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Уже к середине XX столетия стало по�

нятно, что ОИМ является основной

причиной смерти пациентов с сердечно�

сосудистыми заболеваниями. Метфор�

мин – единственный препарат класса би�

гуанидов, который применяется в клини�

ческой практике в течение длительного

времени и достоверно снижает частоту

сердечно�сосудистых событий у пациен�

тов высокого риска. Кардиопротектив�

ные свойства метформина не связаны

с его антигипергликемическим эффек�

том. Отмечено, что он может уменьшать

размер инфаркта миокарда (ИМ) у паци�

ентов с впервые выявленным СД 2 типа,

а также оказывает положительное влия�

ние на факторы риска сердечно�сосудис�

тых заболеваний путем улучшения липид�

ного профиля, снижения проявлений

окислительного стресса и усиления устой�

чивости сосудов к повреждению. Выявле�

но, что при длительном применении мет�

формин снижает частоту миокардиальной

ишемии, замедляет увеличение толщины

комплекса интима�медиа сонной артерии

и улучшает периферический артериаль�

ный кровоток. Все эти факторы способс�

твуют замедлению развития атеросклероза

и, как следствие, предупреждают развитие

ИМ у пациентов высокого риска.

Эпидемиологические данные
Известно, что гипергликемия у паци�

ентов с ишемической болезнью сердца

(ИБС), в том числе с ОИМ, ассоциирова�

на с высоким риском ранних и отдален�

ных сердечно�сосудистых событий у па�

циентов с СД 2 типа.

В настоящее время можно говорить

о значительном улучшении кардиоло�

гической помощи с выделением не�

скольких основополагающих этапов, таких

как появление отделений неотложной тера�

пии для пациентов с острым коронарным

синдромом (ОКС) (эра отделений неот�

ложной терапии, 1962�1984 гг.), активное

применение тромболитических препара�

тов (тромболитическая эра, 1984�2000 гг.),

чрескожная коронарная ангиопластика

(эра коронарных вмешательств, с 2000 г.

по настоящее время) [1]. Однако незави�

симо от этапа, наличие СД у пациентов

с ОИМ удваивает риск смерти в раннем

постинфарктном периоде по сравнению

с общей популяцией (рис. 1). Проведение

чрескожной коронарной ангиопластики

имеет ряд преимуществ в сравнении

с тромболитической терапией у пациен�

тов с ОИМ и сопутствующим СД 2 типа,

а также одинаково эффективно у пациен�

тов с/без СД. Несмотря на современные

методы лечения, пациенты с СД характе�

ризуются более высокой частотой пораже�

ния левой коронарной и/или трех коро�

нарных артерий, а также достоверно более

высокими показателями смертности и

развития острого/повторного ИМ на фоне

ОКС независимо от проведения чрескож�

ных коронарных вмешательств (исследо�

вание FRISC II). По данным многофак�

торного анализа, проведенного в группе

инвазивной терапии, включающего ин�

формацию о факторах риска, количестве

пораженных артерий и др., СД остается

независимым предиктором смерти у па�

циентов с ОКС (рис. 2) [2].

Высокая частота внутрибольничной

смерти у пациентов с СД, госпитализиро�

ванных с ОКС, отмечена во многих ис�

следованиях (табл. 1) и составляет 7�18%

в первые 30 дней, 15�34% в течение года и

около 43% в течение 5 лет [3]. Относи�

тельный риск общей смерти, стандарти�

зованный по исходным характеристикам,

сопутствующим заболеваниям и терапии

СД, варьирует от 1,3 до 5,4 с более высо�

кими показателями у женщин. Частота

повторного ИМ, инсульта и смерти в те�

чение года после ОИМ одинакова в груп�

пах пациентов с впервые выявленным,

а также известным СД [4].

Патофизиологические механизмы
Вопрос о роли гипергликемии в разви�

тии сердечно�сосудистых осложнений

у пациентов с ОКС остается открытым.

