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Менеджмент хронічного тазового болю в жінок:  
короткий довідник лікаря на основі настанов EAU (2019)

ƾизначення та термінологія
Хронічний тазовий біль (ХТБ) – це хронічний або 

персистуючий (у тому числі циклічний у разі дисмено-
реї) біль у ділянці таза, наявність якого відзначається 
протягом ≥6 міс та асоціюється з розвитком негативних 
когнітивних, поведінкових, сексуальних та емоційних 
розладів. ХТБ може супроводжуватися симптомами 
ураження нижніх сечовивідних шляхів, статевих ор-
ганів, кишечнику, тазового дна чи гінекологічною дис-
функцією.

Синдром хронічного тазового болю (СХТБ) – на-
явність ХТБ за відсутності доведеної інфекції чи іншої 
очевидної локальної патології, що могла би бути пов’я-
зана з розвитком болю.

Тазовий біль, пов’язаний зі специфічним захворю-
ванням (ТБСЗ), – наявність ХТБ і відомої патології (ін-
фекції, злоякісного новоутворення тощо), що призвела 
до його виникнення.

ǆласифікація
Класифікація ХТБ у жінок відповідно до наявно-

сті чи відсутності відомої причини, локалізації, харак-
теристик больового синдрому та супутніх симптомів 
відображена в таблиці.

Ǌцінювання больового 
синдрому

Суб’єктивна оцінка вираженості больового син-
дрому має важливе значення для визначення тяжкості 
та прогресування патології, а також ефективності ліку-
вання. Корисним є ведення «щоденника болю», де жінка 
може відмічати вираженість больового синдрому, по-
требу у використанні аналгетиків, вплив на активність 
та ін. Якщо основною метою лікування є полегшення 
больових відчуттів, перед початком терапії слід обгово-
рити з пацієнткою, який рівень полегшення болю може 
вважатися прийнятним для відновлення задовільної 
якості життя. Для цього необхідно оцінити вираженість 
больового синдрому за однією зі шкал оцінки болю:

• п’ятибальна «словесна» шкала: біль відсутній або 
легкий, помірний, сильний, дуже сильний;

• візуальна аналогова шкала: оцінка вираженості 
болю від 1 до 10 (рис.);

• числова 11-бальна шкала болю.
Суб’єктивне оцінювання болю не має залежати від 

когнітивних та емоційних змін у стані жінки. Важ-
ливо звернути увагу на оцінювання вираженості саме 
больового синдрому, а не на інші фактори, оскільки 
першочерговою метою лікування може бути зниження 
вираженості болю.

ǀіагностика� збір анамнезу й 
об`ȹктивне обстеження

Збір анамнезу має дуже важливе значення в діа-
гностиці ХТЗ. Тазовий біль – це синдромологічний ді-
агноз, який встановлюється на основі наявності болю 
в ділянці таза протягом останніх 6 міс і за відсутності 

інших патологій протягом останніх 3 міс. Важливо спи-
тати пацієнтку про симптоми, котрі могли би вказувати 
на наявність бактеріальних інфекцій, раку, вживання 
наркотиків (наприклад, кетаміну), первинні анатомічні 
та функціональні захворювання органів малого таза, 
нейрогенні розлади.

Об’єктивне обстеження має ґрунтуватися на даних 
анамнезу; воно спрямоване на виявлення/виключення 
конкретних захворювань, які могли би призвести 
до розвитку ХТБ, шляхом фізикального огляду жінки:

• огляд ділянки живота й таза: виключення грубих 
патологій, конкретизація локалізації болю;

• огляд зовнішніх статевих органів;
• огляд ділянки ануса та пальцеве ректальне дослі-

дження: виявлення тригерних точок, аномалій прямої 
кишки та м’язів тазового дна. У пацієнтів з анальним 
болем слід провести огляд на наявність тріщин. Паль-
цеве ректальне дослідження дає змогу оцінити тонус 
сфінктера в спокої та при натужуванні, болючість 
лобково- ректального м’яза в жінок із синдромом м’яза 
Levator ani. Наявність періанального дерматиту може 
свідчити про діарею чи нетримання калу. Слід звернути 
увагу на наявність анального чи ректального пролапсу 
при натужуванні;

• бімануальне дослідження;
• виключення пудендальної невралгії: потребує про-

ведення неврологічного, урологічного досліджень, оці-
нювання стану м’язового апарату та хребта. Симптоми 
можуть бути неспецифічними. Патогномонічний симп-
том – оніміння або алодинія в зоні іннервації статевого 
нерва. Болючість при натисканні на ділянку локалізації 
статевого нерва також може вказувати на діагноз пуден-
дальної невралгії.

