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Введение  
Согласно клиническим рекомендациям Американ-

ской диабетической ассоциации, Европейской ассо-
циации по изучению диабета и Американской ассо-
циации клинических эндокринологов метформин 
является препаратом выбора у больных сахарным диа-
бетом (СД) [1]. Действие метформина главным обра-
зом сводится к снижению интестинального всасывания 
глюкозы, улучшению захвата ее периферическими тка-
нями, снижению уровня плазменного инсулина 
натощак и улучшению чувствительности к инсулину, 
что приводит к снижению концентрации глюкозы без 
риска гипогликемии [2]. Кроме того, метформин по-
давляет глюконеогенез в печени за счет активации аде-
нозинмонофосфат (АМФ) – активируемой протеин-
киназы α2 (АМФ-АПКα2), которой отводится важная 
роль в поддержании энергетического метаболизма, 

ответственного за развитие гипергликемии и связан-
ных с ней метаболических заболеваний [3].  

Однако, несмотря на накопленные сведения, мо-
лекулярные механизмы его плейтропного, а именно 
– кардиопротективного воздействия остаются до конца 
невыясненными и клинически релевантными. На се-
годняшний день возможные механизмы, через кото-
рые осуществляются благоприятные кардиоваскуляр-
ные эффекты метформина, в большей степени связаны 
с сосудами, включая влияние непосредственно на 
клетки эндотелия и гладкомышечные клетки (ГМК), 
липиды и хроническое системное воспаление [4]. 

 
Эндотелий-протективный  
эффект метформина  

Дисфункция эндотелия – это первый этап атероге-
неза и наиболее значимый патологический процесс. 
Нельзя не упомянуть об одном из эндогенных вазо-
дилататоров – оксиде азота (NO), который является 
регулятором физиологических процессов в сердечно-
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сосудистой системе. Чрезмерное формирование сво-
бодных радикалов при воспалении приводит к нару-
шению синтеза и активности NO, вследствие чего, со-
единившись с супероксид-анионом, он теряет свою 
биологическую активность и антипролиферативные 
свойства, позже было выявлено благоприятное влия-
ние АМФ-АПКα2 в этом процессе [5]. Лучшей доказа-
тельной базой в отношении эндотелиопротективных 
свойств в настоящее время обладает метформин [6]. 
Субисследование UKPDS показало, что монотерапия 
метформином способствовала снижению смертности 
от значимых сердечно-сосудистых (СС) событий [7]. 
Метформин, как агонист АМФ-АПКα2,  предохраняет 
клетки эндотелия коронарных артерий человека от 
диабетического липоапоптоза [8]. Кроме того, акти-
вация данного фермента нивелирует чрезмерное на-
пряжение эндоплазматического ретикулума в эндоте-
лиальных клетках сосудов. Данный эффект связан 
отнюдь не с гипогликемическими свойствами препа-
рата, а со способностью снижать уровень тканевого 
ингибитора плазминогена-1 (эндотелиального фак-
тора фибринолиза) [9].  

 
Влияние метформина  
на гладкомышечные клетки 

На этапе атерогенеза происходит пролиферация, 
миграция и фенотипическая конверсия ГМК [10],  
а кальцификация некротического ядра бляшки тесно 
связана с ее дестабилизацией [11]. В результате  
исследований было доказано, что активация  
АМФ-АПКα2 может подавлять патологическую миг-
рацию ГМК, таким образом задерживая процесс ин-
тимального утолщения и обеспечивая стабильность 
атеросклеротической бляшки [12]. Полученные све-
дения были подкреплены результатами нескольких 
экспериментальных работ, последней из которых стало 
исследование 2020 г. о благоприятном воздействии 
препарата, а именно – подавление глюкозо-индуци-
рованной пролиферации и миграции ГМК посредством 
передачи сигнала через HMGB-1 (high-mobility group 
protein B1 или амфотерин) [13]. Данные последних 
исследований свидетельствуют, что HMGB1 – ключевой 
провоспалительный фактор при атеросклерозе, высокие 
концентрации которого приводят к патологической 
пролиферации и миграции ГМК [14].  