Пока трудно сказать, является ли гипер�

гликемия фактором риска или прямым ме�

диатором постинфарктных осложнений.

В литературе широко обсуждаются две

точки зрения, одна из которых заключа�

ется в том, что гипергликемия у пациен�

тов с ОКС является следствием выражен�

ного адренергического стресса, другая же

рассматривает гипергликемию как нали�

чие ранних недиагностированных нару�

шений углеводного обмена у пациентов

без СД 2 типа.

К основным патофизиологическим

механизмам, играющим важную роль

в развитии ранних и отдаленных клини�

ческих исходов у пациентов с СД 2 типа,

относятся:

• нарушения функции сосудов, в част�

ности эндотелиальная дисфункция, сосу�

дистое воспаление и окислительный

стресс;

• инсулинорезистентность и дисфунк�

ция β�клеток поджелудочной железы;

• липидные нарушения;

• нарушение свертывания крови и

функции тромбоцитов.

Гипергликемия увеличивает продук�

цию факторов воспаления моноцитами и

связывание воспалительных клеток эндо�

телием, что может не только способство�

вать атерогенезу, но и приводить к неста�

бильности атеросклеротической бляшки.

Наличие хронической гипергликемии

приводит к необратимому нефермента�

тивному гликолизу циркулирующих про�

теинов, называемых конечными продук�

тами гликолиза. Последние способствуют

ряду неблагоприятных эффектов в отно�

шении эндотелиальных и воспалительных
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Таблица 1. СД и общая смертность у пациентов с ОКС

Год Название Диагноз ОКС n (СД)
Длительность
наблюдения

Общая смертность в группе СД
против группы без СД

ОР (ДИ 95%)

1985!1992
MONICA!
Augsburg

Q!ИМ 2210 (468)
30 дней 
5 лет

12,6 против 7,3% 
42,5 против 11,5%

1,64 (1,4!1,95)

1988!1989 Rotterdam Нестабильная стенокардия 282 (–) 1, 3, 5, 7 лет 6, 12, 19, 24% (в группе СД) 1,89 (1,07!3,36)

1989!1993
The Onset
Study

ОИМ 1935 (399) 3, 7 года 29 против 13%
1,7 (1,3!2,1)
(муж. – 1,3; 
жен. – 2,7)

1990!1995 Zwolle ИМ с подъемом сегмента ST 395 (74) 7, 5 лет 48 против 28% 2,3 (1,5!3,5)

1988!1998 Sahlgrenska
ИМ без Q, нестабильная
стенокардия

4341 (722)
30 дней 
1 год

13 против 7,5% 
33,7 против 20,2%

1,6 (1,4!1,9)

1990!1993 GUSTO!I ИМ с подъемом сегмента ST 41021 (5944)
30 дней 
1 год

10,5 против 6,2% 
14,5 против 8,9%

1,77 (–)

1994!1995 GUSTO!IIb
ИМ с подъемом сегмента ST, 
ИМ без подъема сегмента ST,
нестабильная стенокардия

12142 (2175) 30 дней
6,9 против 4,1% 
8,4 против 5,5% 
6,2 против 3,3%

1,75 (1,5!2,1) 
1,34 (1,2!1,6) 
1,94 (1,5!2,5)

1994!2000 MITRA ИМ с подъемом сегмента ST 8206 (1489) 1,5 года 19,1 против 10,4% 1,5 (1,3!1,8)

1995!1996 OASIS
ИМ без подъема сегмента ST,
нестабильная стенокардия

8013 (1718) 2 года 18 против 10%
1,56 (1,4!1,8)
(муж. – 1,28; 
жен. – 1,98)

1995!1998 RIKS!HIA ОИМ 25633 (5193) 1 год
муж.: 22,3 против 13% 
жен.: 26,1 против 14,4%

1,92 (1,7!2,1) 
2,1 (1,9!2,4)

