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Метформин, известный медицинскому сообществу как препарат выбора при сахарном диабете 2-го типа, относится к груп-
пе бигуанидов и давно используется в клинической практике, демонстрируя успешные результаты лечения. Долгое время 
знания о фармакодинамических свойствах метформина ограничивались следующими общеизвестными механизмами: 
снижением гипергликемии, обусловленным повышением чувствительности периферических рецепторов к  инсулину 
и утилизацией глюкозы клетками, торможением глюконеогенеза в печени и увеличением транспортной емкости всех ти-
пов мембранных переносчиков глюкозы, активацией фибринолиза и уменьшением содержания атерогенных липопро-
теидов. Исследования последних лет показывают, что спектр положительных плейотропных эффектов не исчерпывается 
вышеперечисленным, а молекулярные механизмы действия препарата сложнее, чем считалось ранее. В настоящей статье 
представлены менее известные, но не менее значимые положительные эффекты метформина, в частности, антионкоген-
ный, противовирусный и антивозрастной. Мы акцентируем внимание на том, что первостепенным механизмом действия, 
благодаря которому возможна реализация практически всех благоприятных эффектов, является активация 5’-аденозин-
монофосфат-активируемой протеинкиназы (АМФК). В свете современной научной информации о фармакологии препа-
рата, а также патогенетической неопределенности термина «бигуанид» представляется справедливым и обоснованным 
использовать в отношении метформина более актуальную дефиницию — «активатор АМФК».
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Metformin, known in the medical community as the drug of first choice for type 2 diabetes mellitus, belongs to the group 
of biguanides and has proven to be an effective treatment in clinical practice. Our knowledge of the pharmacodynam-
ic properties of metformin has long been limited to the following well-known mechanisms: a decrease in hyperglycemia 
due to an increase in peripheral insulin sensitivity, glucose utilization by cells, inhibition of hepatic gluconeogenesis, an 
increase in the capacity of all types of membrane glucose transporters, activation of fibrinolysis, and a decrease in the levels 
of atherogenic lipoproteins. Recent studies show that the range of positive pleiotropic effects of metformin is not limited to 
the above, and that the molecular mechanisms of its action are more complex than previously thought. This article presents 
a less known, but equally important action of metformin, in particular, its anti-oncogenic, antiviral, and anti-aging effects. 
In our study, we highlight that the activation of 5’-adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) should be 
considered as the primary mechanism of action through which almost all beneficial effects are achieved. In the light of re-
cent scientific advances in metformin pharmacology, together with the pathogenetic uncertainty of the term «biguanide», 
it seems fair and reasonable to apply a more relevant definition to the drugn, namely «AMPK activator».
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МЕТФОРМИН — АКТИВАТОР АМФ-ЗАВИСИМОЙ ПРОТЕИНКИНАЗЫ. 
ИЗВЕСТНЫЕ И НОВЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ
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Метформин, представитель класса бигуанидов, оста-
ется препаратом первой линии терапии сахарного диа-
бета 2 типа (СД2) на протяжении многих лет. К извест-
ным механизмам антигипергликемического действия 
метформина относятся: ингибирование печеночного 
глюконеогенеза и гликогенолиза, усиление синтеза гли-
когена путем активации гликогенсинтазы, уменьшение 
инсулинорезистентности периферических тканей по-
средством нормализации активности тирозинкиназы 
инсулинового рецептора и стимуляции захвата глю-

козы мембранными белками-переносчиками (GLUT-4, 
GLUT-1) в клетках инсулинзависимых тканей. Наряду 
с этим, метформин оказывает положительное воздей-
ствие на обмен липидов, снижая уровень общего хо-
лестерина, липопротеидов низкой плотности и тригли-
церидов  [1]. Исследования D.K. Nagi и соавт. показали, 
что лечение метформином ассоциировано с улучше-
нием фибринолитических свойств крови за счет пода-
вления активности ингибитора активатора тканевого 
плазминогена (PAI-1) [2]. Вышеперечисленные эффекты 
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 метформина общеизвестны и приведены в официаль-
ной инструкции к препарату, однако современная на-
учная литература описывает широкий спектр других 
патологических состояний, при которых метформин 
оказывает благоприятное влияние. В частности, уста-
новлено антионкогенное действие [3]; увеличивается 
доказательная база в пользу противовирусного и ан-
тивозрастного эффектов [4, 5]. Продемонстрировано 
снижение риска остеопоротических переломов и улуч-
шение функции миокарда у пациентов с СД2, получаю-
щих метформин [6, 7]. Опубликован ряд научных работ 
об успешном использовании метформина в качестве 
адъювантной терапии при метаболическом синдроме, 
туберкулезе, синдроме поликистозных яичников и по-
ликистозной болезни почек [8–10]. Такое множество 
и богатое разнообразие эффектов побуждают задать-
ся вопросом: какой же непосредственный механизм 
действия лежит в основе вышеуказанных клинических 
достижений? Отражает ли хрестоматийное понятие 
«бигуанид» реальную фармакодинамику препарата, 
наподобие таких дефиниций противодиабетических 
классов, как ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (иНГЛТ-2) или агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1)? В результате 
ряда доклинических исследований были выявлены бо-
лее тонкие молекулярные пути реализации плейотроп-

ных эффектов метформина. «Дирижером», который на-
правляет, регулирует эти внутриклеточные процессы, 
является АМФ-зависимая протеинкиназа (АМФК). Стоит 
отметить, что некоторые зарубежные авторы при опи-
сании метформина начинают использовать термины: 
«агонист АМФК», «активатор АМФК» [11, 12], которые, 
на наш взгляд, крайне точно и емко отражают актуаль-
ный на сегодня механизм действия препарата в отноше-
нии практически всех положительных эффектов. В рам-
ках данной статьи остановимся на трех из них.

АНТИОНКОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕТФОРМИНА

На протяжении десятилетий связь СД2 и рака оста-
ется предметом многочисленных дискуссий и научных 
исследований. Первые   доказательства этой связи были 
опубликованы в 1960-х годах на основании популяцион-
ных исследований [13]. К настоящему времени установ-
лено, что СД2 ассоциирован с более высоким риском 
развития рака печени, поджелудочной железы, эндоме-
трия, толстой и прямой кишки, молочной железы и мо-
чевого пузыря [14]. Поэтому краеугольным камнем стоит 
вопрос своевременной и эффективной профилактики 
злокачественных новообразований в данной популяции. 
Особый интерес представляет метформин, показавший 
в ряде исследований влияние на онкогенез (табл. 1).

Таблица 1. Исследования, оценивающие эффекты метформина у пациентов с различными видами рака

Вид рака Авторы Дизайн 
исследования Цель исследования Число пациентов Основные результаты Оценка 

результата

Рак молочной 
железы

R.T. Chlebowski 
[15]

Когортное 
исследование 
из числа участников 
клинических испытаний 
«Инициативы по охране 
здоровья женщин» 
(наблюдение в течение 
11,8 года)

Оценить связь между 
заболеваемостью 
раком молочной 
железы у женщин 
с СД2, принимающих 
метформин 
и не принимающих 
метформин

68 019 женщин 
50–79 лет (в том 
числе 3401 с СД2, 
из них 556 получали 
метформин), за время 
наблюдения – 
3273 случая 
диагностированных 
инвазивных форм 
рака молочной 
железы

По сравнению с женщинами без СД2 
заболеваемость раком молочной железы 
у женщин с СД2 различалась в зависимости 
от принимаемого противодиабетического 
препарата (P=0,04). Женщины с СД2, 
не получавшие метформин, имели 
более высокую заболеваемость раком 
молочной железы (отношение рисков 
(ОР) 1,16; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,93–1,45), а женщины с СД2, 
получавшие метформин, имели более 
низкую заболеваемость раком молочной 
железы (ОР 0,75; 95% ДИ 0,57–0,99). 
Связь наблюдалась для опухолей, 
положительных как по рецептору 
эстрогена (ER), так и по рецептору 
прогестерона (PgR), и для опухолей, 
отрицательных по рецептору HER2

Позитивный 
эффект

Рак молочной 
железы

P.J. Goodwin 
[16]

Рандомизированное 
плацебо-
контролируемое 
двойное слепое 
исследование в период 
с августа 2010 г. 
до октября 2020 г. 
(Канада, Швейцария, 
США и Великобритания)

Первичная конечная 
точка: инвазивная 
безрецидивная 
выживаемость при раке 
молочной железы, 
положительном 
по гормональным 
рецепторам

3649 женщин без СД2 
с неметастатическим 
раком молочной 
железы высокого 
риска, получавших 
стандартную терапию 
(1824 принимали 
метформин 850 мг)

Частота случаев инвазивной 
безрецидивной выживаемости 
составила 2,78 на 100 пациенто-лет 
в группе метформина по сравнению 
с 2,74 на 100 пациенто-лет в группе 
плацебо (ОР 1,01; 95% ДИ 0,84–1,21; 
P=0,93), а уровень смертности составил 
1,46 на 100 пациенто-лет в группе 
метформина против 1,32 на 100 пациенто-
лет в группе плацебо (ОР 1,10; 95% ДИ 
0,86–1,41; P=0,47). Среди пациентов 
с ER/PgR-, наблюдаемых в среднем 
в течение 94,1 месяца, частота случаев 
безрецидивной выживаемости составила 
3,58 против 3,60 на 100 пациенто-лет 
соответственно (ОР 1,01; 95% ДИ 0,79–1,30; 
Р=0,92)

Нейтральный 
эффект
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Вид рака Авторы Дизайн 
исследования Цель исследования Число пациентов Основные результаты Оценка 

результата

Рак молочной 
железы

Hee Jeong Kim 
[17]

База данных 
Медицинского 
центра Асан в период 
с 1997 г. по 2007 г. 
(случай-контроль)

Оценить связь 
использования 
метформина 
с выживаемостью 
пациенток с СД2 
и раком молочной 
железы в зависимости 
от подтипа рака 
молочной железы 
и системного лечения

6967 женщин 
с диагностированным 
раком молочной 
железы 
(6581 без СД2, 
202 с СД2, 
получавших 
метформин, 
184 с СД2, 
не получавших 
метформин)