ǀіагностика� лабораторні 
й інструментальні дослідження

Лабораторні дослідження:
• Якщо причиною ХТБ, імовірно, є урологічна па-

тологія:
� загальний аналіз сечі;
� культуральне дослідження сечі (в тому числі на ту-

беркульоз, якщо має місце стерильна піурія).
• Якщо причиною ХТБ, імовірно, є гінекологічна 

патологія:
� дослідження вагінального й ендоцервікального 

мазків для виключення інфекції.
Інструментальні неінвазивні дослідження:
• Ультразвукове дослідження має обмежене діагнос-

тичне значення при пошуку причини ХТБ.
• Магнітно- резонансна томографія застосовується 

для визначення локалізації та поширеності патоло-
гічного процесу, зокрема ураження нервової системи 
(тотальне/часткове, проксимальне/периферичне тощо).

• Динамічна магнітно- резонансна дефекографія є 
найціннішою методикою, що застосовується для оцінки 
аноректальної функції, будови тазового дна, візуалізації 
структурних і функціональних патологій. Дає змогу 

діагностувати такі можливі причини ХТБ, як опущення 
тазового дна, ректоцеле, ентероцеле та цистоцеле тощо.

• Функціональна нейровізуалізація на сьогодні 
не рекомендована для застосування в діагностичному 
пошуку причини ХТБ.

Інструментальні інвазивні дослідження:
• Аноректальна манометрія може бути корисною для 

діагностики дисинергічної дефекації та гіперчутливості 
прямої кишки, котрі характерні для пацієнтів із син-
дромом подразненого кишечнику. Слід розглянути 
доцільність проведення ректосигмоїдоскопії чи коло-
носкопії в жінок з аноректальним болем, аби виключити 
можливі колоректальні патології.

• Лапароскопія є найінформативнішою інструмен-
тальною методикою щодо виключення гінекологічної 
патології.

• Цистоскопія та біопсія сечового міхура дає можли-
вість ідентифікувати чи виключити ураження сечового 
міхура, зокрема виразки Ханнера, грануляцій та ін. 
Гістологічне дослідження може бути корисним для ви-
ключення туберкульозного циститу та carcinoma in situ.

Принципи лікування жінок 
із хронічним тазовим болем

У менеджменті ХТБ першочерговою метою ліку-
вання є зменшення вираженості больового синдрому. 
Важливо пояснити жінці причини виникнення болю 
та можливі шляхи вирішення цієї проблеми, оскільки 
усвідомлений підхід до лікування має важливе зна-
чення для формування комплаєнсу. У менеджменті 
ХТБ ключове значення має індивідуальний підхід. 
Якщо в жінки має місце ТБСЗ, алгоритм лікування 
ґрунтується на рекомендаціях щодо менеджменту 
відповідного захворювання в поєднанні із заходами, 
спрямованими на зменшення вираженості больового 
синдрому. Разом із тим причина ХТБ часто залишається 
невідомою.

• ХТБ, асоційований із патологією м’язів тазового 
дна: ключове значення в менеджменті больового син-
дрому належить застосуванню нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП), які сприяють пригніченню 
біосинтезу простагландинів і зниженню простагландин- 
індукованої чутливості нервових закінчень, тим самим 

зменшуючи вираженість больового синдрому. Дикло-
фенак порівняно з іншими НПЗП дає змогу досягти 
найвищої концентрації в м’язах тазового дна та може 
бути препаратом вибору в менеджменті ХТБ, пов’яза-
ного з патологією м’язів тазового дна (Chin H. et al., 2014). 
На сьогодні диклофенак (Диклоберл®, «Берлін- Хемі») 
доступний у вигляді різних лікарських форм (ретард-
них капсул, розчину для внутрішньом’язових ін’єкцій, 
ректальних супозиторіїв). Застосування ректальних 
супозиторіїв Диклоберл® у лікуванні ХТБ сприяє ство-
ренню найвищої локальної концентрації диклофенаку 
та досягненню вираженого аналгетичного ефекту про-
тягом короткого періоду часу. Крім НПЗП, у менедж-
менті ХТБ, пов’язаного з патологією м’язів тазового дна, 
може бути корисним застосування фізіотерапевтичних 
методик, хоча кількість досліджень є обмеженою. Па-
цієнтка з ХТБ має навчитися контролювати та розсла-
бляти м’язи тазового дна, оскільки це може полегшити 
управління больовим синдромом.