1996!1998 FRISC!II
ИМ без подъема сегмента ST,
нестабильная стенокардия

2158 (299) 2 года

Без коронарного вмешательства:
12,5 против 2,7% 
Коронарное вмешательство: 
7,7 против 1,4%

(–)
5,43 (2,1!14,1)

1999!2001 VALIANT СН в течение 5 дней после ОИМ
14703 
(известный СД – 3400,
впервые выявленный – 580)

1 год (–)
1,43 (1,3!1,6) 
1,5 (1,2!1,9)

Примечание: «–» – данные отсутствуют.

Рис. 1. Частота СД и риск смертности в раннем постинфарктном периоде

Рис. 2. Сахарный диабет – основной фактор риска у пациентов с острым коронарным синдромом
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клеток, в частности продукции цитоки�

нов и прокоагулянтов, которые играют

роль в развитии атеротромботических из�

менений. Кроме того, гипергликемия

усиливает нежелательное влияние атеро�

генных субстратов, таких как липопроте�

ины низкой плотности (ЛПНП), и окис�

ленных ЛПНП. In vitro выявлено, что ги�

пергликемия и С�реактивный белок

(СРБ) увеличивают продукцию сосудис�

той стенкой молекул адгезии и хемотак�

сического фактора моноцитов (МСР�1).

Это приводит к отложению клеток воспа�

ления по ходу сосудов, способствуя неста�

бильности атеросклеротической бляшки.

Помимо этого, гипергликемия ассоции�

рована с нарушенным протромботичес�

ким статусом и повышенной активацией

тромбоцитов у пациентов со стабильным

течением заболевания. Дисфункция эн�

дотелия и гладкомышечных клеток со�

судов сопровождается снижением биоло�

гической активности оксида азота и по�

вышенным высвобождением эндотелина,

что приводит к микрососудистому спазму

и снижению перфузии миокарда у паци�

ентов с СД 2 типа, перенесших чрескож�

ную коронарную ангиопластику. Таким

образом, наличие хронической гипергли�

кемии может индуцировать выраженное

сосудистое воспаление [5], способство�

вать нарушению перфузии миокарда [6]

у пациентов с ОКС и, как следствие, уве�

личивать риск сердечно�сосудистых

осложнений. При изучении роли острой и

хронической гипергликемии в развитии

окислительного стресса у пациентов с СД

2 типа оказалось, что основным пусковым

механизмом является не длительно су�

ществующая хроническая гипергликемия

(или небольшие колебания глюкозы

в постпрандиальном периоде), а остро

возникшие колебания гликемии с широ�

ким диапазоном значений [7]. Острое по�

вышение гликемии оказывает множес�

твенное влияние на органы и системы.

Гипергликемия у пациентов с ОИМ неза�

висимо от степени повышения глюкозы

приводит к изменению энергетического

метаболизма в тканях, нарушению пер�

фузии миокарда, способствует измене�

нию функции левого желудочка, повыше�

нию протромботических факторов, раз�

витию воспалительных и инфекционных

осложнений (табл. 2).

Терапевтические возможности 
метформина

Как перед врачами общей практики,

так и перед другими специалистами стоят

одинаковые задачи – назначить клини�

чески обоснованное, экономически вы�

годное лечение, которое в то же время бу�

дет соответствовать рекомендованным

стандартам, обеспечивать адекватный

гликемический контроль и достоверно

снижать риск осложнений.

Не вызывает сомнения тот факт, что

подбор оптимального антигликемическо�

го режима пациенту с СД 2 типа с наличи�

ем сердечно�сосудистых заболеваний яв�

ляется своеобразным вызовом. ИБС за�

нимает лидирующие позиции в структуре

смертности пациентов с СД 2 типа, что

частично можно объяснить наличием ин�

сулинорезистентности. Метформин, ко�

торый является бигуанидом и относится

к инсулиновым синтетайзерам, может

уменьшать размер ИМ у пациентов

с впервые выявленным СД 2 типа. Это

единственный препарат данного класса,

который применяется в клинической

практике в течение длительного времени.