В анализе Каплана–Мейера группа 
пациентов с СД2, получающих 
метформин, имела лучшую общую 
и онкоспецифическую выживаемость 
по сравнению с группой без метформина 
(P<0,005). Не выявлено различий 
в выживаемости между группой 
без диабета и группой с СД2 на 
метформине. В многофакторном анализе 
группа, не получавшая метформин, 
имела тенденцию к более высокому 
риску метастазирования (ОР 5,37; 
95% ДИ 1,88–15,28) и смерти от рака 
молочной железы (ОР 6,51, 95% ДИ 
1,88–15,28) при гормон-рецептор+ 
и HER2- раке молочной железы по 
сравнению с группой на метформине. 
Выявлено значительное преимущество 
метформина в отношении выживаемости 
группы пациентов с СД2, получавших 
химиотерапию и эндокринную 
терапию (ОР для безрецидивной 
выживаемости 2,14; 95% ДИ 1,14–4,04), 
в отличие от группы пациентов с СД2, 
не получавших эти виды лечения

Позитивный 
эффект

Колоректальный 
рак

Zhi-Jiang 
Zhang  
[18]

База данных PubMed 
и SciVerse Scopus 
в период с января 
1966 г. по март 2011 г. 
(2 случай-контроль 
и 3 ретроспективных 
когортных 
исследования 
в Китае, Корее, 
Великобритании)

Изучить связь между 
терапией метформином 
и заболеваемостью 
колоректальным раком 
(в 4 исследованиях) 
и колоректальной 
аденомой 
(в 1 исследовании)

108 161 пациентов 
с СД2

Терапия метформином ассоциирована 
с более низким риском развития 
колоректального новообразования, 
а именно колоректальной аденомы 
и колоректального рака (ОР 0,63; 95% ДИ 
0,50–0,79; P<0,001). В 4 исследованиях, 
включающих 107 961 пациента с СД2 
и 589 случаев колоректального 
рака в исходе наблюдения, терапия 
метформином была связана с более 
низким риском развития колоректального 
рака (ОР 0,63; ДИ 0,47–0,84; P=0,002). 
Не выявлено существенной гетерогенности 
между пятью исследованиями (Q=4,86; 
P=0,30; I 2=18%)

Позитивный 
эффект

Рак печени Siddhart Singh 
[19]

Метаанализ 
обсервационных 
исследований 
(база данных Medline, 
EMBASE и Web of 
Science)

Оценить влияние 
метформина, 
тиазолидиндионов, 
производных 
сульфонилмочевины 
(СМ) и/или инсулина 
на риск развития 
гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК)

334 307 с СД2 
(650 случаев ГЦК)

Выявлено снижение частоты развития 
ГЦК на 50% при применении метформина 
(n=8 исследований; ОШ 0,50; 95% ДИ 
0,34–0,73), повышение частоты развития 
ГЦК на 62 и 161% при применении 
препаратов СМ (n=8 исследований; 
ОШ 1,62; 95% ДИ 1,16–2,24) 
и инсулина (n=7; ОШ 2,61; 95% ДИ 
1,46–4,65) соответственно. Прием 
тиазолидиндионов не влиял на риск 
развития ГЦК (n=4; ОШ 0,54; 95% ДИ 
0,28–1,02). Между исследованиями 
наблюдалась значительная 
гетерогенность, что частично объяснялось 
условиями исследования, местом и тем, 
были ли исследования скорректированы 
с учетом одновременного использования 
других противодиабетических препаратов

Позитивный 
эффект

Рак эндометрия E.M. Ko  
[20]

Ретроспективный 
когортный анализ 
в период с 2005 
по 2010 гг.

Исследовать связь 
приема метформина 
с исходами рака 
эндометрия (время 
до рецидива, 
безрецидивная 
выживаемость (БРВ), 
общая выживаемость 
(ОВ))

1495 с раком 
эндометрия 
(363 с СД2, из них 
54% получают 
метформин)

В группе метформина выявлена 
более высокие БРВ и ОВ. В группе 
без метформина БРВ в 1,8 раза хуже 
(95% ДИ 1,1–2,9, р=0,02), ОВ в 2,3 раза 
хуже (95% ДИ 1,3–4,2, р=,005) с учетом 
поправки на возраст, стадию, класс, 
гистологию и адъювантное лечение. 
Использование метформина не влияло 
на время до рецидива — по мнению 
авторов, из-за снижения общей 
смертности

Позитивный 
эффект

Окончание таблицы 1
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Приведенный выше перечень исследований не яв-
ляется исчерпывающим. Научная база регулярно попол-
няется новыми публикациями, в связи с чем важно упо-
мянуть и об отечественных ученых, вносящих немалый 
вклад в изучение противоопухолевых эффектов метфор-
мина. Так, многолетние научные труды Л.М. Берштейна 
и соавт. в области клинической онкологии посвящены 
исследованию точек приложения метформина как про-
тивоопухолевого агента (в особенности механизму акти-
вации АМФК), феномену приобретенной резистентности 
к метформину при некоторых видах рака, а также гене-
тическим полиморфизмам, связанным с положительным 
ответом на метформин [21, 22].

Лежащие в основе патогенеза СД2 инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия играют ключевую 
роль в канцерогенезе, поскольку инсулин, являющий-
ся анаболическим гормоном, способен напрямую воз-
действовать на эпителиальные ткани, стимулируя рост 
и пролиферацию клеток [23], а также опосредованно 
влиять на уровни других потенциально онкогенных мо-
дуляторов, таких как инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и другие 
факторы роста, половые гормоны, провоспалительные 
цитокины [23, 24]. Поэтому неудивительно, что у препа-
рата, снижающего инсулинорезистентность и гиперинсу-
линемию, — метформина — выявлено антионкогенное 
действие. Ряд исследователей, например A.M. Gonzalez-
Angulo и M. Cejuela, предлагают классифицировать дан-
ный противоопухолевый механизм как непрямой, или 
инсулинзависимый [23, 25]. Вместе с тем принципиаль-
ная роль отводится прямому, или инсулиннезависимому, 
механизму действия. Основные звенья канцерогенеза 
и мишени метформина (как препарата-антионкогена) 
суммированы на рис. 1.

