлору.

В двух недавно завершившихся 
исследованиях было установлено, 
что у мышей, находящихся на диете 
с высок им содержанием ж иров, 
метформин ул у чшает метаболи-
ческие маркеры и приближает со-
став фекальной микробиоты к та-
ковому у животных, получающих 
нормальное питание. С помощью 
метагеномного анализа было про-
демонстрировано, что метформин 
вызывает глубокий сдвиг специфи-
ческих подгрупп бактерий, в част-
ности увеличивает содержание ми-
кроорганизмов рода Akkermansia. 
Кроме того, метформин повышает 
количество бокаловидных клеток, 
продуцирующих муцин, который 

является источником питания для 
Akkermansia municiphila. Известно, 
что назначение этой бактерии в ка-
честве пробиотического препарата 
ассоциируется с улучшением мета-
болического профиля, снижением 
ме т а б о л и че ской эн до т окс ем и и 
и воспаления жировой ткани, улуч-
шением гликемического контроля 
и снижением инсулинорезистент-
ности; все эти эффекты также свой-
ственны метформину.

У мышей, пол у чающи х обога-
щенную жирами пищу, метформин 
также увеличивает популяцию лак-
тобаци л л. Lactobaci l lus явл яется 
одной из многих бактерий, кото-
рые могут утилизировать глюкозу 
с образованием лактата. Примеча-
тельно, что улучшение гомеостаза 
глюкозы при назначении метфор-
м и на су щест вен но ослабл яе т ся 
при сопутствующем применении 
антибио тиков широкого спектра 
действия. Эти данные свидетельст-
вуют о том, что кишечная микроби-
ота является терапевтической мише-
нью для метформина. По-видимому, 
повышенные уровни лактата и дру-
гих субстратов для глюконеогенеза 
(пирувата, а ланина) при лечении 
метформином не только защищают 
макроорганизм от гипогликемии, но 
и модифицируют структуру микро-
биоты, предоставляя новые энерге-
тические субстраты определенным 
бактериям.

В исследовании на крысах было 
установлено, что комбинирован-
ная терапия пребиотическими пи-
щевыми волок нами, так ими как 
олигофру к тоза, и метформином 
улучшает метаболический профиль 
у животных, находящихся на диете 
с высоким содержанием жиров. При 
этом олигофруктоза и метформин 
проявляли синергическое и адди-
тивное благоприятное действие на 
массу тела, печеночные триглице-
риды, секрецию глюкозозависимого 
инсулинот ропного полипепти да 
и лептина, а так же на активацию 
AMPK, при этом значительно увели-
чивалось содержание бифидогенных 
бактерий, таких как Bifidobacterium 
spp.

Влияние метформина на 
кишечник и кишечную 
микрофлору человека

Терапевтические дозы большин-
ства противодиабетических препа-
ратов, использующихся у пациентов 
с СД 2 типа, находятся в диапазоне 
микрограмм и миллиграмм. В то же 
время эффективные дозы метфор-
мина могут достигать 2,5 г/сут. Тон-
кий кишечник является основным 
местом всасывания и аккумуляции 
метформина у животных и человека. 
Время абсорбции Т

1/2 
составляет 0,9-

2,6 ч и зависит от принимаемой пищи, 
которая может отсрочивать этот про-
цесс примерно на 35 мин. Метформин 
является стабильным и не связыва-
ется с белками, биодоступность со-
ставляет 50-60%. После перорального 
приема метформин достигает макси-
мальной концентрации в перифери-
ческой плазме через 2 ч, относительно 
быстро элиниминируется (период 
полувыведения –  1,7-4,5 ч) и экс-
кретируется в неизмененном виде 
с калом и мочой. Как и у грызунов, 
метформин создает высокие концен-
трации в стенке тонкого кишечника 
человека, в 30-300 раз превышающие  

концентрации в плазме и других 
тканях. Концентрация метформина 
в просвете кишки после приема дозы 
850 мг у пациентов с диабетом со-
ставляет около 20 ммоль. В целом эти 
данные свидетельствуют о том, что 
эффекты метформина на тонкий ки-
шечник могут отличаться от таковых 
на другие ткани и также могут объяс-
нять профиль побочных эффектов, 
свойственных этому препарату.

Наиболее распространенным по-
бочным эффектом, ассоциирован-
ным с назначением метформина, яв-
ляется диспепсия. Лактатацидоз при 
лечении метформином регистриру-
ется очень редко (3-9 на 100 тыс. па-
циенто-лет), и еще реже он вызывает 
фатальный исход (2-4 на 100 тыс. 
пациенто-лет). С другой стороны, 
диспепсические симптомы появ-
ляются на раннем этапе терапии, 
уменьшаются по мере продолжения 
лечения и полностью разрешаются 
после его отмены. Эти симптомы, 
как правило, имеют легкий характер 
и могут включать диарею, боль в жи-
воте, тошноту и рвоту, дисгевзию, 
вздутие и запор. Точные механизмы 
их развития не установлены. Пред-
полагается, что они могут возникать 
вследствие изменений метаболизма 
серотонина, инкретинов, глюкозы 
и желчных кислот.