Вследствие того что он приводит к досто�

верному снижению гипергликемии и его

эффективность подтверждена во многих

клинических исследованиях, метформин

является препаратом первого выбора

у большинства пациентов с СД 2 типа на�

ряду с рекомендациями по изменению

образа жизни по данным Американской

диабетической ассоциации и Европей�

ского общества по изучению СД [8].

Механизм действия пока точно неясен,

однако наблюдаемое достоверное сниже�

ние гипергликемии натощак вследствие

уменьшения гликонеогенеза в печени и

улучшения чувствительности скелетной

мускулатуры может быть обусловлено

снижением уровня циркулирующих сво�

бодных жирных кислот [9, 10]. Предпола�

гают, что подобное влияние медиируется

путем активации аденозинмонофосфат

(АМФ) протеинкиназы [11]. Одним из ос�

новных преимуществ метформина перед

другими классами является улучшение

гликемии в сочетании с сохранением или

снижением веса по причине подавления

аппетита пациента [12].

Положительное влияние метформина

на другие сердечно�сосудистые факторы

риска можно объяснить способностью

усиливать действие инсулина [12]. Выяв�

лено улучшение суррогатных маркеров

сердечно�сосудистых заболеваний на фо�

не приема метформина, которое сопро�

вождалось снижением частоты событий

[12, 13]. Несмотря на то что метформин

является препаратом первого выбора

у большинства пациентов с СД 2 типа, к се�

годняшнему дню единственные проспек�

тивные данные о его влиянии на сердечно�

сосудистые точки были получены в ис�

следовании UKPDS (United Kingdom

Prospective Diabetes Study) с применением

оригинального метформина Глюкофаж,

пациенты которого составили группу по

первичной профилактике [14]. У относи�

тельно небольшого количества пациентов

с избыточным весом, вошедших в группу

монотерапии метформином, частота ИМ

и смерти от ИБС снизилась на 39%

(р=0,01) и 50% (р=0,02) соответственно

в сравнении с пациентами, находящими�

ся на диете. Частота инсультов в группе

метформина также была ниже в сравне�

нии с группой, получающей препараты

сульфонилмочевины или инсулин.

При анализе ретроспективных данных

8872 пациентов пожилого возраста с СД,

госпитализированных с ОИМ, достовер�

ного влияния на смертность в течение го�

да не выявили ни в группе метформина

(относительный риск 0,92; 95% ДИ 0,81�

1,06), ни в группе тиазолидиндиона (ОР

0,92; 95% ДИ 0,80�1,05) в сравнении c

препаратами сульфонилмочевины или

инсулином [15]. В небольшой подгруппе

пациентов (n=139), получающих лечение

метформином и тиазолидиндионами,

было отмечено достоверное снижение

смертности через год наблюдения (согла�

сованный ОР 0,52; 95% ДИ 0,34�0,82).

Однако вышеуказанные результаты тре�

буют подтверждения в рандомизирован�

ных клинических исследованиях.

С первого взгляда может показаться,

что метформин снижает сердечно�

сосудистый риск путем эффективного

контроля уровня гликемии. Однако при

ближайшем рассмотрении результатов

исследования UKPDS в группе метфор�

мина снижение гликозилированного ге�

моглобина не отличалось от показателей,

полученных в других группах лечения.