• ХТБ, асоційований із гінекологічною патоло-
гією: як і в разі ХТБ, пов’язаного з патологією м’язів 
тазового дна, в менеджменті больового синдрому клю-
чове значення належить застосуванню НПЗП, які дають 
змогу зменшити вираженість болю та покращити якість 
життя. Препарат Диклоберл® у вигляді ректальних су-
позиторіїв забезпечує створення високих локальних 
концентрацій диклофенаку та досягнення максимально 
вираженого аналгетичного ефекту. Диклоберл® має ви-
ключно важливе значення в менеджменті дисменореї: 
як було продемонстровано в дослідженні S. Paskauskas 
і співавт. (2011), диклофенак сприяє зниженню рівня 
простагландинів у менструальній крові й зменшенню 
інтенсивності болю при первинній дисменореї. Крім 
того, нещодавнє дослідження T. Makunts і співавт. (2018) 
продемонструвало, що диклофенаку властиві вираже-
ний антидепресивний та анксіолітичний ефекти. Зва-
жаючи на психологічні аспекти ХТБ і його негативний 
вплив на емоційний стан жінки, Диклоберл® може бути 
препаратом вибору серед інших НПЗП у менеджменті 
ХТБ у жінок. Для зменшення больового синдрому 
в жінок із ХТБ можуть застосовуватися також контра-
цептиви (комбіновані чи ті, що містять лише прогесте-
рон): пероральні, трансдермальні, вагінальні й ін’єк-
ційні. За їх неефективності можливою альтернативою 
є антагоністи гонадотропіну.

ƾисновки
ХТБ може бути серйозною проблемою, що сут-

тєво впливає на якість життя жінки. Існує велика 
кількість причин, які можуть лежати в основі роз-
витку ХТБ. Необхідно провести детальне опиту-
вання жінки, а також застосувати всі доступні 
методи діагностики, спрямовані на пошук можливої 
причини ХТБ. Разом із тим у багатьох випадках 
причина ХТБ залишається невідомою. У менедж-
менті ХТБ ключове значення належить редукції 
больового синдрому,  що можливо досягти при 
засто суванні НПЗП. Згідно з даними численних 
досліджень, застосування препарату Диклоберл® 
дає змогу досягти високих концентрацій препарату 
в м’язах тазового дна.  Наявність різних лікарських 
форм препарату Диклоберл® (таблетки, ретардні 
капсули, розчин для внутрішньом’язових ін’єкцій) 
дає змогу комбінувати застосування ректальних 
супозиторіїв з іншими формами для досягнення на-
йоптимальніших терапевтичних доз при одночасній 
безпеці для жінки.

Отже, Диклоберл® – сучасний ефективний і безпеч-
ний НПЗП, який завдяки своїй вираженій протиза-
пальній та аналгетичній дії може бути препаратом 
вибору в менеджменті ХТБ.

П͒дгот́вала ˵на̥та̸̥̳ ˾о̛ло̖̥ька

Таблиця. ͉ласиͲ΂каʹ΂я ͔͑́ ͱ ͥ΂нок
͎ричина 

болͼ в΂дома�
нев΂дома

͎ричина ͔͑́ в΂дпо-
в΂дно до ͱраͥено΃ 
системи ор͢ан΂в

͎ричина ͔͑́ в΂дпов΂дно 
до ͱраͥено͢о ор͢ана чи 

в΂домо΃ патоло͢΂΃

͎ричина ͔͑́ в΂д-
пов΂дно до локал΂-

ͦаʹ΂΃ болͼ

͖асов΂ ͳаракте-
ристики та три-

͢ери болͼ

͔арактер 
болͼ

͐имптоми� котр΂ асоʹ΂ͼ-
ͼтͺся ͦ роͦвитком болͼ

͎сиͳоло͢΂чн΂ 
симптоми

С̷̧̺

̸рологічниҧ Сечовиҧ міхур

̲адлобковиҧ
Пахвинниҧ
̸ретральниҧ
Кліторальниҧ
Проме͋инниҧ
̵ектальниҧ
Спини
Сідниць
Стегон