Итак, непрямое действие метформина заключается 
в снижении концентрации инсулина в крови и впослед-
ствии уровня ИФР-1, регулирующего рост и дифференци-
ровку клеток, апоптоз и злокачественную трансформа-
цию. Поскольку экспрессируются рецепторы к инсулину 
и ИФР-1 во многих тканях, метформин опосредует сни-
жение влияния данных агентов на пролиферативный 
статус и жизненный цикл практически каждой клетки 
организма [23]. Снижение взаимодействия инсулина 
и ИФР-1 со своими рецепторами на поверхности кле-
ток ограничивает активацию важнейших внутриклеточ-
ных сигнальных путей: PI3K/AKT/mTOR и RAS/RAF/MAPK. 
Именно эти пути считаются ответственными за инициа-
цию и прогрессирование опухолевого процесса [26]. Мо-
лекулярные механизмы антионкогенного действия мет-
формина, описанные в настоящем разделе, схематично 
представлены на рис. 2.

В основе прямого действия метформина лежит сти-
муляция главного «энергетического датчика» клетки — 
АМФК [27]. Последующий запуск АМФК-зависимых внутри-
клеточных путей вызывает мощное подавление мишени 
рапамицина млекопитающих (mTOR) [28]. Поскольку ком-
плекс mTOR является главным регулятором транскрипции 
генов и синтеза белка, а соответственно, отвечает за ини-
циацию роста, пролиферацию и дифференцировку кле-
ток, активация АМФК приводит к угнетению опухолевого 
процесса [26, 28]. Кроме того, работа киназы стабилизи-
рует активность транскрипционного фактора p53 — од-
ного из опухолевых супрессоров [29], а также подавляет 
экспрессию протоонкогена cMyc [30], что также замедляет 
онкогенез. Примечательно, что для клеток злокачествен-
ных новообразований характерно выраженное снижение 
АМФК–активности [30]. Другой не менее важный антионко-
генный путь заключается в ингибировании  метформином 

Рисунок 1. Противоопухолевые эффекты метформина. Адаптировано из [23]. 

Примечание. АМФК — 5’-аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа, АФК — активные формы кислорода, mTOR — мишень рапамицина 
млекопитающих.

 

 

МЕТФОРМИН

ОНКОГЕНЕЗ

АМФК
Непрямое действие

Инсулин

 утилизация  
глюкозы
 гликогеногенез
 синтез белка

 липогенез
 липолиз

 гликогеногенез
 глюконеогенез

 гормон роста

Прямое действие

Иммунная клетка
Противоопухолевая 

активность

Повреждение 
ДНК
АФК

Остановка 
клеточного 

цикла

Эпителиально- 
мезенхимальный  

переход

Метаболизм глюкозы
Эффект Варбурга

Клеточный рост 
и пролиферация

mTOR

Ангиогенез

doi: https://doi.org/10.14341/DM13044Сахарный диабет. 2023;26(6):585-595 Diabetes Mellitus. 2023;26(6):585-595



ОБЗОР589  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

комплекса I дыхательной цепи переноса электронов 
в митохондриях [31]. Это приводит к дефициту энергети-
ческих запасов в клетке и запускает митохондриальный 
оксидативный стресс, в ходе которого активные формы 
кислорода (АФК) повреждают ДНК опухолевой клетки [27]. 
Особое внимание исследователи уделяют влиянию АМФК 
на опухолевый метаболизм, в частности на присущий мно-
гим раковым клеткам «эффект Варбурга» [32]. Суть данного 
эффекта заключается в том, что даже в аэробных услови-
ях опухолевая клетка активно использует гликолиз для 
энергообеспечения. Характерная для рака инактивация 
АМФК способствует растормаживанию индуцируемого 
гипоксией фактора-1α (HIF-1α) и метаболическому сдвигу 
в сторону «эффекта Варбурга» [30, 32]. Высокоскоростной 
гликолиз стимулирует рост опухоли в связи с повышенным 
образованием предшественников липидов, аминокислот 
и нуклеотидов, а образующийся в большом количестве 
лактат приводит к закислению внеклеточной среды, соз-
давая благоприятные условия для опухолевой инвазии, 
метастазирования, уклонения раковых клеток от надзора 
иммунной системы [30]. Активация АМФК, в свою очередь, 
вынуждает клетку к переходу от быстрого «гликолитиче-
ского» образования АТФ к более медленному окислитель-
ному фосфорилированию, используемому здоровыми 
клетками в состоянии покоя (G0-фаза клеточного цикла), 
что губительно для опухолевого генеза [30, 33]. Несмотря 
на богатую научную базу, интерес ученых к изучению мо-
лекулярных механизмов действия метформина только 
растет. В частности, недавно проведенные исследования 

раскрывают совершенно новые звенья противоопухоле-
вого действия метформина. Например, установлено, что 
метформин активирует путь АМФК/SIRT1 (сиртуин 1)/NF-κB 
(ядерный фактор «каппа-би»), приводящий к запуску ра-
боты caspase-3 (каспазы-3) и расщеплению белка GSDME 
(газдермина Е). Конечный метаболит газдермина Е обра-
зует многочисленные поры в плазматической мембране 
раковой клетки, что обусловливает ее гибель посредством 
пироптоза [34]. Авторы сообщают, что в будущем данное 
открытие может привести к использованию метформина 
в терапии GSDME-экспрессирующих опухолей различной 
локализации.