Поэтому предполагают, что кардиопро�

тективные свойства этого препарата не

связаны с его антигипергликемическими

эффектами [16, 17]. Данное мнение под�

твердилось наблюдением о том, что мет�

формин не влияет на показатели глюко�

зы у грызунов, не страдающих СД [18],

а улучшает функцию сердца после ише�

мии in vitro [19]. Отмечено, что однократ�

ное введение препарата мышам с/без СД

приводит к уменьшению размеров ИМ

без снижения показателей гликемии да�

же при однократном приеме субтерапев�

тической дозы. Полученные данные яв�

ляются клинически значимыми, так как

показывают, что метформин теоретичес�

ки можно назначать во время реперфузии

коронарной артерии у пациентов с ише�

мией миокарда. Кардиопротективные

свойства метформина не ограничиваются

только снижением размера ИМ. Он

уменьшает факторы риска сердечно�

сосудистых заболеваний у пациентов

с СД 2 типа при его длительном примене�

нии [14]: улучшает липидный профиль,

снижает проявления окислительного

стресса и усиливает устойчивость сосудов

(рис. 3) [17]. Все это способствует замед�

лению развития атеросклероза и, как

следствие, предупреждает развитие ИМ.

При проведении метаанализа по

сравнительной оценке пероральных ан�

тидиабетических препаратов в отноше�

нии длительного кардиоваскулярного

риска в 40 клинических исследованиях

было выявлено несомненное преимущес�

тво метформина в отношении сердечно�

сосудистой смертности (ОШ 0,74; 95%

ДИ 0,62�0,89), что косвенно подтвержда�

ет его протективные свойства. Достовер�

ных различий по сердечно�сосудистой

заболеваемости и общей смертности

между препаратами не выявили (табл. 3)

[20]. Общее число пациентов и количес�

тво исследований, вошедших в анализ,

представлено в таблице 4.

В исследовании DIGAMI�2 1181 паци�

ент с СД 2 типа, перенесший ИМ, нахо�

дился под наблюдением в течение двух

лет. Не выявлено достоверных различий

в отношении сердечно�сосудистой забо�

леваемости между группами, получаю�

щими инсулин, препараты сульфонил�

мочевины или метформин. Риск разви�

тия повторного ИМ достоверно увеличи�

вался на фоне терапии инсулином, тогда

как метформин производил протектив�

ный эффект [21].

S. Sgambato оценил влияние метфор�

мина на частоту повторного ИМ, стено�

кардии напряжения и других коронарных

событий у 310 пациентов с ишемической

кардиопатией в течение 3 лет. Не все па�

циенты, включенные в анализ, имели

подтвержденный СД 2 типа, хотя боль�

шинство из них характеризовались нали�

чием дисгликемии, 34% имели СД 2 типа,

52% – нарушение толерантности к глю�

козе и только 14% имели нормальные по�

казатели гликемии. Частота всех изучае�

мых исходов была достоверно ниже

в группе, получающей лечение метфор�

мином, в сравнении с контрольной. Наи�

большее влияние отмечено на показатели

повторного ИМ. Так в группе контроля

частота повторного ИМ составляла 8,9%,

в группе метформина 1,6%, различия бы�

ли статистически достоверными

(р=0,003). Снижение частоты стенокар�

дии напряжения на фоне лечения мет�

формином также достигло статистичес�

кой значимости (р=0,051) [22].

Пациенты с ОКС относятся к группе

риска развития повторного ИМ. Влияние

метформина на ишемию миокарда оце�

нивали у 254 пациентов с гиперлипиде�

мией в рамках сердечно�сосудистых за�

болеваний и различным гипергликеми�

ческим статусом (от гипергликемии до

нормогликемии). Из общей группы вы�

делили подгруппу из 42 пациентов, регу�

лярно получающих глицерила тринитрат

по поводу стенокардии напряжения. Че�

рез 6 месяцев применения метформина

33 пациента отказались от приема нитра�

тов. Было выявлено снижение частоты

миокардиальной ишемии по данным

ЭКГ у 2/3 пациентов (рис. 4) [22].

