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Метформин является одним из наиболее часто назначаемых для лечения и профилактики сахарного диабета 2 типа 
(СД2) лекарственных препаратов. Накапливаются многочисленные свидетельства, указывающие, что в основе небла-
гоприятных побочных эффектов метформина, а также индивидуальных различий ответа пациентов на лечение лежат 
как генетические, так и средовые факторы. В настоящем обзоре обобщена информация о генетических факторах 
и средовых модификаторах, определяющих индивидуальную реакцию пациентов на лечение метформином. Обоб-
щены данные о роли полиморфизма наиболее значимых генов и кодируемых ими белковых продуктов как в разви-
тии неблагоприятных эффектов, так и в определении терапевтического ответа, а также обсуждено место метформина 
в реализации фенотипических эффектов данных генов.

Рассмотрены эндогенные условия и экзогенные воздействия, модифицирующие ответ на метформин. Среди них фак-
торы, влияющие на функциональное состояние генома (уровень метилирования генов, так или иначе связанных с от-
ветом на метформин, и др.), отражающие биологические особенности организма (половая принадлежность, возраст), 
уровень здоровья (наличие сопутствующих заболеваний, обеспеченность организма биометаллами и витаминами), 
прием других лекарственных препаратов и т.д. Таким образом, существует широкий спектр модифицирующих ответ 
на метформин факторов, которые, в отличие от генетических особенностей, являются в большинстве своем управля-
емыми. При этом и генетические, и средовые факторы могут различаться по значимости в разных этно-территори-
альных группах населения. Данную информацию необходимо принимать во внимание при разработке персонали-
зированного подхода к назначению метформина для лечения СД2, а также при рекомендации его использовать для 
лечения других болезней.
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Metformin is one of the most commonly prescribed drugs for the treatment and prevention of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). Numerous evidence accumulates indicating that both genetic and environmental factors underlie adverse side 
effects of metformin, as well as individual differences in patient response to treatment The present review summarizes infor-
mation on genetic factors and environmental modifiers determining patients’ individual response to metformin treatment. 
The data on the role of polymorphism of the most significant genes and protein products encoded by them both in the de-
velopment of adverse effects and in determining the therapeutic response are summarized, and the place of metformin in 
the realization of the phenotypic effects of these genes is discussed.

Endogenous conditions and exogenous effects modifying the response to metformin are considered. Among them are 
factors that affect the functional state of the genome (the level of methylation of genes, one way or another associated 
with the response to metformin, etc.), reflecting the biological characteristics of the organism (gender, age), health level 
(the presence of concomitant diseases, the supply of biometals and vitamins), taking other medications, etc. Thus, there 
is a wide range of factors modifying the response to metformin, which, unlike genetic characteristics, are largely control-
lable. At the same time, both genetic and environmental factors may differ in significance in different ethno-territorial 
groups of the population. This information should be taken into account when developing a personalized approach to 
prescribing metformin for the treatment of type 2 diabetes, as well as when recommending its use for the treatment of 
other diseases.
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Метформин — препарат первой линии, назначаемый 
для лечения и профилактики сахарного диабета 2 типа 
(СД2), относится к группе бигуанидов. В качестве гипо-
гликемизирующего средства метформин используют 
с начала 50-х гг. ХХ в., и в настоящее время он является 
одним из наиболее часто назначаемых лекарственных 
препаратов. В мире данный бигуанид применяют около 
100 млн человек [1]. В Российской Федерации большин-
ство больных СД2 используют метформин, доля таких па-
циентов возросла с 49,4% в 2014 г. до 66,3% в 2018 г. [2]. 
Несмотря на разработку новых гипогликемизирующих 
препаратов, благодаря длительному положительному 
опыту применения и невысокой стоимости метформин 
рекомендуют в качестве «базовой терапии» для всех па-
циентов с СД2 (при хорошей переносимости и отсутствии 
противопоказаний) [3–5]. В то же время у некоторых па-
циентов (у 20–30%) при приеме данного бигуанида реги-
стрируют побочные эффекты (прежде всего — нарушения 
со стороны работы желудочно-кишечного тракта, иногда 
развивается метформин-ассоциированный лактатаци-
доз), что может явиться причиной отказа от терапии мет-
формином [6–16]. Кроме того, наблюдается различная 
эффективность лечения метформином СД2: в некоторых 
популяциях до 20–40% пациентов не отвечают на прием 
метформина (не удается достигнуть целевого уровня гли-
кированного гемоглобина — HbA1c) [17, 18].

