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Метформін: що нового ми знаємо 
про відомий препарат?

Метформін можна назвати дійсно унікальним лікарським засобом, оскільки він застосовується 
в клінічній практиці вже понад півстоліття, проте все ще продовжує відкривати перед нами свої нові 
корисні властивості. Які з них уже активно використовуються сьогодні в медицині і які вважаються 
перспективними? Відповіді на ці запитання було представлено в доповіді керівника відділу 
діабетології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
(м. Київ), доктора медичних наук Любові Костянтинівни Соколової, представленій у рамках 
конференції «Школа ендокринології» (м. Кам’янець-Подільський, 15-16 грудня 2016 р.).

Доповідач зазначила, що історія застосування бігу-
анідів розпочалася в Середні вікі, коли для полегшення 
симптомів цукрового діабету (ЦД) використовували ро-
слину Galega officinalis, відому як французький бузок, 
а також під менш поетичною назвою «козлятник лікарсь-
кий». На початку XIX століття із цієї лікарської рослини 
виділили алкалоїд галегін, який, на жаль, у чистому ви-
гляді виявився дуже токсичним. Пізніше на його основі 
було створено лікарські засоби – бігуаніди (фенформін, 
буформін, метформін), упровадження яких у клінічну 
практику припало на кінець 1950-х. Однак через виражені 
побічні ефекти, що мали місце при прийомі фенформіну 
та буформіну, на кілька десятиліть про клас бігуанідів 
практично забули. Лише наприкінці 1990-х років стало 
зрозуміло, що проблеми, пов’язані з фенформіном і бу-
форміном, помилково були екстрапольовані на метфор-
мін. Останній не тільки повернувся в клінічну практику, 
а й досить швидко став набирати популярність у лікарів 
і пацієнтів. Наразі він є найбільш широко використову-
ваним пероральним цукрознижувальним препаратом 
у світі. Які ж властивості метформіну дозволили йому 
зайняти місце лідера в лікуванні пацієнтів із ЦД 2 типу?

Перш за все перевагою метформіну є виражений цук-
рознижувальний ефект. За середніми оцінками, його 
застосування в монотерапії забезпечує зниження рівня 
глікозильованого гемоглобіну (HbA

1c
) на 1,5%, водно-

час у пацієнтів з початково вираженою декомпенсацією 
захворювання зменшення цього показника може дося-
гати 2-3%. З урахуванням наведених цифр ефективність 
метформіну є зіставною з такою похідних сульфонілсе-
човини і перевищує відповідний показник для інших 
пероральних цукрознижувальних засобів. При цьому 
метформін вигідно відрізняється від препаратів суль-
фонілсечовини низьким ризиком гіпоглікемії і збіль-
шення ваги (іноді навіть відмічається зниження маси 
тіла). І нарешті, невисока вартість цього бігуаніду забез-
печує його доступність для широкого кола пацієнтів 
у країнах з різним рівнем економічного розвитку. Тож 
не дивно, що сьогодні більшість авторитетних міжнарод-
них і національних діабетологічних організацій рекомен-
дують метформін як препарат першої лінії для лікування 
ЦД 2 типу (поряд із модифікацією способу життя).

Далі лектор нагадала, що ЦД 2 типу – захворювання 
з дуже складним і багаторівневим патогенезом, що 
не обмежується інсулінорезистентністю і порушенням 
секреції інсуліну. Встановлено, що в розвитку цієї па-
тології певну роль відіграють також порушення функції 
α-клітин підшлункової залози, інкретинового ефекту, 
нейрорегуляції (апетиту) і низка інших патофізіологіч-
них механізмів, на які можна впливати за допомогою 
застосування тих чи інших лікарських препаратів. Імо-
вірно, виражений цукрознижувальний ефект метфор-
міну частково пов’язаний з його комплексним механіз-
мом дії відразу на кілька ланок патогенезу ЦД 2 типу:

•  зменшення інсулінорезистентності в печінці, м’язах, 
жировій тканині;

• інгібування глюконеогенезу в печінці;
• зниження кишкової абсорбції вуглеводів;
• зниження апетиту;
• підвищення секреції глюкагоноподібного пептиду-1;
• захист β-клітин від глюкозо- і ліпотоксичності та ін.
Клінічну ефективність метформіну було доведено 

в численних дослідженнях, причому не тільки стосовно 
зниження рівня HbA

1c
, а й жорстких кінцевих точок, 

зокрема серцево-судинної захворюваності та смертно-
сті. Уперше це було встановлено ще 20 років тому, після 
завершення найвідомішого діабетологічного дослід-
ження UKPDS. У цьому клінічному випробуванні було 
показано, що метформін забезпечує зниження загальної 
смертності на 36%, смертності від ЦД – на 42%, ризику ін-
фаркту міокарда – на 39%. Подальше більш ніж 10-річне 
спостереження за учасниками UKPDS продемонструвало 
збереження зниження ризику інфаркту міокарда (на 33%) 
і смерті (на 27%) у групі метформіну в порівнянні з відпо-
відними показниками в групі немедикаментозної терапії, 

незважаючи на те, що протягом усього цього обсерва-
ційного періоду обидві групи приймали подібне ліку-
вання. Це явище, що отримало назву ефекту метаболічної 
пам’яті (legacy effect), вказує на доцільність максимально 
раннього початку застосування метформіну в пацієнтів 
із ЦД 2 типу.

Наявність у метформіну кардіопротекторних власти-
востей підтвердило й дослідження PRESTO. У ньому рет-
роспективно оцінили частоту серцево-судинних подій 
після інтервенційного лікування ішемічної хвороби 
серця у хворих на ЦД 2 типу, які приймали до опера-
ції метформін, в порівнянні з відповідним показником 
у пацієнтів, які не отримували такого лікування. Засто-
сування метформіну асоціювалося зі зниженням ризику 
розвитку будь-якого серцево-судинного ускладнення 
більш ніж на 20%, летальних випадків – на 60%, інфаркту 
міокарда – майже на 70%.

Чому не всім цу крозни ж у ва льним препаратам 
вдається показати зниження ризику серцево-судинних 
ускладнень і смертності у пацієнтів із ЦД 2 типу? Імо-
вірно, кардіопротекторна дія і зменшення летальності 
пов’язані не з прямою цукрознижувальною активністю 
препаратів, а з їхніми додатковими плейотропними 
ефектами, які дозволяють знижувати ризик серцево-
судинних ускладнень ЦД за рахунок модифікації інших 
факторів ризику. І метформін однозначно має такі вла-
стивості.

Так, кардіопротекторні ефекти метформіну в першу 
чергу опосередковані зниженням ваги і покращенням 
ліпідного профілю крові. Зокрема, встановлено, що ліку-
вання метформіном супроводжується підвищенням ете-
рифікації вільних жирних кислот, пригніченням ліполізу 
в жировій тканині, зниженням концентрації тригліце-
ридів, зменшенням печінкового синтезу і підвищенням 
кліренсу ліпопротеїнів дуже низької щільності. Також 
було показано, що метформін має антиатеросклеротичну, 
протизапальну й антиоксидантну дію, позитивно впли-
ває на функцію ендотелію і лейоміоцити судин, систему 
гемостазу та реологію крові.