 
Влияние метформина на хроническое  
системное воспаление 

Неблагоприятное воздействие системного воспа-
ления на процессы атерогенеза хорошо известно [15]. 
В ходе ранее проведенных исследований установлено, 
что С-реактивный белок (СРБ) является независимым 
фактором риска СС заболеваний [5]. В исследовании 
S.N. Li и соавт. [16] при назначении метформина в 

дозе 150 мг/кг/сут в течение 16 нед статистически 
значимо снижался уровень СРБ у кроликов, находя-
щихся на высокохолестериновой диете. Также показано, 
что метформин подавляет синтез ядерного фактора 
Каппа В (NF-kB) в сосудистой стенке, отвечающий за 
процесс воспаления, пролиферацию клеток и апоптоз. 
В исследованиях in vitro К. Isoda с соавт. также выявили 
способность метформина дозозависимо ингибировать 
активацию NF-kB в клетках эндотелия и ГМК, подавляя 
таким образом интерлейкин-1β-индуцированную сек-
рецию воспалительных цитокинов [17]. Hattori Y. и 
соавт. обнаружили, что метформин дозозависимо по-
давляет индуцированную активацию NF-kВ фактором 
некроза опухоли α опосредованно через активацию 
АМФ-АПКα2 [18]. Также в исследовании G. Rena с 
соавт. [19] было обнаружено противовоспалительное 
действие метформина опосредованно через супрессию 
NF-kB – воспалительного сигнального пути. В ходе 
клинических исследований было подтверждено, что 
в сравнении с препаратом сульфонилмочевины мет-
формин приводил к снижению маркеров системного 
воспаления, соотношению нейтрофилов к лимфоцитам, 
известному как предиктор общей смертности и ССС 
[20]. Также в исследовании BARI (Bypass Angioplasty 
Revascularization Investigation 2 Diabetes) назначение 
метформина приводило к снижению СРБ и концент-
рации плазменного фибриногена у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) [21]. Более расши-
ренные результаты (с определением некоторых важных 
плазменных маркеров эндотелиальной дисфункции) 
представлены в плацебо-контролируемом исследо-
вании J. de Jager и соавт. [22]. Так, метформин улучшал 
такие показатели воспалительного статуса, как фактор 
Виллебрандта и молекулы адгезии (VCAM-1).  

 
Антиатеросклеротическое  
действие метформина 

Сведения, накопленные в течение почти 30 лет, 
свидетельствуют о способности метформина уменьшать 
формирование атеросклеротической бляшки у жи-
вотных, находящихся на высокохолестериновой диете 
[16, 23]. Li S.N. и соавт. в своем исследовании инду-
цировали развитие атеросклероза у кроликов, изучая 
в последующем воздействие метформина [16]. В ре-
зультате терапия метформином ассоциировалась со 
снижением нуклеарного фактора каппа В (а именно, 
субъединицы р65) (р<0,01), а также значимым сни-
жением высокочувствительного СРБ (3,20±0,20 мг/л 
против 3,90±0,25 мг/л, р<0,05), что позволяет ав-
торам говорить о противовоспалительных и антиате-
рогенных свойствах. Также, как было сказано ранее, 
отмечалось значительное уменьшение размеров бляш-
ки с одновременным снижением концентрации вы-
сокочувствительного СРБ в сыворотке крови и NF-kB. 
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Эти свойства выявлены также у АроЕ-/--нокаутных (с 
неработающим геном) моделях мышей [24]. Известно, 
что кальцификация атеросклеротической бляшки ас-
социируется с ее нестабильностью и выступает в 
качестве значимого индикатора неблагоприятного СС 
прогноза [25]. В исследовании Z. Сai и соавт. было 
показано, что назначение метформина в суточной 
дозе 1000 мг значительно уменьшало кальцификацию 
бляшки у нокаутных мышей на высокохолестериновой 
диете [26].  