В основе индивидуальных различий ответа на мет-
формин или чувствительности к данному препарату мо-
гут лежать генетические особенности пациентов. K. Zhou 
и соавт. [19] установили, что коэффициент наследуемости 
для такого показателя, как снижение уровня HbA1c в ответ 
на прием метформина, составляет 34%, а для показателя 
«способность достигать целевого уровня HbA1c» — 32%, 
при этом генетический компонент ответа на метформин 
формируется за счет множества вариантов, локализован-
ных по всему геному, каждый из которых оказывает не-
большой или умеренный эффект. Персонализированный 
ответ на прием данного бигуанида подтвержден транс-
криптомными исследованиями, согласно которым, у здо-
ровых доноров в лимфоцитах крови после приема мет-
формина регистрируются индивидуально-специфичные 
изменения в экспрессии генов (в том числе и генов, про-
дукты которых значимы для синтеза инсулина) [10]. В то же 
время, как следует из оценки коэффициента наследуемо-
сти [19], более чем на 65% ответ на этот лекарственный 
препарат зависит от других (негенетических) факторов.

С учетом того, что метформин не только активно при-
меняется для лечения СД2, но и накапливаются сведения 
о его плейотропных свойствах (в том числе о широком 
терапевтическом потенциале [20–25], значимости для 
увеличения продолжительности жизни [26], антитокси-
ческих эффектах [27]), важным представляется выявле-
ние причин, определяющих индивидуальные особенно-
сти ответа на прием данного лекарственного препарата. 
Это позволит использовать персонализированный под-
ход при назначении метформина с учетом как генетиче-
ских особенностей индивидов, так и других факторов, 
модифицирующих ответ на данный препарат.

Цель настоящего обзора заключается в обобщении 
информации о генетических и средовых факторах, опре-
деляющих ответ на метформин у пациентов, страдающих 
СД2.

В качестве источника информации использованы 
базы данных научных публикаций (PubMed, eLIBRARY.
RU), геномные, протеомные и другие базы (GWAS Catalog 
[28], UniProt [29], Ensembl [30], GTExPortal [31], OMIM [32], 
DRUGBANK [33], PharmGK [34]). Ключевым для поиска яв-
лялось слово «метформин», которое использовалось как 
самостоятельно, так и в сочетании со словами «гены», 
«генетический контроль», «побочные эффекты» и т.д. 
Гены и полиморфные варианты, ассоциированные с от-
ветом на метформин, использовались в качестве клю-
чевых слов в случае поиска информации об их функции 
и сфере компетенции. Предпочтение отдавалось иссле-
дованиям, выполненным в 2015–2020 гг.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ОТВЕТ 
НА МЕТФОРМИН

Индивидуальный ответ на прием лекарственных 
препаратов (в том числе и метформина) может быть об-
условлен структурно-функциональными особенностями 
генов, кодирующих транспортеры и рецепторы/мишени 
лекарств, а также метаболизирующие их ферменты и/или 
белки, обеспечивающие вывод лекарств из организма. 
Для выявления генетических факторов, определяющих 
ответ на метформин, наиболее часто использовался кан-
дидатный подход [8, 35–37]. Широкогеномные ассоциа-
тивные исследования (GWAS) проводились реже, но они 
существенно расширили спектр генов, потенциально 
значимых для формирования индивидуального ответа 
на прием метформина [28, 38, 39]. К настоящему време-
ни установлено несколько десятков генов, полиморфизм 
которых ассоциирован с параметрами, отражающими 
фармакокинетику и фармакодинамику метформина, 
эффективность его использования для лечения СД2 
(табл. 1): зарегистрированы ассоциации с изменением 
в ответ на прием данного препарата уровня глюкозы 
натощак и после нагрузочного текста, с уровнями HbA1c, 
инсулина и других показателей.