Тривалий час протипоказанням для застосування мет-
форміну вважалася серцева недостатність, проте в останні 
роки це положення було переглянуто. Сьогодні вважа-
ють, що кардіопротекторні властивості цього препарату 
можуть бути успішно використані у хворих зі стабільним 
перебігом хронічної серцевої недостатності (ХСН) неза-
лежно від фракції викиду лівого шлуночка. У низці до-
сліджень було показано, що в осіб з початковими стадіями 
ХСН на тлі лікування метформіном знижується ризик 
госпіталізації і смерті в порівнянні з таким для іншої цук-
рознижувальної терапії (Eurich D. T. et al., 2005; McDonald 
A. et al., 2010; Romero SP et al., 2011). На підставі експе-
риментальних робіт можна припустити, що основним 
механізмом захисної дії метформіну при серцевій недо-
статності, ймовірно, є активація аденозин-монофосфат-
активованої протеїнкінази (AMPK), що, своєю чергою, 
сприяє збільшенню фосфорилювання ендотеліальної 
синтази оксиду азоту та підвищенню рівня оксиду азоту 
в плазмі крові та міокарді. У підсумку все це приводить 
до покращення функції ендотелію, збереження фрак-
ції викиду лівого шлуночка, зменшення його дилатації 
і міокардіального апоптозу. Другий механізм, за припу-
щеннями, полягає в зменшенні кардіального фіброзу 
шляхом пригнічення дії трансформуючого фактора росту 
β у кардіальних фібробластах. Третій механізм пов’язаний 
зі збільшенням утилізації глюкози кардіоміоцитами.

Окремою великою главою у вивченні метформіну є 
його онкопротекторні властивості. Цей аспект надзви-
чайно актуальний у діабетологічній практиці, оскільки 
відомо, що ЦД 2 типу може збільшувати ризик розвитку 
низки злоякісних новоутворень і смертність від них. 
Одним з ключових механізмів цього явища є підвищення 
рівнів інсуліну й інсуліноподібного фактора росту-1, що 
мають проліферативні ефекти. Водночас у декількох 
дослідженнях було показано, що застосування мет-
форміну пов’язане з істотним (до 50-80%) зниженням 

 ризику  розвитку раку деяких локалізацій (товстої і пря-
мої кишки, печінки, підшлункової залози, легень, яєч-
ників та ін.) і смертності від нього (DeCensi А. et al., 
2010; Landman G. W. et al., 2010; Noto Н. et al., 2012 та ін.). 
Вважається, що метформін має як непрямий вплив 
(зниження рівнів інсуліну й інсуліноподібного фак-
тора росту-1), так і прямі протипухлинні ефекти (через 
AMPK-пов’язані й АMPK-незалежні клітинні шляхи).

Оскільки ЦД 2 типу все частіше зустрічається в дітей 
і підлітків, проводиться чимало досліджень з вивчення 
ефективності та безпеки метформіну в пацієнтів цієї 
вікової категорії. На сьогодні метформін є єдиним пер-
оральним цукрознижувальним препаратом, схваленим 
Управлінням з контролю за продуктами харчування 
і лікарськими засобами США (FDA) і Європейським ме-
дичним агентством (EMA) для використання в підлітків 
і дітей, починаючи з 10-річного віку.

Ще одним перспективним напрямом застосування 
метформіну є первинна профілактика ЦД 2 типу в осіб 
з метаболічним синдромом та/або предіабетом. У до-
слідженнях у дорослих пацієнтів і підлітків з надмірною 
масою тіла або ожирінням, які не страждають на діа-
бет, при використанні метформіну відзначено зниження 
ваги і покращення низки кардіометаболічних параметрів 
(артеріальний тиск, окружність талії, рівень ліпідів, 
глюкози, інсуліну). У дослідженні DPP у пацієнтів, які 
приймали метформін, ризик розвитку ЦД 2 типу зни-
зився на 31% в порівнянні з таким у групі осіб, котрі 
не отримували медикаментозної терапії.

Особливе місце відводиться метформіну й у лікуванні 
синдрому полікістозних яєчників, в разі якого більш ніж 
у половині випадків виявляють резистентність до ін-
суліну і гіперінсулінемію. У низці робіт було показано 
нормалізуючий вплив метформіну на рівні статевих 
гормонів (прогестерону, 17-α-гідроксипрогестерону, ес-
традіолу) з відновленням самостійної чи індукованої 
кломіфеном овуляції незалежно від втрати ваги.