П̳̼А̷̳К 
g гостриҧ
g поступовиҧ

П̵̧̫̫ІГ
g спорадичниҧ
g циклічниҧ 
g безперервниҧ

̧І̰́ ̨̮̲̮КА̝
g до випоро͋нення
g під час випоро͋-
нення
g відразу після ви-
поро͋нення
g через деякиҧ час 
після випоро͋-
нення

̷̵̮Г̵̫̮
g наявні (біль, роз-
виток якого прово-
куͥться)
g відсутні (спонтан-
ниҧ біль)

Печіння
̨ідчуття 
͋ару
Кол͢чиҧ 
біль
Простріл͢-
чиҧ біль

̸̵̳̰̳ГІ̼̲І
g часте сечовипускання
g ніктурія
g пору͜ення акту сечо-
випускання (затримка, 
переривання то͝о)
g імперативні позови
g нетримання

ГІ̲̫К̳̰̳ГІ̼̲І
g менструальні
g менопаузальні

ГАС̷̵̳І̷̲̫С̷̮̲А̰̲́І
g закреп
g діарея
g здуття
g імперативні позови
g нетримання

̵̨̲̫̳̰̳ГІ̼̲І
g дизестезія
g гіперестезія
g алодинія
g гіпералгезія

С̫КС̳̰̳ГІ̼̲І
g недостатня задово-
леність
g диспареунія
g уникання
g пов�язаниҧ із медика-
ментами

̨Ї̸̷̷̪̼́ 
̷̵̨̮̳Г̮
g через біль 
або мо͋ливу 
причину бол͢
g постіҧне 
осмисл͢вання, 
зацикленість 
на болі

̪̫П̵̫СЇ́
g спричинена 
болем
g спричинена 
ін͜им факто-
ром
g ні з чим 
не пов�язана 

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

1. Адаптовано з: Standards of Medical Care in Diabetes—2017, Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017, S1-S135.
2. Інструкція для медичного застосування препарату Сіофор зі змінами від 11.05.2018.

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

Представництво в Україні – Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389UA_Siof_01_2018_V1_Print. Затверджено до друку: 18.06.2018
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Сучасні погляди на механізми дії метформіну
На відміну від багатьох препаратів метформін отримано з природного матеріалу, який здавна 
використовувався у фітотерапії, а не розроблено з орієнтацією на певний шлях чи механізм 
хвороби. Попри клінічне застосування впродовж 60 років молекулярні механізми дії метформіну 
залишаються дискусійними.

Метформін і печінка
Гіпоглікемічний ефект метформіну 

реалізується через вплив на печінку. 
Так, у мишей із дефіцитом транспор-
тера органічних катіонів 1 типу (ОКТ1) 
пору ш ується його на д ходження 
в печінку та не знижується глікемія 
за умов годування їжею з високим 
умістом жиру. У людей метформін зни-
жує утворення глюкози печінкою з мі-
німальним впливом на периферійне 
інсулінзалежне поглинання глюкози. 
Численні дослідження гепатоцитів 
мишей і трансгенних мишей вказують 
на здатність метформіну  знижувати 
печінковий глюконеогенез та/або ін-
сулінорезистентність.

Метформін  
і мітохондріальний контроль 
печінкового глюконеогенезу

У процесі глюконеогенезу на кожну 
молекулу синтезованої глюкози ви-
трачається 6 еквівалентів АТФ. Ба-
ланс між потребою та витратами 
АТФ забез печується мітохондріями. 
Оскільки метформін несе позитивний 
заряд, а зовнішні трансмембранні по-
тенціали позитивні, він легко прони-
кає в цитоплазму та мітохондрії, де 
його концентрації у 1000 разів вищі, 
ніж у  позаклітинному середовищі. 
У мітохондріях метформін пригнічує 
комплекс I дихального ланцюга й утво-
рення АТФ. Як наслідок, змінюється 
відношення АДФ/АТФ у клітинах, де 
відбувається глюконеогенез.

Іншим наслідком гальмування 
дихального ланцюга є зміни спів-
відношення НАД+/НАДГ. Ендогенне 
утворення глюкози (ЕУГ) печінкою 
гальмується лише через 1 год внут-
рішньовенного введення метформіну 
щурам, супроводжується збільшенням 
відношення лактат/піруват, що вказує 
на проблему з повторним окисненням 
цитоплазматичної НАДГ. Однією із 
систем, які переносять відновні по-
тенціали із цитоплазми в мітохондрії 
для повторного окиснення, є гліцеро-
фосфатний човник. Встановлено, що 
метформін пригнічує його ключовий 
компонент – мітохондріальну гліцеро-
фосфатдегідрогеназу (мГФД). Введення 
олігонуклеотидів, які зменшують чут-
ливість мГФД, знижує ЕУГ та скасовує 
гіпоглікемічний вплив метформіну.