Наиболее часто к исследованию с использовани-
ем кандидатного подхода привлекались полиморфные 
варианты генов, белковые продукты которых участву-
ют в транспорте метформина; данные белки относятся 
к суперсемейству переносчиков растворенных веществ 
(SLC). С ответом на метформин зарегистрированы ассо-
циации ряда полиморфных вариантов в генах SLC22A1, 
SLC22A2, SLC22A3, SLC2A2, SLC29A4, SLC47A1, SLC47A2 
(см.  табл. 1). Например, аллель С rs8192675 (интронный 
вариант гена SLC2A2) ассоциирован с индуцирован-
ным метформином снижением уровня HbA1c у европе-
оидов  [1]. Авторы данного исследования заключили, 
что индивидов с гомозиготным генотипом по аллелю 
С rs8192675 можно лечить более низкими дозами препа-
рата (вследствие чего будет регистрироваться меньше 
побочных эффектов), тогда как для лиц с генотипами ТТ 
допустимо назначение доз, превышающих обычно реко-
мендуемые для достижения целевых показателей угле-
водного обмена. В ответ на прием метформина среди 
китайских пациентов у обладателей аллеля А rs2289669 
гена SLC47A1 выявили значимое снижение уровня 
HbA1с [40], а у лиц с генотипом AA rs622342 гена SLC22A1 
зафиксировали более высокие уровни глюкозы натощак, 
HbA1c в плазме и показателя HOMA-IR, чем у носителей 
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аллеля C [41]. У обладающих генотипом СС rs622342 ли-
ванских пациентов, по сравнению с носителями других 
генотипов, в плазме регистрировали максимальную 
концентрацию метформина (которая сохранялась более 
продолжительное время после приема препарата); а че-
рез 3 мес после начала лечения для них было характерно 
более выраженное снижение уровня глюкозы натощак, 
через 6 мес — уровня HbA1c. Эти результаты [41, 42] ука-
зывают на связь rs622342 гена SLC22A1 с фармакокине-
тикой метформина и вариабельностью терапевтической 
эффективности. Зарегистрированы ассоциации с отве-
том на метформин и других полиморфизмов (rs628031 
и rs594709) гена SLC22A1 [37].

Поскольку в одних и тех же SLC-генах локализовано 
несколько вариантов, ассоциированных с ответом на мет-
формин, ожидаемым является выявление неблагоприят-
ных гаплотипов [37, 43]. В частности, более высокие уров-
ни HbA1c регистрировали у лиц с гаплотипами CGA и CAG 
по rs622342, rs628031 и rs594709 гена SLC22A1 по сравне-
нию с самым распространенным гаплотипом AGA [37]. 
Вместе с тем разные варианты одного и того же гена мо-
гут показывать избирательное влияние на различные 
показатели гликемического ответа на метформин [42, 44]. 
Так, через 3 мес после начала приема данного препарата 
у пациентов с СД2, обладающих генотипами TT rs1867351 
и GG rs4709400, регистрировали большее снижение уров-
ня постпрандиальной глюкозы в плазме, с генотипами CT 
rs2297374, GG rs4709400 или GG rs628031 — большее сни-
жение уровня глюкозы в плазме натощак, с генотипами TT 
rs1867351, AA rs628031 или CT rs2297374 — большее сни-
жение уровня HbA1c, чем у лиц с другими генотипами со-
ответствующих полиморфизмов гена SLC22A1 (OCT1) [44].

Роль белков, кодируемых SLC-генами, в транспорте 
метформина доказана многочисленными исследования-
ми [48, 55–57]. Например, установлено, что вклад пере-
носчика органических катионов 1 (OCT1, продукт гена 
SLC22A1) и транспортера моноаминов (PMAT, кодируется 
геном SLC29A4) в поглощение метформина через апи-
кальную мембрану составляет примерно 25 и 20% соот-
ветственно [56].

Интересен тот факт, что метформин может регулиро-
вать уровень экспрессии генов, продукты которых уча-
ствуют в его транспорте. Так, в клетках печени средний 
уровень метилирования и уровень метилирования про-
моторов генов — переносчиков метформина (SLC22A1, 
SLC22A3 и SLC47A1) был ниже у пациентов с СД2, прини-
мавших данное лекарственное средство. Уровень мети-
лирования генов связан с уровнем их экспрессии (сни-
жение уровня метилирования приводит к увеличению 
экспрессии), а также с уровнем глюкозы в сыворотке 
крови и индексом массы тела [7]. Зависимость эффекта 
метформина от уровня экспрессии генов-переносчиков 
наблюдали в клетках жировой ткани: снижение уров-
ня MATE1 (кодируется геном SLC47A1) и PMAT (продукт 
гена SLC29A4) ослабляло антилиполитический эффект 
метформина [58]. При этом для генов, кодирующих пе-
реносчики метформина, характерны тканеспецифичная 
экспрессия и в ряде случаев зависимость уровня экс-
прессии от генотипов [31], что может лежать в основе 
различных эффектов полиморфных вариантов в ответ 
на прием метформина в разных тканях и у лиц с разными 
генотипами, влияющими на уровень экспрессии.