Таким образом, прямые и непрямые механизмы ан-
типролиферативной, антиангиогенной и, как следствие, 
антиканцерогенной активности метформина в первую 
очередь обусловлены активацией АМФК. К настоящему 
моменту собрана обширная научная база в поддерж-
ку использования метформина в качестве «активатора 
АМФК», как одного из составляющих многокомпонент-
ной терапии рака. Дальнейшее изучение механизмов 
действия препарата представляется крайне перспектив-
ным в отношении разработки новых подходов к профи-
лактике и лечению онкологических заболеваний.

ПРОТИВОВИРУСНОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕТФОРМИНА

Известно, что предшественник метформина, про-
гуанил, в 1948 г. был одобрен FDA как препарат для ле-
чения малярии. В поисках других противомалярийных 

Рисунок 2. Внутриклеточные пути противоопухолевого действия метформина. Адаптировано из [23]. 

Примечание. ОКТ — органические катионные транспортеры, рИНС — рецептор к инсулину, рИФР-1 — рецептор к ИФР-1, АМФК  — 
5’-аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа, АФК — активные формы кислорода, АТФ — аденозинтрифосфат, АМФ — 
аденозинмонофосфат, cMyc — белок, кодируемый протоонкогеном cMyc, p53 — белок, кодируемый антионкогеном TP53, NF-κB — ядерный 
фактор «каппа-би», RAS/RAF/MAPK и PI3K/AKT/mTOR — внутриклеточные белковые пути, представляющие собой цепь одноименных белков-киназ 
в клетке, сигнальный каскад которых заключается в последовательной активации нижележащих белков; RAS — G-белок из семейства ферментов 
гидролаз, RAF — протоонкогенная серин/треонин-протеинкиназа, MAPK — активируемая митогеном протеинкиназа, PI3K — фосфоинозитид-3-

киназа, AKT — протеинкиназа В, mTOR — мишень рапамицина млекопитающих.
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 препаратов прогуанил был модифицирован до мет-
формина [35]. С 1950-х годов по 2019 г. имеются данные 
единичных исследований, в которых изучалась возмож-
ность применения метформина при лечении ряда дру-
гих инфекционных заболеваний, в частности вирусного 
гриппа [36], вирусного гепатита В и С [37–40], ВИЧ  [41], 
Staphylococcus aureus  и  Pseudomonas aeruginosa [42]. 
В декабре 2019 г. появились данные о новом опасном 
вирусном заболевании  — COVID-19, которое впослед-
ствии распространилось по всему миру и привело 
к объявлению пандемии в марте 2020 г. На сегодняшний 
день известно, что факторами риска летального исхода 
от COVID-19 являются возраст, пол и наличие сопутству-
ющих заболеваний, наиболее значимыми из которых 
являются артериальная гипертензия, СД2 и сердечно-со-
судистые заболевания [43]. Вышеуказанное привело 
к анализу безопасности и эффективности исходной те-
рапии сопутствующих заболеваний, в том числе сахаро-
снижающих препаратов. Результаты ряда исследований 
выявили статистически достоверный положительный 
эффект метформина на тяжесть течения и летальность 
от COVID-19 [44]. Так, например, в августе 2021 г. были 
опубликованы данные крупного метаанализа, прове-
денного Han T., Ma S., Sun C. и соавт., в который включили 
66 914 участников с положительным результатом теста 
на наличие SARS-CoV-2, где у пациентов с СД2 пред-
шествующее применение метформина снизило риск 
смертности на 38% (объединенное ОШ=0,62; 95% ДИ 
0,50–0,76, р=0,000, I 2= 77,6%) в сравнении с другими са-
хароснижающими препаратами [45]. Ранее в июле 2021 г. 
медицинскому сообществу представили ретроспек-
тивное исследование C.T.  Bramante и соавт. с участием 
9555 человек с инфекцией COVID-19 и избыточной массой 
тела или ожирением (ИМТ>25 кг/м2) со следующими ре-
зультатами: в группе, принимавшей метформин, выявили 
значимое снижение смертности от COVID-19 (ОР=0,32; 
ДИ 0,15–0,66, p=0,002) и снижение числа госпитализаций 
по поводу COVID-19 (ОР=0,78; 95% ДИ 0,58–1,04; p=0,087) 
[46]. Также C.T. Bramante и соавт. было проведено рандо-
мизированное клиническое исследование (РКИ), в ко-
тором оценивалось влияние метформина, ивермектина 
и флувоксамина на частоту госпитализаций и смертность 
у пациентов с COVID-19 (включено 1323 пациента): полу-
чено значительное преимущество только у метформина 
(ОШ для метформина 0,58; 95% ДИ 0,35–0,94]) [47]. В 2020 
г. в России М.В. Шестаковой и соавт. выполнен ретро-
спективный анализ, включивший пациентов с СД2 и пе-
ренесенными пневмонией/COVID-19, который доказал 
снижение летальности у пациентов, принимавших мет-
формин (OR=0,26; 95% ДИ 0,14−0,5; p<0,0001) [48]. Годом 
позже Т.Н. Марковой и А.А. Пономаревой представлены 
данные ретроспективного анализа влияния применяе-
мых до госпитализации по поводу COVID-19 сахаросни-
жающих препаратов: метформин снижал риск летально-
го исхода в 3,6 раз, в то время как использование других 
групп сахароснижающих препаратов не выявило стати-
стически значимых результатов [49].