В недавних исследованиях также 
было продемонстрировано, что мет-
формин изменяет микробный мета-
болизм в пищеварительном тракте. 
Это новая интересная гипотеза, ко-
торая может объяснять индивиду-
альные различия в эффектах препа-
рата при диспепсических расстрой-
ствах. Karlsson и соавт. изу ча ли 
состав и функцию фекальной ми-
кробиоты у 145 получавших метфор-
мин 70-летних европейских женщин 
с норма льным обменом глюкозы, 
нарушенной толерантностью к глю-
козе и диабетом. Метагеномный 
анализ пациенток с СД 2 типа по-
казал повышенные уровни предста-
вителей семейства Enterobactariaceae 
(Escher ich ia,  Sh igel la,  K lebsiel la 
и Salmonella) и сниженные уровни 
Clostridium и Eubacterium. При этом 
наблюдалась статистически значи-
мая корреляция между cодержанием 
E. coli и уровнем глюкагоноподоб-
ного пептида. Секреция последнего, 
как известно, снижена у пациенток 
с СД 2 типа, тогда как метформин 
повышает его уровни в плазме.

Другими побочными эффектами, 
ассоциированными с длительной 
терапией метформином, которые 
могут объясняться его влиянием 
на кишечную микробиоту, явля-
ются дефицит витамина В

12
 и фо-

лата, а так же изменение метабо-
лизма желчных кислот. Бактерии, 
в частности Bifidobacterium, явля-
ются важными источниками вита-
минов для макроорганизма. Кроме 
того, многие анаэробные бактерии 
участвуют в трансформации желч-
ных кислот в тонком кишечнике, 
главная функция которых состоит 
в облегчении метаболизма пище-
вых ж иров и абсорбции ж ирора-
створимых витаминов. В исследо-
вании Napoliatano и соавт. отмена 
метформина у пациентов с СД 2 
типа, находившихся на монотера-
пии этим препаратом, сопровожда-
лась снижением уровней активного 
и общего глюкагоноподобного пеп-
тида-1 и повышением сывороточных 

уровней желчных кислот, особенно 
холевой кислоты и ее конъюгатов. 
При возобновлении терапии мет-
формином эти эффекты нивели-
ровались. Кроме того, изменения 
жел ч н ы х к ис ло т полож и т ел ьно 
кор р е л и р ов а л и с  с оде рж а н ием 
Firmicutes и отрицательно –  с уров-
нем Bacteroidetes. В целом резуль-
таты этого и других современных 
исследований подтверж дают дан-
ные ранних работ, в которых вну-
тривенное назначение метформина, 
несмотря на достижения терапев-
тически эффективных концентра-
ций в крови, не улучшало контроль 
глюкозы в отличие от перорального 
приема препарата.

Выводы
Несмотря на то что метформин на 

протяжении более полувека широко 
применяется как эффективный и без-
опасный препарат для лечения СД 2 
типа, открываются все новые и новые 
механизмы его действия. Антигли-
кемические свойства метформина 
опосредуются преи мущественно по-
давлением глюконеогенеза в  печени, 
и на сегодня считается, что данный 
эффект достигается путем ингиби-
рования комплекса I в дыхательной 
цепи митохон дрий. Последующее 
снижение энергетического статуса 
клетки непосредственно уменьшает 
глюконеогенез, снижает действие 
глюкагона и способствует активации 
AMPK –  главного регулятора кле-
точного метаболизма; тем не менее 
пока не установлено, какой из этих 
трех эффектов вносит наибольший 
вклад в терапевтическое действие 
метформина. Кроме того, появляется 
все больше данных, свидетельствую-
щих о том, что комплекс I является не 
единственной мишенью метформина; 
например, недавно было доказано, 
что метформин ингибирует митохон-
дриальную глицерофосфатдегидро-
геназу. Существует высокая вероят-
ность того, что в ближайшем буду-
щем будут идентифицированы новые 
мишени метформина. Исследование 
по С.  elegans подчеркивает необхо-
димость учитывать действие препа-
ратов не только на макроорганизм, но 
и на его микробиоту. Бактериальные 
мишени метформина остаются малои-
зученными; по-видимому, микробиота 
посредством неких механизмов может 
регулировать ряд эффектов препарата 
на физиологию человека.

В настоящее время метформин одо-
брен только для лечения СД 2 типа, 
однако результаты многочисленных 
исследований, проведенных за по-
следние годы, указывают на огром-
н ы й терапевт и ческ и й потен ц иа л 
этого препарата при других заболева-
ниях. В настоящем обзоре приводятся 
различные механизмы, которые могут 
объяснять эти благоприятные эф-
фекты; в то же время много вопросов 
остается нерешенными. Очевидно, 
что лучшее понимание молекулярных 
путей, задействованных в реализации 
эффектов метформина, расширит те-
рапевтические горизонты применения 
этого препарата.
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