Среди других генов, полиморфные варианты ко-
торых ассоциированы с ответом на метформин 
(см.  табл.  1), более половины приходится на гены, ко-
дирующие белки и ферменты, вовлеченные в поддер-
жание гомеостаза глюкозы и/или секрецию инсули-
на (CAPN10, CSMD1, FMO5, GCKR, HNF1B, HNF4A, IRS1, 
KCNJ11, NEUROD1, PPARA, STK11, SP1, TCF7L2, PRKAA1 
и PRKAA2)  [29]. Например, с эффективностью приема 
пероральных противодиабетических препаратов (в ос-
новном комбинации метформина и сульфонилмочеви-
ны) ассоциирован rs1801278 в гене IRS1, приводящий 
к несинонимичной замене (G972R): для индивидов с го-
мозиготным генотипом R972R риск назначения инсу-
лина в качестве дополнительной терапии был на 80% 
выше, чем для лиц с генотипом G972G [51]. Аллельные 
варианты некоторых генов, ассоциированных с ответом 
на метформин, предрасполагают к развитию инсулин-
независимого сахарного диабета (в том числе варианты 
в генах CAPN10, HNF1B, HNF4A и др.), а мутации — к раз-
витию моногенных заболеваний, связанных с наруше-
нием углеводного обмена (табл. 2).

В масштабном исследовании, выполненном в рамках 
программы профилактики диабета (Diabetes Prevention 
Program — DPP), показано, что аллельные варианты ге-
нов СД взрослого типа у молодых (MODY) могут влиять 
на ответ на инсулино-сенсибилизирующие вмешатель-
ства [50]. Авторы данного исследования установили, что 
в группе больных СД2 через год после назначения мет-
формина и рекомендаций по изменению образа жизни 
была выявлена ассоциация минорного аллеля rs3212185 
гена HNF4A с улучшением функции β-клеток, а минор-
ного аллеля rs6719578 гена NEUROD1 — с увеличением 
секреции инсулина, но такой зависимости не наблюдали 
в группе плацебо [50]. После приема метформина в кро-
ви здоровых индивидов регистрировался более высо-
кий уровень экспрессии HNF1A, HNF4A, NEUROD1, но для 
этих генов, а также гена KCNJ11 была характерна индиви-
дуально-специфическая дифференциальная экспрессия, 
что, по мнению авторов исследования, хорошо согласу-
ется с известной вариабельностью терапевтического от-
вета на принимаемый пациентами препарат [10]. Иными 
словами, ассоциации с ответом на метформин наблюда-
лись также для полиморфных вариантов различных ге-
нов, которые потенциально могут выступать в качестве 
мишеней для метформина.

Принципиально важное значение для эффекта мет-
формина имеют также гены PRKAA1 и PRKAA2, коди-
рующие две каталитические субъединицы АМФ-акти-
вированной протеинкиназы (АМФК), которая играет 
ключевую роль в обеспечении терапевтического эффек-
та метформина [59–62]. В частности, метформин подавля-
ет продукцию глюкозы и экспрессию генов глюконеоге-
неза в первичных гепатоцитах через АМФК-зависимый 
механизм [61].

Несмотря на то что с ответом на метформин в основ-
ном установлены ассоциации с вариантами, локализо-
ванными в некодирующих регионах генов, большинство 
из них являются функционально значимыми, так как 
оказывают влияние на уровень экспрессии генов (eQTL) 
и/или на структуру кодируемого белкового продукта, из-
меняя сайты сплайсинга (sQTL) (см. табл. 1). Например, ге-
нотипы rs2076828, локализованного в 3’UTR гена SLC22A3, 
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влияют на уровень мРНК, на активность кодируемого 
данным геном белка и, соответственно, на фармакоди-
намику метформина у здоровых добровольцев (ответ 
был хуже у лиц с минорным аллелем) [48]. Способность 
к поглощению и транспортировке метформина может 
зависеть от структурных особенностей белковых моле-
кул, вовлеченных в этот процесс, как это было показа-
но в случае несинонимичной замены R61C (rs12208357) 
и делеции M420del (rs72552763) в гене SLC22A1 [63]. 
В гене CAPN10 при rs3792269 происходит не только из-
менение в структуре кодируемого им белка (Arg197Gly), 
но этот же вариант обладает регуляторным потенциалом 
(eQTL, sQTL) [30, 31].