Вышеуказанные результаты подтверждаются в ряде 
других исследований (C. Kan, A. Lukito, C. Kow), где мет-
формин также снижал риск летального исхода у госпита-
лизированных больных с COVID-19 [50–52]. Y. Li со своей 
командой провели метаанализ 28 исследований, оце-

нивающих связь между использованием метформина 
и исходами у пациентов с COVID-19, в том числе в домах 
престарелых. Метформин показал уменьшение риска 
смертности на 34% и госпитализации на 27% [53]. W. Yang 
и соавт. в метаанализе 17 исследований выявили, что 
прием метформина ассоциирован со снижением смерт-
ности (OР=0,64; 95% ДИ=0,51–0,79) и тяжести течения 
COVID-19 (OР=0,81; 95% ДИ 0,66–0,99) [54].

В соответствии с вышеизложенным, к 2023 г. накопле-
но большое количество научных данных в пользу эффек-
тивности метформина против SARS-COV-2 и других ин-
фекционных агентов. Для понимания противовирусного 
эффекта метформина рассмотрим механизм проникно-
вения и размножения вируса в клетках хозяина. SARS-
COV-2 связывается с помощью белка шипа [S] с ангиотен-
зинпревращающим ферментом 2 (AПФ2) клеток человека, 
в результате чего происходит рецептор-зависимый эн-
доцитоз. Процесс репликации вируса напрямую зависит 
от вновь синтезированных фосфолипидов и реконструи-
рованных мембранных везикул клеток хозяина. Для этого 
SARS-CoV-2 повышает сигнальную активность PI3K/AKT/
mTOR/S6K, что увеличивает выработку липидных анабо-
лических ферментов: синтазу жирных кислот и ацетил-Ко-
А-карбоксилазу. Впоследствии повышается синтез паль-
митата, который используется для пальмитоилирования 
белков и дальнейшего превращения в более сложные ли-
пиды, использующиеся для построения вирусных оболо-
чек и органелл репликации; собранные вирионы высво-
бождаются путем экзоцитоза. Связывание SARS-CoV-2 
с АПФ2 и снижение его доступности для лиганда создает 
дисбаланс в ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стеме (РААС), приводя к гиперактивации оси AngII/AT1R 
и запуску воспалительного процесса, опосредованного 
активацией NF-κB. В результате увеличивается синтез и се-
креция провоспалительных цитокинов: фактора некроза 
опухоли-альфа (TNFα), интерлейкина-6 (IL-6), интерлейки-
на-1 (IL-1), интерлейкина-1 бета (IL-1β) [4, 55].

Ключевая роль в противовирусном действии мет-
формина отводится активации АМФК. Конформаци-
онные изменения мембранного белка АПФ2 в связи 
с фосфорилированием по Ser 680 приводят к ингибиро-
ванию прикрепления вируса к плазматической мембра-
не клеток. Другим немаловажным эффектом является 
выключение внутриклеточного мультимолекулярного 
сигнального комплекса — мишени рапамицинового ком-
плекса  1  (mTORC1), что приводит к остановке процесса 
клеточной трансляции. Также АМФК фосфорилирует фер-
мент, снижающий активность ацетил-КоА-карбоксилазы, 
что приводит к подавлению синтеза пальмитата и после-
дующему замедлению сборки вириона. Дополнительный 
противовирусный механизм метформина заключается 
в воздействии на вакуолярную АТФазу и Na+/H+-обмен-
ники эндосом клеток, что увеличивает клеточный и эн-
досомальный pH и подавляет созревание вириона.

В литературе описано иммуномодулирующее дей-
ствие метформина, которое также опосредуется актива-
цией АМФК. Ингибирование mTORС1, снижение синтеза 
пальмитата и активности NF-κB, уменьшение вирусоза-
висимого гликолиза и окислительного стресса приводит 
к подавлению моноцитарно-макрофагальной дифферен-
цировки, усилению дифференцировки Т-клеток в регуля-
торные Т-клетки и Т-клетки памяти, снижению активации 
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генов, кодирующих ряд провоспалительных цитокинов 
и молекул клеточной адгезии, увеличению продукции ин-
терферонов (данное действие наблюдается и при других 
вирусных инфекциях, вызываемых флавивирусами  [56], 
вирусом гепатита В (HBV) [37,40], вирусом Коксаки В3 
[57]). За счет ингибирования митохондриальной гене-
рации АФК метформином блокируется высвобождение 
Ca2+  из эндоплазматического ретикулума и поступление 
Ca2+ через CRAC-канал, что предотвращает Ca2+-опосредо-
ванное высвобождение IL-6 [4, 35, 55, 58]. Вышеуказанные 
противовирусные эффекты метформина представлены 
на рис. 3.