Раніше вже було відзначено позитивні ефекти метфор-
міну щодо ліпідного профілю крові, які, крім зниження 
кардіоваскулярного ризику, забезпечують зниження над-
ходження вільних жирних кислот у печінку, зменшення 
синтезу тригліцеридів і підвищення чутливості гепато-
цитів до інсуліну, тим самим приводячи до зменшення 
жирової інфільтрації печінки. У зв’язку із цим одним 
з актуальних напрямів у вивченні можливостей викори-
стання метформіну є лікування неалкогольної жирової 
хвороби печінки. Також є дані про те, що метформін 
здатний подовжувати життя хворих на цироз печінки 
(Zhang X. et al., 2014), тому його прийом може і має бути 
продовжений у пацієнтів з ЦД 2 типу, у яких виявлено 
це захворювання печінки.

І нарешті, великі сподівання вчених пов’язані з потен-
ціалом метформіну щодо уповільнення старіння. В екс-
периментальних дослідженнях препарат зміг суттєво 
подовжити життя тварин, тому позаминулого року було 
розпочато велике наглядове дослідження з метою оцінки 
подібного ефекту метформіну в людській популяції. 
Є гіпотеза, що метформін активує аутофагію за допомо-
гою інгібування mTOR, що й забезпечує антиейджингову 
дію. До слова, саме за відкриття та дослідження механіз-
мів  аутофагії японський молекулярний біолог Yoshinori 
Ohsum отримав у 2016 р. Нобелівську премію.

Резюмуючи виступ Л. К. Соколової, можна зробити 
висновок, що метформін дійсно є унікальним препара-
том, якому притаманні широкий спектр терапевтичних 
ефектів, доведена клінічна результативність, високий 
профіль безпеки, зручність застосування і низька вар-
тість, завдяки чому він перебуває на позиції лідера в ал-
горитмі лікування ЦД 2 типу. До того ж є всі підстави 
вважати, що станом на сьогодні медицина відкрила да-
леко не всі позитивні властивості метформіну. Найімо-
вірніше, у нього є ще кілька приємних сюрпризів для 
учених і клініцистів.

Підготувала Наталя Міщенко

Л.К. Соколова

ЗУ
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Излечим ли сегодня гепатит С в Украине?

Распространенность гепатита С неравномерна, 
наиболее высокий уровень отмечается в странах 
Африки, Центральной и Восточной Азии, Южной 
Америки и Восточноевропейском регионе, куда 
входит и Украина. Так, по данным ВОЗ, в Европе 
>15 млн человек живут с хроническим гепатитом 
С (ХГС), из которых почти 113 тыс. ежегодно уми-
рают. Примечательно, что ХГС в последние десяти-
летия приобретает все более критическое значение. 
Большинство случаев заражения на сегодня свя-
заны с внутривенным употреблением наркотиков: 
по статистике, 62,5% людей, принимающих нарко-
тики, инфицированы ВГС. По оценкам ВОЗ, мас-
штабы медико-социального бремени, ассоцииро-
ванного с ВГС, в Европейском регионе превышают 
совокупное бремя, обусловленное такими болез-
нями, как ВИЧ/СПИД, туберкулез и малярия.

Актуальность изучения проблемы ХГС обуслов-
лена в первую очередь ее высокой социально-эко-
номической и медицинской значимостью, про-
диктованной неуклонным прогрессирующим те-
чением болезни с развитием фиброза, ЦП и ГЦК. 
Уровень заболеваемости и смертности вследствие 
хронических диффузных заболеваний печени, осо-
бенно декомпенсированных, несмотря на успехи, 
достигнутые в лечении вирусных гепатитов, об-
наруживает стойкую тенденцию к росту. Смерт-
ность от ЦП занимает 9-е место в мире среди всех 
причин смерти и 6-е – среди лиц трудоспособного 
возраста (в среднем от 14 до 30 случаев на 100 тыс. 
населения; Семенова И. В., Понежева Ж. Б., 2015). 
Важно отметить, что в странах Восточной Европы 
эти показатели значительно выше.