Ассоциированные с ответом на метформин генетиче-
ские варианты различаются по уровню полиморфизма 
и по частоте регистрации аллелей в разных расово-тер-
риториальных группах населения, что предполагает 
наличие межэтнических различий в ответе на прием 
метформина (с точки зрения как эффективности лече-
ния, так и развития побочных эффектов). Значительные 
различия по частоте регистрации минорного аллеля 
установлены для rs72552763 и rs72552763 гена SLC22A1, 
rs7757336 гена SLC22A2, rs2289669 гена SLC47A1, rs5219 
гена KCNJ11, rs1260326 гена GCKR и др. (см. табл. 1). Од-
нако указанные в табл. 1 полиморфные варианты как 
SLC-генов (всего приведена информация для 24 SNP), 

так и других генов, определяющих ответ на метформин, 
не отражают весь спектр вариантов, которые могут вли-
ять на фармакокинетику, фармакодинамику метформина 
и, соответственно, на терапевтический ответ при приеме 
данного препарата. Только в гене SLC22A1 (OCT1) в 10 эт-
нических группах в общей сложности описаны 34 поли-
морфных варианта, определяющих реакцию на метфор-
мин (наличие желудочно-кишечных побочных эффектов, 
уровень HbA1c, уровень глюкозы в плазме натощак и по-
сле приема пищи), причем регистрировались межэтни-
ческие различия по частоте встречаемости аллелей дан-
ных полиморфизмов [64]. Кроме того, известны и другие 
переносчики метформина (например, SLC19A3, SLC2A3, 
SLC22A4, SLC6A4 [57]), и варианты в кодирующих их генах 
также могут оказывать влияние на индивидуальный от-
вет на данный лекарственный препарат.

Наряду с распространенными, редкие варианты, 
зачастую регистрируемые только в одной популяции, 
могут определять фармакодинамику и фармакокинети-
ку метформина и вносить вклад в формирование отве-
та на прием данного препарата (например, rs34447885, 
rs34130495, локализованные в гене SLC22A1, rs145450955, 
rs201919874, локализованные в гене SLC22A2, rs77630697, 
rs7747426, rs35646404, локализованные в гене SLC47A1, 
rs373244724, rs562968062, rs146901447, локализо-
ванные в гене SLC47A2, и многие другие (см. [30, 52]). 

Таблица 2. Гены, ассоциированные с метформином, и их связь с заболеваниями/признаками, связанными с нарушением углеводного обмена (по [32]) 

Ген Патология Тип 
наследования MIM

GCKP Уровень глюкозы в плазме натощак (QTL5) - 613463

CAPN10 Сахарный диабет инсулиннезависимый 1 ПР 601283

PPARG
Сахарный диабет, тип 2 ПР-АД 125853

Тяжелая инсулинорезистентность, дигенная АД 604367

IRS1 Сахарный диабет, тип 2 ПР-АД 125853

TCF7L2 Сахарный диабет, тип 2 ПР-АД 125853

SLC2A2 Сахарный диабет инсулиннезависимый АД 125853

HNF1B 
Сахарный диабет инсулиннезависимый АД 125853

Кисты почек и диабетический синдром / сахарный диабет взрослого 
типа у молодых (MODY5) АД 137920

HNF4A

Сахарный диабет инсулиннезависимый ПР-АД 125853

MODY1 АД 125850

Ренотубулярный синдром Фанкони, тип 4, с диабетом зрелого 
возраста у молодых АД 616026

KCNJ11

Сахарный диабет 2 типа ПР-АД 125853

Семейная гиперинсулинемическая гипогликемия, тип 2 АР 601820

Неонатальный сахарный диабет, тип 2, с или без неврологических 
особенностей АД 618856

Преходящий неонатальный сахарный диабет, тип 3 АД 610582

MODY13 АД 616329

NEUROD1
Сахарный диабет 2 типа ПР-АД 125853

MODY6 - 606394

Примечание. QTL — Quantitative Trait Locus — локус количественного признака; MODY — Maturity-Onset Diabetes of the Young — сахарный диабет 
взрослого типа у молодых; АД и АР — аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный типы наследования соответственно; ПР — предрасполо-
женность; ПР-АД — предрасположенность, реализующаяся по аутосомно-доминантному типу.
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При   секвенировании SLC-генов (изучены образцы бо-
лее 140 тыс. индивидов из 7 основных групп населения 
мира) установлено более 204 тыс. однонуклеотидных 
вариантов, 99,8% из них регистрировались с частотой 
менее 1%, при этом каждый отдельный геном содержал 
в среднем 29,7 варианта с предполагаемым функцио-
нальным эффектом, из которых на долю редких прихо-
дилось 18% [65]. Авторы данного исследования подчер-
кивают существенную межэтническую изменчивость 
по распространенности различных аллелей SLC-ге-
нов, причем 83% патологических вариантов SLC-генов 
были выявлены только в одной популяции. С другой 
стороны, множественные полиморфные варианты 
с функциональными последствиями, включая M420del/ 
rs35167514 (SLC22A1 *2), G401S/rs34130495 (SLC22A1 *4) 
и G465R/rs34059508 (SLC22A1*5), а также R61C/rs12208357 
(SLC22A1 *3), не регистрируются у жителей Восточной 
Азии, но достигают существенной частоты (до 21,9%) 
в иных популяциях [65]. При этом известно, что редкие 
варианты, по сравнению с часто регистрируемыми, мо-
гут оказывать более значимый эффект на формирование 
признаков/патологических фенотипов [66], что также 
подтверждает возможность этно-территориальных раз-
личий в ответе на метформин.