 
Влияние метформина  
на мононуклеарные макрофаги 

Как известно, атеросклеротическая бляшка имеет 
большое количество богатых липидами клеток, рас-
полагающихся под интимой сосудов. Мигрирующие 
мононуклеарные макрофаги фагоцитируют холесте-
ринсодержащие липиды через поверхность клеточной 
мембраны, трансформируясь в пенистые клетки. В 
данном процессе выработка ответственных за выве-
дение холестерина ABCA1 и ABCG1 рецепторов сни-
жается [27]. Таким образом, активирующее воздействие 
на них может потенциально подавлять конверсию 
макрофагов в пенистые клетки, предотвращая фор-
мирование и прогрессирование атеросклеротической 
бляшки. В ходе экспериментальных исследований  
S.B. Vasamsetti и соавт. выявлено, что метформин по-
давляет ангиотензин-II-индуцированное накопление 
липидов в макрофагах, также влияя на процесс ате-
рогенеза. Было установлено, что данный механизм 
осуществляется также через АМФ-АПК-опосредованное 
торможение активации STAT3 (трансдьюсер и активатор 
сигналов транскрипции 3) [28].  

 
Влияние метформина  
на липидный обмен 

Холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП) является важнейшим риск-фактором атероскле-
роза, и снижение его концентрации на 38,7 мг/дл 
приводит к соответствующему снижению частоты СС 
событий на 20% [29]. В отношении способности мет-
формина снижать уровни ХС ЛНП в литературе пред-
ставлены достаточно противоречивые сведения. Так, 
авторы обсервационных исследований утверждают, 
что назначение метформина ассоциировалось со сни-
жением ХС ЛНП на 11,85 мг/дл [30], а по данным не-
скольких доклинических исследований метформин 
уменьшал накопление холестерина и формирование 
бляшек в аорте испытуемых кроликов на высокохоле-
стериновой диете без соответствующего снижения кон-
центрации общего холестерина и ХС ЛНП [31-33]. 
Нельзя не упомянуть о результатах 3 важных рандо-
мизированных клинических исследований: CAMERA 
(Metformin for Non-Diabetic Patients with Coronary Artery 

Disease; исходный уровень ХС ЛНП около 108,4 мг/дл, 
все пациенты получали терапию статинами), HOME 
(Hyperinsulinaemia: the Outcome of Its Metabolic Effects, 
a Randomized Controlled Trial; ХС ЛНП 137,0 мг/дл, 
34% пациентов получали статины), SPREAD (The Study 
on the Prognosis and Effect of Antidiabetic Drugs on Type 
2 Diabetes Mellitus with Coronary artery Disease) (ХС 
ЛНП 107,9 мг/дл, 62% пациентов получали статины), 
в ходе которых статистически значимого снижения ХС 
ЛНП не выявлено [34-36]. Можно предположить, что 
на результаты повлияли такие факторы, как исходные 
значения липидов и тип липид-снижающих препара-
тов. В то же время авторы исследований HOME и 
SPREAD сообщают о соответствующих кардиоваску-
лярных положительных эффектах метформина, что 
позволяет сделать предположение о том, что снижение 
ХС ЛНП не играет первостепенной роли в отношении 
его антиатерогенного эффекта. 

В последние годы таргетной в отношении снижения 
частоты СС событий является фракция холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП). Ранее 
проведенными исследованиями подтверждено, что 
нарушение функции ХС ЛВП ассоциируется с повы-
шенным риском атеросклероза [37] и ассоциированных 
с ним ССЗ [38]. По данным рандомизированного кли-
нического исследования (n=3070) у пациентов с на-
рушенной толерантностью к глюкозе, находящихся на 
терапии метформином, отмечалось увеличение уровня 
ХС ЛВП [39], стоит отметить, что эффект снижался с 
ростом индекса массы тела. Matsuki К. и соавт., в свою 
очередь, выявили, что ЛВП-опосредованное выведение 
холестерина из клетки значительно уменьшалось после 
гликолизирования ЛВП и возвращалось к исходному 
после применения метформина, расширяя тем самым 
антиатеросклеротическое влияние за счет улучшения 
реверсии холестерина частицами ЛВП [40].  