Как известно, пациенты с СД 2 типа,

особенно с ИМ в анамнезе, характеризу�

ются частым сосудистым поражением из�

за распространенного атеросклероза и,

как следствие, ранней сердечно�сосудис�

той заболеваемостью, требующей срочно�

го вмешательства. Толщина комплекса

интима�медиа сонной артерии является

одним из факторов риска коронарной

смерти у пациентов с заболеваниями

Применение метформина у пожилых
пациентов, перенесших инфаркт миокарда

Продолжение. Начало на стр. 19.

В.В. Толкачева, С.В. Виллевальде, Ж.Д. Кобалава,
Российский университет дружбы народов, г. Москва

Таблица 2. Влияние гипергликемии на органы и системы у пациентов с ОИМ, 
чрескожной коронарной ангиопластикой и другими тяжелыми заболеваниями

Изменение метаболизма

СЖК

Гликолиз

Окисление глюкозы

Нарушение перфузии

Эндотелиальная функция

Отсутствие восстановления кровотока

Вязкость крови

Нарушение функции левого желудочка
Ишемическое прекондиционирование

Окислительный стресс

Протромботический статус

Агрегация тромбоцитов

Фибринолиз

Вязкость крови

Факторы свертывания

Воспаление

Лейкоциты

Фагоциты

Цитокины, хемокины, биомаркеры

Рис. 3. Дополнительные эффекты метформина
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сосудистой адгезии
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↓ показатели
коагуляции
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Рис. 4. Уменьшение симптомов сердечно!
сосудистых заболеваний у пациентов,

получающих метформин
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сосудов. При исследовании толщины

комплекса интима�медиа сонной артерии

у пациентов с исходно повышенным

значением данного показателя через 3 го�

да наблюдения было выявлено досто�

верное замедление прогрессирования

у пациентов, получающих метформин

(0,007±0,068 мм/год), в сравнении с глик�

лазидом (0,037±0,048 мм/год) и глибен�

кламидом (0,056±0,056 мм/год). Досто�

верно меньший показатель толщины ком�

плекса интима�медиа в группе метформи�

на наблюдался несмотря на то, что исход�

но пациенты этой группы были старше и

характеризовались более длительным СД

2 типа [22].

Метформин улучшает периферичес�

кий артериальный кровоток у пациентов

с заболеваниями периферических арте�

рий. Улучшение периферического крово�

тока на 17% в группе метформина наблю�

далось через 3 месяца его применения,

через 6 месяцев данный показатель уве�

личивался до 40% (р<0,05 и <0,01 по

сравнению с исходными показателями

соответственно) в отличие от группы

плацебо [22].

В исследование HOME (Hyper�insu�

linemia: the Outcome of the Metabolic

Efects) было включено 390 пациентов

с СД 2 типа, получающих в дополнение

к терапии инсулином метформин или

плацебо. В исследование включались па�

циенты независимо от индекса массы те�

ла. В группе метформина в комбинации

с инсулином пациенты были несколько

старше, характеризовались большим чис�

лом сердечно�сосудистых заболеваний,

среди них было меньше курильщиков.

Первичными конечными точками высту�

пали общее количество микрососудистых

заболеваний, сердечно�сосудистых забо�

леваний и уровень смертности. Вторичны�

ми конечными точками были фатальные и

Таблица 4. Отношение рисков при сравнительной оценке метформина с другими
антигипергликемическими препаратами в отношении сердечно!сосудистых конечных точек

Конечная точка
Количество

исследований
Общее число

участников
Суммарное ОР

(95% ДИ)
р

Сердечно!сосудистая заболеваемость 7 11986 0,85 (0,69!1,05) 0,22

Сердечно!сосудистая смертность 6 11385 0,74 (0,62!0,89) 0,27

Общая смертность 9 13046 0,81 (0,60!1,08) 0,58

Таблица 3. Частота развития сердечно!сосудистых исходов на фоне применения метформина и других пероральных антидиабетических препаратов