Спектр генов, белковые продукты которых влияют 
на чувствительность к метформину, гораздо шире пе-
речня, представленного в табл. 1. Об этом может сви-
детельствовать тот факт, что метформин оказывает 
влияние на уровень метилирования более 100 генов, 
причем основные функции большинства из них связаны 
с хорошо известными мишенями для терапии метфор-
мином как в случае нарушения углеводного обмена, так 
и при других физиологических и патофизиологических 
процессах (в том числе регуляция энергетического го-
меостаза, воспалительные реакции, онкогенез и нейро-
дегенеративные процессы) [67]. Влияние метформина 
на экспрессию генов подтверждается данными транс-
криптомного анализа [10, 68–70]. M.R. Luizon и соавт. [69] 
идентифицировали тысячи чувствительных к метфор-
мину AMPK-зависимых и AMPK-независимых диффе-
ренциально экспрессирующихся генов и регуляторных 
элементов, что, по мнению авторов, может быть связа-
но с межиндивидуальной вариабельностью гликемиче-
ского ответа на метформин. Своеобразие генетических 
ландшафтов как по SLC-генам, так и по генам, чувстви-
тельным к воздействию метформина, как и вариабель-
ность транскриптомных профилей в ответ на прием дан-
ного бигуанида, могут определять специфичность ответа 
на метформин у разных индивидов и в разных в этно-тер-
риториальных группах населения, что важно принимать 
во внимание при формировании региональных и персо-
нифицированных терапевтических стратегий использо-
вания данного  препарата.

Следует подчеркнуть, что выявленные ассоциации 
генетических маркеров с ответом на метформин явля-
ются неустойчивыми и воспроизводятся не во всех ис-
следованиях (см., например, [34]). Более того, есть пу-
бликации, в которых указывается, что метформин может 
увеличивать риск развития СД2 [71], а для других забо-
леваний регистрируются разнонаправленные эффек-
ты (положительный и отрицательный) в ответ на прием 
данного препарата. Такая ситуация, в частности, описа-

на в отношении заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы [12, 72–75], в случае ответа на лечение ожирения 
у детей и подростков [24, 76], в определении характера 
течения инфекционного заболевания COVID-19 [77–79] 
и для других болезней. В качестве причины противоре-
чивости могут выступать генетические особенности об-
следованных выборок пациентов. Так, N. Schweighofer 
и соавт. [73] отмечали, что повышенный риск общей 
смертности и смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний регистрируется у лиц с некоторыми генотипами 
по rs461473, rs609468, rs622591 гена SLC22A1 (OCT1), а как 
отмечалось выше, вариабельность по частоте регистра-
ции аллелей может отличаться между разными этно-тер-
риториальными группами (см. [30]). Однако, с учетом 
оценок коэффициента наследуемости показателей, отра-
жающих ответ на метформин (снижение HbA1c и способ-
ность достигать целевого уровня HbA1c) [19], очевидна 
роль не только генетических, но и средовых факторов 
(в широком смысле этого слова) в детерминации тера-
певтического ответа на данный препарат, что также мо-
жет объяснять противоречивость результатов его при-
менения для лечения как СД2, так и других заболеваний.

СРЕДОВЫЕ ФАКТОРЫ, МОДИФИЦИРУЮЩИЕ ОТВЕТ 
НА МЕТФОРМИН

Ответ на метформин может зависеть от эндогенных 
условий и экзогенных воздействий. К числу модифици-
рующих ответ на метформин можно отнести факторы, 
которые влияют на функциональное состояние гено-
ма (например, уровень метилирования генов, так или 
иначе связанных с ответом на метформин), отражают 
биологические особенности организма (половая при-
надлежность, возраст), уровень здоровья (наличие со-
путствующих заболеваний), прием других лекарствен-
ных препаратов и т.д.