Повышение уровня триглицеридов (ТГ) увеличивает 
риск атеросклероз-ассоциированных ССЗ, а снижение 
их – к снижению частоты неблагоприятных СС событий 
[41-43]. В доклинических исследованиях при приеме 
метформина (200 мг/кг/сут) мышами на фоне диеты 
с высоким потреблением жиров в течение 4 нед ста-
тистически значимо снижался уровень ТГ (-38%, 
р<0,005) [44]. Кроме того, метформин нивелировал 
ассоциированную с ожирением гипертриглицеридемию 
у мышей опосредованно через аполипопротеин А5 
(АпоА5) [45] (АпоА5 – член семейства апо-белков, 
оказывающий сильное влияние на снижение ТГ) [46]. 
В клиническом исследовании HOME (метформин в 
дозе 850 мг/сут) не выявлено статистически значимых 
отличий в отношении ТГ в группе с метформином в 
сравнении с плацебо (0,88 мг/дл, р=0,82) [34]. В 
исследовании CAMERA также не выявлено описанного 
выше влияния на ТГ (-7,08 мг/дл, р=0,054), однако 
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систематический обзор 41 клинического исследования 
показывает, что только назначение высоких доз пре-
парата (>1700 мг/сут) приводило к значимому сни-
жению ТГ [47]. 

 
Влияние на артериальное давление  
и симпатическую активность 

В ходе многих экспериментальных исследований 
было выявлено дозозависимое позитивное влияние 
метформина на среднее артериальное давление (АД), 
частоту сердечных сокращений и эфферентную ре-
нальную симпатическую активность, особенно на фоне 
высокосолевой диеты [48]. Хотя клинические иссле-
дования в большинстве своем представили противо-
положные данные: отсутствие эффекта или незначи-
тельное снижение АД [49]. Результаты недавнего круп-
нейшего мета-анализа L. Zhou (анализ 28 исследований 
с участием 4113 пациентов без сопутствующего СД) 
все же позволили утверждать, что метформин приводил 
к снижению систолического АД (р=0,02) у нормо-
гликемических пациентов; возможные механизмы 
сводились к снижению инсулинорезистентности и 
плазменного уровня инсулина, деактивации адренер-
гических рецепторов, снижению внутрицитоплазма-
тического кальция, подавлению симпатической ги-
перактивации, особенно – в условиях высокосолевой 
диеты, увеличению клубочковой фильтрации и экс-

креции натрия. Стоит подчеркнуть, что снижение си-
столического АД было более выражено у пациентов с 
нарушенной толерантностью к глюкозе и ожирением 
(индекс массы тела >30 кг/м2) [50].  

 
Клинические исследования метформина 
у больных с ССЗ без сопутствующих  
нарушений углеводного обмена 

Несмотря на обширную доказательную базу влия-
ния метформина у больных ССЗ и установленным СД 
2 типа, исследования в популяции больных без СД 
встречаются не так часто. В табл. 1 приведены основ-
ные исследования, посвященные применению мет-
формина у больных ССЗ без сопутствующих наруше-
ний углеводного обмена. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании 33 пациентов 
женского пола без нарушений углеводного обмена на-
значение метформина 500 мг 2 р/сут приводило к 
уменьшению ишемии миокарда в сравнении с пла-
цебо [51]. В исследовании Z. Hao и соавт. комбинация 
аторвастатина с метформином приводила к значи-
мому снижению ожирения и выраженности субкли-
нического воспаления. Так, в ходе 8-недельного кросс-
секционального исследования 130 пациентов с 
дислипидемией и избыточной массой тела или ожи-
рением отмечалось улучшение по таким показателям, 
как индекс массы тела, липидный профиль, уровень 