Согласно принятым ВОЗ в апреле 2016 г. «Руково-
дящим принципам по скринингу, оказанию медицин-
ской помощи и лечению лиц с инфекцией гепатита 
С», диагностика ВГС должна проходить в два этапа.

• Серологический скрининг на антитела ВГС 
выявляет лиц, инфицированных ВГС.

• При положительном результате теста на на-
личие антител ВГС необходимо провести тест 
на рибонуклеиновую кислоту (РНК) ВГС методом 
амплификации нуклеиновых кислот (МАНК) для 
подтверждения хронической инфекции ВГС, по-
скольку около 15-45% лиц, инфицированных ВГС, 
спонтанно избавляются от инфекции благодаря 
сильной иммунной реакции и,  соответственно, 
не нуждаются в лечении. У данной группы паци-
ентов, несмотря на элиминацию инфекции, ре-
зультаты тестирования (определения антител) по-
прежнему будут положительными.

В мае 2016 г. Всемирная ассамблея здравоохра-
нения приняла первый в своем роде документ – 
«Глобальную стратегию сектора здравоохранения 
по вирусному гепатиту на 2016-2021 гг.». Данная 
стратегия подчеркивает важнейшую роль всеобъ-
емлющего охвата медицинскими услугами. Пер-
спективой этой стратегии является элиминация 

вирусного гепатита как проблемы общественного 
здравоохранения, что, в свою очередь, включает 
глобальные задачи по сокращению новых случаев 
вирусного гепатита на 90% и снижение смертности 
по причине вирусного гепатита на 65% к 2030 г. 
В стратегии изложены шаги, которые должны быть 
предприняты странами и Секретариатом ВОЗ для 
выполнения вышеуказанных задач. Сегодня ВОЗ 
с целью оказания поддержки странам в достиже-
нии глобальных целей по гепатиту и в соответствии 
с Повесткой дня в области устойчивого развития 
на период до 2030 г. работает по нескольким на-
правлениям:

• повышение информированности, содействие 
партнерским связям и мобилизация ресурсов;

• формулирование политики на основе факти-
ческих данных и составление плана действий;

• профилактика передачи;
• расширение услуг по скринингу, помощи и ле-

чению.
В 1990-2000-е гг. был достигнут немалый про-

гресс в терапии болезни: разработаны детальные 
схемы лечения, регулярно обновляющиеся кли-
нические протоколы, однако ХГС все равно отно-
сился к разряду не до конца контролируемых забо-
леваний. До 2011 г. во всем мире в лечении гепатита 
C использовались комбинации пегилированных 
интерферонов и рибавирина сроком от 24 до 48 нед 
в зависимости от генотипа ВГС. При помощи этого 
метода излечивались в среднем от 45 до 80% паци-
ентов. Однако побочные эффекты такого лечения 
становились настоящей пыткой для пациентов.

Сенсацией стало одобрение в США софосбу-
вира. Революционный пангенотипический препа-
рат прямого действия (ППД) Совалди был одобрен 
Управлением по контролю качества продуктов пи-
тания и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA) в 2013 г.

С софосбувира началась новая эра в лечении ге-
патита С. Инновационный таблетированный пре-
парат был разработан компанией «Гилеад» под тор-
говым названием Совалди® как значительно более 
эффективная альтернатива старым инъекционным 
препаратам. Сегодня ВОЗ настоятельно рекомен-
дует, чтобы все больные гепатитом С проходили 
лечение по схеме, основанной на ППД, в частности 
на софосбувире, который показан пациентам, ин-
фицированным вирусом любого генотипа.

В 2014 г. «Гилеад» выводит на мировой рынок сле-
дующий препарат – Харвони®, который является 
комбинацией софосбувира с ледипасвиром. С мо-
мента выхода Харвони® у пациентов появилась воз-
можность лечиться без дополнительного применения 
пегилированных интерферонов.