Изучается роль метформина в лечении других инфекци-
онных заболеваний. Доказано, что данный препарат играет 
роль адъюванта при элиминации HBV: прием в комбинации 
с интерфероном-α2b или ламивудином усиливает проти-
вовирусное действие последних. Важно отметить, что этот 
эффект также обусловлен запуском АМФК, который при-
водит к снижению экспрессии маркеров активации клеток 
иммунной системы (CD69, CD71, CD80, CD86) и активации 
В-клеток, уменьшению экспрессии поверхностного антиге-
на HBV и репликации HBV in vitro [37, 40].

Кроме того, метформин оказывает положительное 
влияние у пациентов с инсулинорезистентностью, ко-
торые получают специфическую терапию по поводу 
вирусного гепатита С. Известно, что резистентность 
к инсулину является независимым фактором, обуслов-

ливающим неполный ответ на лечение пегинтерфе-
роном в сочетании с рибавирином, что снижает чув-
ствительность к интерферону, индуцирует секрецию 
провоспалительных цитокинов и способствует про-
грессированию стеатоза и фиброза печени, что еще 
больше снижает доступность препаратов против виру-
са гепатита С (HCV). В одном из РКИ (TRIC-1) изучалась 
роль метформина как адъювантного агента при лече-
нии гепатита C в дополнение к стандартной терапии. 
Так, доказано, что у женщин, инфицированных HCV (ге-
нотип 1) и имеющих индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-IR) >2, которые получали метформин, наблюда-
лось большее снижение вирусной нагрузки в течение 
первых 12 недель терапии и устойчивый противови-
русный ответ по сравнению с женщинами, получавши-
ми плацебо [38, 39, 59].

В дополнение к вышесказанному стоит отметить, что 
метформин показал противомикробное действие в отно-
шении Trypanosomasis cruzi [60]. In vitro препарат прояв-
ляет активность против Trichinella spiralis, Staphylococcus 
aureus  и  Pseudomonas aeruginosa [42], вирусов Денге 
и Зика [56].

Таким образом, на сегодня не вызывает сомнения, что 
метформин обладает как противовирусным, так и имму-
номодулирующим эффектом, что приводит к более лег-
кому течению вирусных заболеваний и лучшему ответу 
на специфическую терапию.

Рисунок 3. Противовирусное действие метформина. Адаптировано из [4].

Примечание. 1. Активация АМФК; 2. Активация АМФК за счет ингибирования дыхательного комплекса 1 ЭТЦ; 3. Ингибирование связывания 
вируса с АПФ2; 4. Прямое ингибирование mTORC1; 5. Ингибирование Akt; 6, 7. Ингибирование mTORC1; 8. Увеличивает рН эндосомы и снижает 
репликацию и созревание вируса; 9. Ингибирование митохондриальной генерации АФК; 10. Предотвращение выхода Са2+ из ЭПР под действием 
АФК; 11. Ингибирование поступления Са2+ через CRAC-канал; 12. Предотвращение Са2+-опосредованного высвобождения IL-6. Примечание: 
ЭТЦ — электрон-транспортная цепь, АПФ2 (ACE2) — ангиотензинпревращающий фермент 2, ACE2 R — рецептор АПФ2, mTORC1 — мишень 
рапамицинового комплекса 1, АФК — активные формы кислорода, ЭПР — эндоплазматический ретикулум, IL-6 — интерлейкин-6, SOCE — депо-
управляемый вход кальция, Akt — протеинкиназа В, OCT — органические катионные транспортеры, TMPRSS2 — мембраносвязанная сериновая 

протеаза, CRAC-канал — кальциевый канал, активируемый высвобождением кальция.
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АНТИВОЗРАСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕТФОРМИНА

За последние 70 лет практически во всех странах 
увеличивается продолжительность жизни населения. 
По данным ВОЗ ожидается, что к 2050 году число лиц 
старше 60 лет удвоится, старше 80 лет — утроится [61]. 
В связи с чем увеличивается интерес к препаратам, об-
ладающим геропротективными свойствами. В настоя-
щее время существует значительное количество иссле-
дований по антивозрастному действию метформина, 
которые проводились в основном на различных видах 
животных: нематодах (C. elegans), насекомых (Drosophila 
melanogaster) и грызунах. Результаты данных исследо-
ваний противоречивы, зависели от доз метформина, 
а также от вида и возраста животного, на котором прово-
дилось исследование. Например, при изучении anti-age 
эффекта у нематод вида C. Elegans выявили, что метфор-
мин увеличивал продолжительность жизни посредством 
изменения метаболизма фолата и метионина, что биохи-
мически имитирует ограничение калорий. Однако при 
отсутствии микробиоты метформин оказывал токсиче-
ское действие [62].