РКИ                                      Категория исследуемых, n; доза                         Исходы 
                                              и длительность приема метфомина                  
Jadhav S. и соавт. [51]            Кардиальный синдром X                                                         Улучшает эндотелий-зависимую микроваскулярную реакцию на стресс-тест 
                                                     n=33; 500 мг 2 р/сут, 8 нед                                                    (максимальная элевация сегмента ST, шкала Дьюка, случаи болей в груди) 
TAYSIDE [52]                             ХСН и ИР                                                                                        Не выявлено влияния на первичные конечные точки (пиковый VO2); улучшение как 
                                                     n=62; 1000 мг 2 р/сут, 4 мес                                                  вторичных конечных точек VE/VCO2, так и тощаковой ИР и массы тела 
CAMERA [36]                           ИБС и центральное ожирение на фоне                              Не выявлено влияния на конечные точки (толщина дистальной каротидной 
                                                     приема статинов, n=173; 850 мг 2 р/сут, 18 мес           интима-медиа  
GIPS-III [52]                               ИМпST без СД, n=380; 500 мг 2 р/сут, 4 мес                   Не выявлено влияния на первичную конечную точку  
                                                                                                                                                               (фракция выброса левого желудочка) 
REMOVAL [31]                         СД 1 типа, n=428; 1000 мг 2 р/сут, 3 года                       Не выявлено влияния на конечные точки (средняя тКИМ); улучшение вторичных/ 
                                                                                                                                                               третичных конечных точек (HbA1C, ХС ЛНП, рСКФ, максимальная тКИМ) 
MET-REMODEL [54]               Нормотензивные пациенты с ИР и ИБС,                            Значимое улучшение первичной (регресс ИМЛЖ) и вторичных конечных точек (изменение  
                                                     n=63; 2 р/сут, 1 год                                                                   ФВЛЖ, абдоминального ожирения, параметров гликемии, функции эндотелия). 
VA IMPACT [55]                       Предиабет и установленные АССЗ,                                       Первичная конечная точка: время до возникновения нефатального ИМ, инсульта, 
(окончание                              n=7868; до 2 р/сут, 4,5 года                                                 госпитализация по поводу нестабильной стенокардии или реваскуляризация.  
исследования)                                                                                                                                  Вторичная: рецидивирующее возникновение первичных конечных точек. 
РКИ – рандомизированные клинические исследования, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ИР - инсулинорезистентность, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМпST – инфаркт  
миокарда с подъемом сегмента ST, СД – сахарный диабет, АССЗ – атеросклероз-ассоциированные сердечно-сосудистые заболевания, тКИМ – толщина комплекса интима-медиа, HbA1C – глики-
рованный гемоглобин, ХС ЛНП – холестерин-липопротеинов низкой плотности, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ИМ – инфаркт миокарда, VO2 – объем потребления кислорода, 
VE/VCO2 – вентиляторный эквивалент по углекислому газу, TAYSIDE – metformin in insulin resistant left ventricular dysfunction, CAMERA – Metformin for Non-Diabetic Patients with Coronary Artery Disease, 
GIPS III – Metformin In Non-Diabetic patients Presenting With ST Elevation Myocardial Infarction, REMOVAL – Metabolic Effects Of Metformin In Patients With Type 1Diabetes, MET-REMODEL – Metformin  
Regresses Left Ventricular Hypertrophy in Normotensive Patients with Coronary artery Disease Without Type 2 Diabetes Mellitus, VA IMPACT – Investigation of Metformin in Pre-Diabetes on Atherosclerotic  
Cardiovascular Outcomes.

Table 1. Randomized clinical trials using metformin in patients without glucose metabolism disorders 
Таблица 1. Рандомизированные клинические исследования с применением метформина пациентов  

без нарушений углеводного обмена 
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высокочувствительного СРБ, и NO в двух группах (1 
группа: комбинация 20 мг аторвастатина+1000 мг 
метформина, 2 группа: 20 мг аторвастатина). Однако 
после поправки на возраст, пол, индекс массы тела, 
уровни ТГ, ХС ЛНП, СРБ данная комбинация препара-
тов ассоциировалась со значимым улучшением пока-
зателей NO [отношение рисков (ОР) 1,146, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,089-1,164, р˂0,05], а 
также со снижением лейкоцитарного ROCk2 [56]. В 
исследовании E. Meaney и соавт. подтверждено, что 
метформин уменьшал толщину комплекса интима-ме-
диа (тКИМ) в сравнении с контрольной группой у па-
циентов с метаболическим синдромом [57], но валид-
ность этого исследования оказалась спорной после 
публикации результатов исследования CAMERA [36], 
включающего 173 пациентов с нормогликемией и ИБС 
на статинотерапии. Назначение метформина в сравне-
нии с плацебо не приводило к статистически значи-
мому снижению тКИМ (р=0,29), однако отмечалось 
улучшение таких показателей как гликогемоглобин, 
инсулин и инсулинорезистентность. Такие различия 
могут быть обусловлены гетерогенностью исследуемых 
групп по таким исходным характеристикам, как ос-
новное заболевание, возраст, прием других гипогли-
кемических или липидснижающих препаратов, а 
также конечные точки и период наблюдения в иссле-
дованиях.  