Установлено, что, с одной стороны, метформин ока-
зывает влияние на уровень метилирования ряда генов, 
с другой — статус метилирования генов информативен 
для выделения групп, по-разному реагирующих на при-
ем данного препарата [67, 80]. Так, зарегистрированы 
различия по уровню метилирования некоторых CpG-сай-
тов в клетках крови индивидов как между отвечающими 
и не отвечающими на метформин, так и между толерант-
ными и чувствительными (неблагоприятные проявле-
ния) к данному лекарственному препарату (11  и 4  CpG 
сайта соответственно) [80]. Выявленные эпигенетиче-
ские маркеры обладали высокой дифференцирующей 
способностью и отражали эпигенетический паттерн 
в жировой ткани (рассматривается в качестве ключевой 
ткани в патогенезе СД2), в то время как продукты генов, 
для которых были аннотированы данные эпигенетиче-
ские маркеры, в гепатоцитах участвуют в биологических 
процессах, чувствительных к воздействию метформина.

Как уже отмечалось, метформин оказывает влияние 
на уровень метилирования SLC-генов, кодирующих бел-
ки-переносчики метформина [7]. Интересно, что у паци-
ентов с диабетом, получавших метформин, метилирова-
ние ДНК генов SLC22A1, SLC22A3 и SLC47A1 было близко 
к таковому у лиц, не страдающих диабетом. При изна-
чально высоком уровне метилирования SLC-генов (реги-
стрируется у лиц с высоким уровнем сахара [7]), может 
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нарушаться всасывание данного бигуанида в кишечни-
ке, что, в свою очередь, способствует неблагоприятным 
кишечным проявлениям. В то же время после приема 
метформина происходят снижение уровня метилирова-
ния и увеличение экспрессии SLC-генов, продукты кото-
рых участвуют в транспорте данного препарата [7]. Это 
согласуется с клиническими наблюдениями, согласно 
которым при приеме данного препарата в ряде случаев 
неблагоприятные кишечные проявления у пациентов 
со временем уменьшаются.

На риск развития неблагоприятных эффектов мет-
формина могут влиять сопутствующие заболевания 
[6, 11, 13]. Y. Huang и соавт. [6] установили, что к побоч-
ным эффектам метформина может приводить бессим-
птомный (или недифференцированный) гастрит. У лиц, 
страдающих данной патологией, при приеме метформи-
на была выше частота неблагоприятных желудочно-ки-
шечных проявлений и меньше средняя конечная доза 
метформина по сравнению с не страдающими гастритом 
(последний показатель оказался не значим после вве-
дения поправки на пол и возраст, которые также мож-
но рассматривать как модифицирующие факторы). Риск 
развития лактатацидоза и вероятность смертельного ис-
хода при данном состоянии возрастают у больных СД2, 
имеющих сопутствующие заболевания (сепсис, почечная 
недостаточность и др.) [11, 13]. В случае нарушения рабо-
ты почек (через которые выводится метформин из орга-
низма) риск побочных эффектов увеличивается в связи 
с увеличением периода полувыведения этого бигуанида 
из крови и уменьшения почечного клиренса [33].

Прием пациентами с сопутствующими заболеваниями 
лекарственных препаратов, ингибирующих белки-пере-
носчики метформина или использующих их для собствен-
ной фармакодинамики, является еще одним фактором 
риска развития неблагоприятных эффектов метформина, 
таких как кишечные симптомы, лактатацидоз, снижение 
уровня витамина В12 (на уровень данного витамина также 
могут оказывать влияние различные лекарственные пре-
параты) [8, 13, 81, 82]. К числу таких препаратов относятся 
некоторые диуретики, ингибиторы АПФ; ингибиторы про-
тонной помпы, селективные антагонисты гистаминовых 
рецепторов H2RA, нестероидные противовоспалительные 
средства и другие. Однако среди лекарственных препара-
тов есть как снижающие, так и увеличивающие концентра-
цию метформина в сыворотке крови [33]. В частности, при 
приеме одновременно с метформином ацетилсалицило-
вой кислоты увеличивается риск развития или тяжесть 
гипогликемии, при приеме альдостерона, напротив, уве-
личивается риск и тяжесть гипергликемии, ацикловир 
снижает уровень выведения метформина и способствует 
увеличению его концентрации в сыворотке крови и т.д. 
Прием таких препаратов, влияющих на уровень метфор-
мина в крови, может объяснять определенный процент 
случаев как толерантности, так и непереносимости дан-
ного бигуанида у пациентов с СД2. Полиморбидность и, 
соответственно, полипрагмазия могут выступать в каче-
стве одной из причин того, что у пожилых лиц чаще ре-
гистрируют неблагоприятные кишечные проявления при 
приеме метформина [8].