Известно, что одним из факторов старения клеток яв-
ляется повышение АФК в тканях, что снижает продолжи-
тельность жизни организма [63]. Механизм недостаточно 
изучен, но предполагается, что под действием метфор-
мина увеличивается количество фермента пероксире-
доксина-2 (PRDX-2) что приводит к активации фактора 

транскрипции антиоксиданта (SKN-1), как продемон-
стрировано на рис. 4. Кроме того, в результате повы-
шения уровня SIRT-3 (митохондриальной деацетилазы) 
происходит снижение АФК, в результате чего отмечается 
увеличение продолжительности жизни [64]. Исследо-
вания по антивозрастному эффекту проводились также 
на Drosophila melanogaster, у которых метформин при-
водил к активации АМФК, но продолжительность жизни 
ни самцов, ни самок не увеличивалась. Более того, мет-
формин в высоких дозах оказался токсичным для дан-
ного вида животных [65]. Противоречивыми оказались 
результаты работы А. Martin-Montalvo и соавт., проводи-
мой на грызунах. Самцам мышей средних лет добавляли 
в пищу 0,1% метформин, рассчитывая дозу по массе тела, 
что приводило к увеличению продолжительности жизни 
на 5,83% по сравнению с контрольной группой, но при 
увеличении дозы метформина до 1% наблюдалось ток-
сическое действие и даже снижение продолжительности 
жизни на 14,4% [66].

Как отмечалось ранее, влияние метформина опосре-
довано через mTOR, что в случае anti-age эффекта при-
водит к подавлению фосфорилирования рибосомного 
белка S6 (rsP6), киназы S6 (S6K) и эукариотического фак-
тора инициации трансляции 4E-связывающего белка  1 
(eIF4E-ВР1). В результате снижается трансляция белка, 
в т.ч. прогерина, участвующего в патогенезе синдрома 
Хатчинсона–Гилфорда (прогерии), который клинически 
проявляется преждевременным старением [67].  Также 

Рисунок 4. Внутриклеточные механизмы антивозрастного действия метформина. Адаптировано из [68]. 

Примечание. АМФК — 5’-аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа, АФК — активные формы кислорода, mTOR — мишень рапамицина 
млекопитающих, rsP6 — рибосомный белок S6, S6K — киназа S6, eIF4E-ВР1 — эукариотический фактор инициации трансляции 4E-связывающий 
белок 1, ULK1 — киназа, активирующая аутофагию, PRDX-2 — пероксиредоксина-2, SKN-1 — фактор транскрипции антиоксиданта, Nrf2 — ядерный 
фактор 2-родственный эритроидному фактору 2, GPx7 — глутатионпероксидаза 7, H3K79 methylation — метилирования лизина 79 гистона H3, 

SIRT-3 — сиртуин 3, α — альфа, β — бета, γ — гамма.
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ингибирование mTOR усиливает аутофагию за счет ак-
тивации киназы (ULK1) [68]. Антивозрастной эффект 
метформина активно изучается и на людях, в частности 
предложены следующие биомаркеры репликативного 
клеточного старения: активность теломеразы (АТ) и дли-
на теломера (ДТ). Известно, что ДТ при каждом делении 
клетки уменьшается, запуская клеточное старение, а те-
ломераза способствует восстановлению ДТ. В исследо-
вании Е.Н. Дудинской и соавт. доказано, что терапия 
метформином в комбинации с вилдаглиптином на про-
тяжении 12 месяцев привела к повышению АТ на 45,5% 
в сравнении с монотерапией метформином [5].

Помимо этого, изучалось влияние метформина на раз-
витие заболеваний, сокращающих продолжительность 
жизни. Еще 1998 г. британское проспективное исследо-
вание UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
представило данные о снижении сердечно-сосудистой 
и общей смертности у пациентов с СД2, получавших мет-
формин, что свидетельствует в пользу геропротективно-
го действия препарата [69]. Спустя 44 года наблюдения 
за пациентами в исследовании UKPDS метформин про-
должает демонстрировать значительное снижение ри-
ска микрососудистых осложнений, инфаркта миокарда 
и смерти от любой причины, в то время как комбиниро-
ванная терапия препаратами сульфонилмочевины и ин-
сулина показала снижение вышеуказанных рисков толь-
ко на протяжении первых 10 лет лечения, впоследствии 
не отмечено уменьшения вероятности развития инфаркта 
миокарда и смерти от любой причины [70]. C.A. Bannister 
и соавт. использовали ретроспективные данные наблюде-
ний из UK CPRD (United Kingdom Clinical Practice Research 
Datalink) за 2000 г. и доказали, что пациенты с СД2, полу-
чавшие монотерапию метформином, имели показатели 
выживаемости выше, чем лица без СД2 в контрольной 
группе, а продолжительность жизни пациентов, которые 
получали препараты сульфонилмочевины, напротив, ока-
залась меньше [71]. В ближайшем будущем планируется 
проведение РКИ, посвященного борьбе со старением 

при помощи метформина (Targeting age with Metformin, 
TAME). Цель данного исследования, в котором примут уча-
стие 3 000 человек в возрасте от 65 до 79 лет, заключается 
в установлении роли метформина как препарата, замед-
ляющего развитие заболеваний, сокращающих продол-
жительность жизни [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени установлено, что метформин 
обладает доказанным сахароснижающим, фибринолити-
ческим, гиполипидемическим, антионкогенным, имму-
номодулирующим, антивозрастным и, возможно, рядом 
других положительных эффектов. Центральным меха-
низмом действия этого препарата, благодаря которому 
реализуются почти все вышеперечисленные благопри-
ятные свойства, является активация АМФК. С учетом ак-
туальных научных данных о фармакодинамике, а также 
патогенетической неопределенности термина «бигуа-
нид» представляется оправданным использование в от-
ношении метформина такой дефиниции, как «активатор 
АМФК».
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