Источник
Длительность
наблюдения,

мес
Препараты 

Дозы,
(увеличение), мг

Количество
пациентов

в группе

Исходные характеристики групп Клинические исходы, количество случаев

Средний возраст,
годы

Мужчины, % Средний HbA1C, %
Сердечно!
сосудистая

заболеваемость

Сердечно!
сосудистая
смертность

Общая
смертность

L.S. Hermann,
1994

6

Метформин** +
диета

1000 (3000) 38 60 63 7,3 2 Не отмечено Не отмечено

Глибурид** + диета 3,5 (10,5) 34 60 63 7,1 3 Не отмечено Не отмечено 

Метформин +
глибурид

500 (1500) 
1,75 (5,25)

72 60 63 7,2 10 Не отмечено Не отмечено

UKPDS Group,
1998 (UKPDS 33)

128

Метформин + диета 850 (2550) 342 53 46 7,3
39 ИМ, 

12 инсультов
28 50

Диета – 411 53 47 7,1
73 ИМ, 

23 инсульта
55 89

E.S. Horton, 2000 6

Натеглинид 360 179 59 62 8,3 Не отмечено 0 0

Метформин 1500 178 57 68 8,4 Не отмечено 1 1

Плацебо – 172 60 61 8,3 Не отмечено 0 0

V. Fonseca, 2000 6,5

Метформин +
плацебо

2500 113 59 74 8,6 Не отмечено 0 0

Метформин +
розиглитазон

2500 
4

116 58 62 8,9 Не отмечено 1 1

Метформин +
розиглитазон

2500 
8

110 58 68 8,9 Не отмечено 0 0

F.J. Gomes!Perez,
2002

6,5

Метформин +
плацебо

2500 34 53 29 9,8 1 0 Не отмечено

Метформин +
розиглитазон

2500 
4

35 52 29 10,2 1 0 Не отмечено

Метформин +
розиглитазон

2500 
8

36 54 19 9,7 2 0 Не отмечено

К. Virtanen,
2003К. Hallsten,
2002

6,5

Метформин + диета 1000 (2000) 15 58 61 6,9 1 Не отмечено Не отмечено

Розиглитазон +
диета

4 (8) 15 58 71 6,8 0 Не отмечено Не отмечено

Плацебо – 14 58 71 6,3 0 Не отмечено Не отмечено

К. Fujioka, 2003 6

Метформин IR 1000 71 54 44 7,1 0 0 0

Метформин ER 1000 75 54 45 7,0 Непонятно (0!4) 0 0

Метформин ER 1500 71 55 39 7,0 Непонятно (0!4) 0 1

A.J. Garber, 2003 4

Метформин 500 (2000) 164 55 43 8,5 Не отмечено Не отмечено 0

Глибурид 2,5 (10) 151 55 44 8,7 Не отмечено Не отмечено 0

Метформин +
глибурид

250 (1000) 
1,25 (5)

171 56 44 8,8 Не отмечено Не отмечено 2

B.J. Goldstein,
2003

4

Метформин 500 (2000) 76 57 62 8,7 Не отмечено 0 0

Глипизид 30 84 57 64 8,9 Не отмечено 0 0

Метформин +
глипизид

500 (2000) 
5 (20)

87 55 59 8,7 Не отмечено 0 0

G. Schernthaner,
2004

12 

Метформин +
плацебо + диета

850 (2500) 597 56 58 8,7 13 Не отмечено 2

Пиоглитазон +
плацебо + диета

30 (45) 597 57 53 8,7 12 Не отмечено 3

J.M. Lawrence,
2004

6

Метформин 500 (1500) 21 60 60 8,0 0 1 1

Пиоглитазон 30 (45) 21 60 70 7,4 0 0 0

Гликлазид 80 (160) 22 64 65 7,9 1 0 0

М. Hanefeld, 2004 12
Метформин* 850 (2550) 320 60 55 8,8 13 Не отмечено 2

Пиоглитазон* 15 (45) 319 60 54 8,8 10 Не отмечено 1

C.J. Bailey, 2005 6

Метформин
гидрохлорид

2500 (3000) 280 58 57 7,5 Не отмечено 0 0

Метформин +
розиглитазон

2000 
4 (8)