Отже, механізмом гіпоглікемічної 
дії метформіну є пригнічення мГФД 
та комплексу I. Можливі також інші 
впливи на властивості мембрани, 
а також на взаємодії й окиснення іонів 
міді, зв’язаних з амінокислотами.

Молекулярні механізми 
активації AMПK

Пригнічення функції мітохондрій 
пояснює також здатність метформіну 
активувати клітинний енергетичний 
сенсор – АМФ-активовану протеїнкі-
назу (AMПK). Збільшення відношень 
АМФ/АТФ та АДФ/АТФ активує АМПК, 
яка відновлює енергетичний гоме-
остаз, пере микаючись на катаболічні 
шляхи, що генерують АТФ і вимикають 
АТФ-витратні клітинні процеси, тобто 
синтез клітинних запасів поживних ре-
човин перемикається на їх розпад.

Під впливом бігуанідів  збільшується 
клітинне відношення AМФ/АТФ 

та  АДФ/АТФ, оскільки AMПK не ак-
тивується ні метформіном, ні фен-
форміном у клітинах, які експресу-
ють мутантну AMПK, нечутливу до 
змін AMФ або AДФ. Однак активація 
AMПK можлива також унаслідок глю-
козного голодування та дії низьких 
концентрацій метформіну. У цьому 
випадку вона реалізується за іншим 
механізмом – шляхом утворення 
комплексу з лізосомальним білком 
LAMTOR1 (активатор 1 mTOR). Отже, 
активація АМПК під впливом метфор-
міну може відбуватися не лише через 
мітохондрії, а й через лізосоми.

AMПK-залежний  
та AMПK-незалежний впливи  
на печінковий глюконеогенез

Очевидно, що деякі гострі ефекти 
ме т ф орм і н у  на  п р од у к ц і ю пе -
чінкової глюкози не залежать від 
AMПK.  Зокрема, це пригнічення 
 фруктозо-1,6-бісфосфатази AMФ.

Основним довготривалим клінічно 
значимим ефектом метформіну є по-
силення чутливості печінки до ін-
суліну. Вважається, що цей процес 
опосередкований AMПK, яка швидко 
пригнічує синтез та активує окис-
нення жиру в печінці шляхом пря-
мого фосфорилювання двох ізоформ 
 ацетил-КoA-карбоксилази (АКК1/
АКК2) в еквівалентних залишках се-
рину. У мишей основної групи, у яких 
обидва залишки серину було замінено 
на залишки аланіну, що не фосфори-
люються (AКК1-S79A та AКК2-S212A), 
рівні діацил- та тріацилгліцерину 
в  печінці та м’язах були підвищені 
внаслідок посилення синтезу жиру 
та зменшення його окиснення. Крім 
того, в тварин спостерігалися стеатоз, 
гіперглікемія, гіперінсулінемія, пору-
шення толерантності до глюкози (ПТГ) 
і резистентність до інсуліну навіть за 
умов нормальної дієти. Коли мишей із 
групи контролю на 6 тиж переводили 
на дієту з високим умістом жиру, в них 

виникали такі ж гіперглікемія та ПТГ, 
як і в мишей основної групи. Проте 
після 6 тиж лікування метформіном 
ці показники значно покращувалися, 
натомість у мишей основної групи – 
не змінювалися.

Отже, метформін підвищує чут-
ливість до інсуліну шляхом фосфо-
рилювання AКК1 та AКК2. Оскільки 
фосфорилювання АКК скасовується 
нокаутом AMПK, очевидно, що дов-
гострокові сенсибілізуючі інсулінові 
ефекти метформіну цілком залежні від 
AMПK.

Метформін і кишечник
Препарат збільшує анаеробний ме-

таболізм глюкози в ентероцитах, змен-
шує кінцеве захоплення глюкози та по-
силює надходження лактату в печінку. 
Генетичні дослідження в людини вста-
новили, що втрата функції гена, який 
кодує ОКТ1 (SLC22A1), знижує надхо-
дження метформіну в печінку, але не 
впливає на його здатність зменшувати 
рівень глікованого гемоглобіну у хво-
рих на цукровий діабет 2 типу. Крім 
того, в осіб із діабетом форма з упо-
вільненим вивільненням, яка тривало 
затримується в кишечнику і має міні-
мальне системне всмоктування, так 
само ефективно знижує рівень гліке-
мії, як і форма негайного вивільнення.