«Гилеад» – биофармацевтическая компания, 
которая разрабатывает, производит и реализует 
по всему миру инновационные лекарственные 

препараты. Со времени своего основания в 1987 г. 
компания сосредоточена на тех направлениях ме-
дицины, где есть самые острые нерешенные меди-
цинские задачи, а именно ВИЧ/СПИД, гепатиты 
В и С, висцеральный лейшманиоз, грипп и другие 
тяжелые заболевания. Сегодня препараты произ-
водства «Гилеад» доступны к применению в 130 го-
сударствах, причем компания, понимая высокую 
социальную значимость своей продукции, посто-
янно работает над расширением доступа к своим 
лекарственным средствам в странах с ограничен-
ными бюджетами. Среди подходов компании гиб-
кая ценовая политика, лицензирование генериче-
ских лекарственных препаратов, производимых под 
прямым контролем «Гилеад» в таких странах, как 
Индия, Китай, ЮАР и др. Благодаря подобной по-
литике более 60% ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, нуждающихся в антиретровирусной терапии, 
получают именно препараты компании «Гилеад».

Еще одной важной составляющей философии 
«Гилеад» является развитие партнерства с другими 
компаниями, реализующими фармацевтическую 
продукцию в разных странах мира. Партнером 
«Гилеад» в Украине выступает компания «Дельта 
Медикел», благодаря которой инновационные пре-
параты становятся доступными и для украинских 
пациентов.

Февраль 2017 г. ознаменовался выходом на укра-
инский рынок препарата Харвони®. Теперь комби-
нация, изменившая представление об эффективной 
и безопасной терапии гепатита С в США и Западной 
Европе, доступна украинским пациентам. Важней-
шим итогом совместной работы «Гилеад» и «Дельта 
Медикел» по расширению доступа к  Харвони® в Ук-
раине является возможность закупок препарата 
через государственные и региональные программы, 
а также доступность Харвони® в рознице. Важной 
является ценовая политика « Гилеад» в Украине: 
так, стоимость Харвони® для украинских пациентов 
будет составлять всего несколько процентов от сто-
имости препарата в ЕС и США.

Важно отметить, что компания «Гилеад» не оста-
навливается на достигнутом, а продолжает раз-
вивать инновации в лечении вирусного гепатита 
С. На данный момент в мире зарегистрирован 
и активно используется следующий препарат ли-
нейки – Эпклуза. Новый режим является панге-
нотипическим и демонстрирует высокую актив-
ность и эффективность даже у пациентов с множе-
ственной лекарственной резистентностью. Режим 
получил от FDA статус «прорывной терапии». 
Принципы работы компании «Гилеад» – не просто 
декларируемые, но успешно реализуемые – поз-
воляют с уверенностью говорить, что препараты 
будущего в ближайшее время будут доступны и для 
украинских пациентов.

Сегодня благодаря партнерству компаний «Гилеад» 
и «Дельта Медикел» мы имеем на рынке нашей страны 
самый современный препарат Харвони®, который дает 
возможность украинским врачам лечить больных 
в полном соответствии с утвержденными ВОЗ руко-
водствами и мировыми стандартами, а украинским 
пациентам – излечиваться от гепатита С.

Подготовила Александра Меркулова

Вирус гепатита С (ВГС) был открыт сравнительно недавно – в 1989 г., однако 
заболевание быстро приобрело значительные масштабы, получив статус одной 
из главных медицинских проблем человечества. Сегодня в мире около 150 млн 
человек инфицированы ВГС, а значит, подвержены риску развития фиброза 
и цирроза печени (ЦП), а также гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Ежегодно 
в мире более 700 тыс. больных умирают от осложнений, вызванных  гепатитом C, 
еще около 3-4 млн человек впервые инфицируются этим вирусом.
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