288 58 58 7,4 Не отмечено 1 1

D.R. Cryer, 2005
(CORMIC)

12 Метформин * 500 (2500) 7227 58 49 Не отмечено 237 506 80

Обычная терапия * – 1505 59 50 Не отмечено 49 136 20

*Препараты добавляются к основной терапии; **добавление препаратов, если не достигнуто целевое значение гликозилированного гемоглобина.

Продолжение на стр. 22.
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нефатальные сердечно�сосудистые забо�

левания и микрососудистые заболевания

по отдельности. Период наблюдения

составил 4,3 года. В конце исследования

не выявили достоверное снижение риска

первичных исходов. Однако терапия

метформином достоверно снизила риск

вторичных сердечно�сосудистых исхо�

дов, таких как ИМ, инсульт и восстанов�

ление периферических артерий, на 39%

(р=0,02). Снижение, наблюдаемое в от�

ношении вторичных микрососудистых

исходов, было не достоверно (р=0,43).

Комбинация инсулина и метформина

способствовала уменьшению потребнос�

ти в инсулине и улучшению гликемичес�

кого контроля в сравнении с группой

инсулин + плацебо. Частота гипоглике�

мии оказалась сопоставимой между

группами [23].

На основании существующих данных,

полученных в доказательной медицине,

пришли к заключению, что у пациентов

с СД и ИБС, не имеющих противопока�

заний, таких как почечная недостаточ�

ность, метформин остается препаратом

первого выбора. Сердечная недостаточ�

ность не является в настоящее время

противопоказанием для назначения мет�

формина. В связи с этим метформин

можно с осторожностью назначать паци�

ентам с компенсированной сердечной

недостаточностью, однако при наличии

острой или декомпенсированной форм

его лучше не назначать. Необходимо учи�

тывать алгоритм титрации метформина

[8]. Начинать лечение следует с низкой

дозы метформина (500 мг) однократно во

время еды. Через 7 дней при отсутствии

побочных явлений поддерживающая до�

за составляет 500 мг 2 раза в сутки (до

завтрака и/или ужина). При возникнове�

нии нежелательных явлений на фоне

поддерживающей терапии рекомендова�

но снижение дозы с попыткой вернуться

к поддерживающим дозам позже. Макси�

мальная доза метформина составляет

1000 мг 2 раза в сутки. Несколько более

эффективной является доза 2500 мг/сут.

Однако развитие гастроинтестинальных

побочных явлений может ограничивать

использование более высоких доз пре�

парата.

Наиболее частыми побочными эффек�

тами препарата являются изменения со

стороны желудочно�кишечного тракта

различной степени тяжести, такие как

тошнота, боль в животе и диарея, выяв�

ленные у 30% пациентов [12]. Обнаруже�

на зависимость частоты нежелательных

явлений от дозы получаемого препарата,

в связи с чем рекомендовано принимать

метформин во время еды. Тошнота связа�

на со скоростью титрации дозы, поэтому

не следует увеличивать дозу метформина

более чем на 500 мг в сутки [12]. Боль�

шинство пациентов достаточно хорошо

переносят его прием. Другим возможным

нежелательным эффектом является лак�

тоацидоз. Одним из предрасполагающих

факторов к его развитию является нали�

чие у пациентов почечной дисфункции и

других состояний, таких как хронические

заболевания легких и застойная сердеч�

ная недостаточность [12, 24]. Не следует

назначать метформин пациентам с кли�

ренсом креатинина меньше 60 мл/мин.

По причине высокой эффективности и

длительного применения в клинической

практике метформин остается основным

препаратом для лечения СД 2 типа, при

этом доступны не только его генерики,

но и оригинальный препарат. 
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