Є низка можливих механізмів киш-
кового впливу метформіну на мета-
болізм глюкози. Зокрема, препарат 
збільшує утилізацію глюкози в ки-
шечнику; цей ефект підтверджено 
позитронно-емісійною томографією: 
значне поглинання фтордеоксиглю-
кози (ФДГ), особливо в товстій кишці, 
з помітним посиленням після 30 днів 
лікування, що зберігалося впродовж 
48 год після відміни препарату. Збіль-
шення поглинання ФДГ супроводжу-
валося посиленням фосфорилювання 
AMПK. Обидва ефекти спостерігалися 
лише в ентероцитах товстої кишки, 
де глюкоза в просвіті майже відсутня; 

це дозволяє припустити, що метфор-
мін збільшує її захоплення та систем-
ний метаболізм.

Іншим механізмом впливу є поси-
лення секреції глюкагоноподібного 
пептиду-1 (ГПП-1), притаманне для 
форм як із негайним, так і зі сповіль-
неним вивільненням.

У дванадцятипалій кишці щурів мет-
формін пригнічує продукцію глюкози 
в печінці через ядро солітарного тракту, 
вагусні еференті волокна й активацію 
AMПK та ГПП-1 рецепторів (зв’язок 
«кишка – мозок – печінка») (рис.).

Іншим потенційним механізм киш-
кової дії метформіну є вплив на мікро-
біом кишечнику.

Запалення, старіння  
та вплив на мікробом

Метформін подовжує тривалість 
життя в нематод Caenorhabditis elegans. 
У дослідженнях на тваринах під впливом 
метформіну збільшувалася популяція 
бактерій виду Akkermansia в кишечнику, 
що супроводжувалося зменшенням за-
палення в жировій тканині та знижен-
ням постпрандіальної гіперглікемії. 
У нещодавніх дослідженнях мікробі-
ому кишечнику в людей із різних країн 
встановлено, що найчастіше метформін 
збільшує види Escherichia і зменшує види 
Intestinibacter. Відтак, зміни мік робіому 
при цукровому діабеті 2 типу пов’язані 
з метформіном, а не з діабетом, хоча їх 
причинно-наслідкове значення в тера-
певтичній користі метформіну потребує 
подальшого вивчення.

Метформін прямо впливає на запа-
лення, зокрема на передачу сигналів 
NF-κB, зменшує перетворення моно-
цитів у макрофаги та пригнічує син-
тез прозапальних цитокінів; у хворих 
на цукровий діабет 2 типу зменшує 
відношення нейтрофілів до лімфоци-
тів – запальний маркер, що підвищує 
ризик смерті та серцевих подій. Одним 
із таких цитокінів є еотаксин-1, який 
сприяє віковій клітинній і тканинній 
дисфункції. Можливо, саме цим по-
яснюється здатність метформіну про-
довжувати тривалість життя ссавців. 
Іншими потенційними механізмами 
такого впливу є АМПК-залежні та не-
залежні механізми регуляції сигналь-
ного шляху mTOR – мішені рапамі-
цину ссавців.

Отже, метформін прямо або опо-
середковано впливає на печінку, 
зниж у ючи у творення глюкози. 
Впливаючи на кишечник, він поси-
лює утилізацію глюкози, збільшує 
ГПП-1 та змінює мікробіом. На мо-
лекулярному рівні метформін при-
гнічує мітохондріальний дихальний 
ланцюг у печінці, активуючи AMПK, 
посилює чутливість до інсуліну через 
вплив на жировий обмін та знижує 
цАМФ, зменшуючи тим самим екс-
пресію глюконеогенних ферментів. 
Можливий також AMПK-незалеж-
ний вплив на печінку – пригнічення 
фруктозо-1,6-бісфосфатази AMФ. 
Ці  механізми потребують подаль-
шого вивчення та мають бути пере-
вірені в людини за умов орального 
застосування препарату.

Ǐǰаǰǰȸ дрǱǨǱȻǰьсȸ Ǡ сǨǬрǬȰеннȽ.
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Рис. Вплив метформіну на метаболізм і запалення

Примітки: CCL 11 – хемокін 11, що містить СС мотив (еотаксин 1);
NLR – відношення нейтрофіли/лімфоцити. ЗУ