В феврале 2019 г. инициировано исследование  
VA IMPACT (Investigation Of Metformin In Pre- 
Diabetes on Atherosclerotic Cardiovascular Outcomes; 
NCT02915198) [55] – мультицентровое проспектив-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое рандо-
мизированное клиническое исследование с участием 
7868 пациентов. Гипотеза сводится к оценке влияния 
метформина на снижение показателей смертности и 
СС заболеваемости у пациентов с предиабетом и уста-
новленными ССЗ (см. табл. 1). Завершение исследо-
вания планируется на август 2024 г. В конце 2019 г. 
M. Mohan и соавт. опубликовали результаты исследо-
вания MET-REMODEL (Metformin Regresses Left Ven-
tricular Hypertrophy in Normotensive Patients with Coro-
nary artery Disease Without Type 2 Diabetes Mellitus), 
основной целью которого было оценить возможность 
метформина уменьшать гипертрофию миокарда ле-
вого желудочка (ЛЖ) у пациентов с ИБС и инсулино-
резистентностью с/без предиабетом. В сравнении с 
плацебо терапия метформином в дозе 2000 мг/сут в 

течение 12 мес приводила к статистически значимому 
уменьшению индекса массы миокарда ЛЖ, офисного 
систолического АД, массы тела и исследуемого мар-
кера оксидативного стресса – реактивного соединения 
тиобарбитуровой кислоты [54].  

В 2019 г. Y. Han и соавт. опубликовали системати-
ческий обзор и обновленный мета-анализ 40 иссле-
дований с включением более 1 млн. человек [58]. Об-
щая и СС смертность, частота СС событий снижались 
у пациентов с ИБС на фоне лечения метформином 
(скорректированное ОР – 0,81, 0,67 и 0,83 соответ-
ственно). Кроме того, анализ субгрупп показал, что 
метформин снижал общую смертность у лиц с ИМ 
(ОР=0,79) и сердечной недостаточностью (ОР=0,84), 
частоту СС-событий у лиц с сердечной недостаточ-
ностью (ОР=0,83) и СД 2 типа (ОР=0,83), однако не 
выявлено влияния у пациентов с ИМ (ОР=0,87) и без 
СД (ОР=0,92). Не отмечалось также разницы по таким 
показателям, как фракция выброса ЛЖ (средняя раз-
ница 2,91; 95% ДИ 6,51-12,34, р=0,54), уровни моз-
гового натрийуретического пептида (стандартизиро-
ванная средняя разница 0,02; 95% ДИ 0,15-0,12, 
р=0,8), ХС ЛНП (средняя разница 0,06, 95% ДИ -
0,23- 0,10; I2=82%; h=0,44). Авторы заключают, что 
метформин снижает общую и СС смертность, а также 
частоту СС событий у пациентов с/без СД и установ-
ленной ИБС. У пациентов с ИМ без сопутствующего 
СД в отношении возникновения СС событий статисти-
чески значимых различий не выявлено, однако в 
сравнении с препаратами сульфонилмочевины мет-
формин явно продемонстрировал статистически 
значимое преимущество.  

 
Заключение  

Данные доклинических и клинических исследова-
ний убедительно свидетельствуют о необходимости 
рассмотрения метформина в качестве дополнитель-
ного или альтернативного компонента терапии паци-
ентов с установленными ССЗ даже без сопутствующих 
нарушений углеводного обмена. Очевидно, что инте-
рес к раскрытию СС потенциала метформина, тради-
ционного гипогликемического действия, не угасает, о 
чем свидетельствуют продолжающиеся исследования 
с участием этого лекарственного средства.  

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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