На эффективность применения метформина может 
оказывать влияние обеспеченность организма биоме-
таллами и витаминами. Так, показано, что клеточные 

эффекты метформина зависят от его способности свя-
зывать ионы меди, а недостаток данного элемента при-
водит к нарушению передачи сигналов через AMP-ак-
тивированную протеинкиназу [83]. Известно также, что 
метформин усиливает экспрессию гена CP, кодирую-
щего церулоплазмин — гликопротеин, связывающий 
медь [84]; одна из функций данного белка состоит в под-
держании клеточного гомеостаза железа [29]. Следует 
подчеркнуть, что многие гены, полиморфные варианты 
которых показали ассоциации с эффективностью и/или 
переносимостью метформина, кодируют белки, функ-
ционально связанные с ионами металлов или витами-
нами [29], в том числе и теми, дефицит которых значим 
для развития нарушений углеводного обмена [85, 86]. 
Например, в качестве кофакторов ионы цинка выступа-
ют для CPA6, ионы меди и магния — для STK11, AMHR2, 
ионы магния — для PRKAA1 и PRKAA2, витамин B6 — 
для SRR; роль лигандов играют ионы цинка для PPARA, 
PPARG, HNF4A, SP1 [29].

С другой стороны, M. Wakeman и D.T. Archer [82] 
на основании обобщения научных публикаций заклю-
чили, что использование метформина может оказывать 
влияние на уровень витаминов группы B (в том числе 
B12), витамина D и магния, а также приводить к измене-
ниям в составе микробиома. В этой связи интересным 
представляется исследование R. Krysiak и соавт. [87], в ко-
тором показано, что у индивидов с преддиабетом, стра-
дающих тиреоидитом Хашимото, одновременный прием 
метформина и витамина D приводил к более значитель-
ному снижению уровня глюкозы в плазме и улучшению 
чувствительности к инсулину (а также к снижению уров-
ня тиреотропина и титра антител к тиреопероксидазе), 
чем у лиц, принимавших только метформин.

Значимость дозы и длительность применения мет-
формина для риска развития неблагоприятных эффектов 
обсуждается в ряде исследований [15, 88, 82]. Для эффек-
тивного применения препарата также важно учитывать 
назначение дозы метформина в зависимости от функци-
онального состояния организма [89]. В частности, жен-
щинам с инсулинорезистентностью и синдромом по-
ликистозных яичников, у которых был высоким индекс 
массы тела, потребовалась большая доза метформина, 
чтобы достичь хорошего ответа на терапию (включая 
снижение индекса массы тела, нормализацию менстру-
ального цикла, снижение уровня холестерина и гиперан-
дрогении) [89].

Установлено, что метформин оказывает влияние 
на микробиом кишечника [90–92]. На модельных объ-
ектах (на мышах) показано, что толерантность к глюкозе 
улучшалась у особей, получивших измененную метфор-
мином микробиоту [90]. Изменение микробиоты у при-
нимавших метформин сопровождалось также изменени-
ем в метаболомике: в частности, регистрировался более 
высокий уровень бутирата и пропионата, участвующих 
в поддержании гомеостаза глюкозы [92]. Из этого сле-
дует, что на толерантность или непереносимость мет-
формина человека может влиять его микробиом [90, 92]. 
Интересно, что в другом исследовании [93] наблюдали 
более высокие концентрации микробного метаболита 
имидазола пропионата у принимающих метформин па-
циентов, страдающих СД2, с высоким уровнем глюкозы 
в крови.
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И, конечно, стоит указать на такие хорошо известные 
модификаторы эффектов метформина, как прием пре-
парата во время еды (снижает риск неблагоприятных 
кишечных проявлений) и употребление алкоголя (увели-
чивает риск лактатацидоза).

Приведенные данные указывают на широкий спектр 
модифицирующих ответ на метформин факторов, кото-
рые, в отличие от генетических особенностей, являются 
в большинстве своем управляемыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ответ на прием метформина у па-
циентов, страдающих СД2, зависит от их генетических 
особенностей и эпигенетических модификаций генов, 
отвечающих за транспорт метформина или являющих-
ся его мишенями, эндогенных (возраст, наличие сопут-
ствующих заболеваний, обеспеченность некоторым 
витаминами и биометаллами, особенности кишечной 
микрофлоры) и экзогенных (доза и продолжительность 
приема метформина, полипрагмазия) средовых факто-

ров. И генетические, и средовые факторы могут разли-
чаться по значимости в разных этно-территориальных 
группах населения. Это важно принимать во внимание 
при разработке персонализированного подхода к на-
значению метформина для лечения СД2, а также при 
рекомендации его использовать для лечения других 
болезней.
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