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По данным ВОЗ количество больных, страдающих
сахарным диабетом, к 2010 году увеличится до 230

млн. человек., а к 2025 г. – возрастет 300 млн. Общее
количество больных с сахарным диабетом в России за
последние 10 лет увеличилось на 700 тыс., превысив 3
млн. больных [1]. Сахарный диабет типа 2 является
гетерогенным заболеванием и на его долю приходится
80–90% всех больных, страдающих этим заболеванием
[2]. При сахарном диабете выявляется высокая частота
поражения сосудистой системы, что приводит к риску
развития инфаркта миокарда, инсульту, хронической
почечной недостаточности, слепоте, гангрене нижних
конечностей и является причинами ранней инвалидиза-
ции и высокой летальности.

Недостаточная компенсация углеводного обмена,
состояние длительной гипергликемии являются одними
из основных причин развития поздних сосудистых
осложнений.

Длительная компенсация углеводного обмена и
интенсивный контроль за уровнем гликемии уменьшает
частоту возможных осложнений, что подтверждено
результатами исследований DCCT (1993, UKPDS (1998)
и ADVANCE (2008).

Более чем у 90% больных, страдающих сахарным
диабетом типа 2, на момент манифестации заболевания
имеется избыточная масса тела, что сопровождается
прямой корреляцией между ее наличием и степенью
выраженности инсулиновой резистентности [3]. При
сахарном диабете типа 2 нарушения углеводного обме-
на сочетаются с выраженными изменениями липидного
обмена, поэтому при оценке компенсации метаболиче-
ских процессов необходимо учитывать и показатели
состояния липидного обмена, которые относятся к фак-
торам риска развития сосудистых осложнений.

В настоящее время адекватность терапии сахарно-
го диабета типа 2 остается актуальным вопросом и
направлена в первую очередь на нормализацию содер-
жания глюкозы в крови, а также выбор оптимальных
лекарственных средств, обладающих сахароснижаю-
щими и сосудистопротективными свойствами.

Известно, что лечение сахарного диабета типа 2
комплексное и включает в себя диетотерапию, физиче-
скую активность, обучение больного в созданных «шко-
лах», а также обучение принципам самоконтроля диабе-
та, медикаментозную терапию, профилактику и лечение
сосудистых осложнений.

Проведенные в последние годы исследования и
разработка новых методов, позволяющих изучать пато-
генез заболевания, а также и действие лекарственных
веществ на молекулярном уровне, показывает новые

неизвестные ранее положительные влияния различных
препаратов на органы и ткани, что изменяет их роль в
клинической практике.

Бигуаниды применяются для лечения сахарного
диабета типа 2 почти 50 лет. Метформин, единственный
лекарственный препарат из данной группы, который в
настоящее время является основным в лечении сахар-
ного диабета типа 2 и назначается как препарат первого
ряда сразу при постановке диагноза (при отсутствии
абсолютных противопоказаний). Благодаря проведен-
ным интенсивным экспериментальным, клиническим
фармакологическим исследованиям [4], его значимость
в терапии сахарного диабета была пересмотрена в
последнее время.

Установлено, что бигуаниды не оказывают влияния
на секрецию инсулина, а в присутствии инсулина они
увеличивают периферическую утилизацию глюкозы,
уменьшают глюконеогенез, повышают утилизацию глю-
козы кишечником, а также снижают повышенное содер-
жание инсулина в сыворотке крови у больных, страдаю-
щих ожирением и сахарным диабетом типа 2. По дан-
ным некоторых авторов, бигуаниды оказывают незначи-
тельное аноректическое действие, а их применение в
течение длительного периода положительно влияет на
липидный обмен (снижение уровня холестерина, три-
глицеридов). Бигуаниды увеличивают количество
ГЛЮТ–4, что проявляется в улучшении транспорта глю-
козы через мембрану клетки и именно этим эффектом
объясняется их потенцирующее влияние на действие
инсулина. 

Терапия метформином сопровождается умеренным
снижением массы за счет уменьшения количества
жировой ткани. Отмечено положительное влияние на
состояние сердечно–сосудистой системы: повышение
фибринолиза, снижение уровня ингибитора–1–актива-
тора плазминогена, пролиферации гладких мышечных
клеток в сосудистой стенке in vitro и скорости атероге-
неза у животных.

Кроме того, сравнительно часто при сахарном диа-
бете отмечается повышение артериального давления, а
на терапии метформином у больных сахарным диабе-
том достоверно снижается артериальное давление [5],
которое является независимым фактором риска разви-
тия сосудистых осложнений. 

Проведенными исследованиями установлено, что
метформин достоверно уменьшает зону некрозу после
перевязки левой коронарной артерии у эксперимен-
тальных животных, улучшает постишемическую репер-
фузию не только в эксперименте, но и у больных после
острой транзиторной ишемии, а при его длительном
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применении четко выявляется положительный эффект,
подтверждаемый улучшением гемодинамики в мелких
кровеносных и лимфатических сосудах [6]. Нарушение
гемостаза при сахарном диабете типа 2 проявляются
тромбозом и ДВС синдромом, что является следствием
повышенной агрегации тромбоцитов и гиперкоагуляции
[7].

Что же касается возможности развития лактатаци-
доза при приеме метформина, то метформин имеет
преимущества, исходя из механизма его действия,
перед другими бигуанидами. Он накапливается преиму-
щественно в тонком кишечнике и в слюнных железах, а
не в мышцах, которые являются основным местом обра-
зования лактата. 

При применении метформина для лечения больных
сахарным диабетом лактатацидоз встречается редко.
Так, по данным FDA в США с мая 1995 г. по 30 июня
1996 г. было зарегистрировано 5 случаев лактатацидоза
на 100 000 больных, получавших этот препарат.

Метформин можно сочетать с приемом сульфонил-
мочевинных препаратов, позволяя лучше компенсиро-
вать углеводный обмен, что является основным услови-
ем профилактики поздних осложнений диабета.
Метформин не снижает содержание глюкозы в крови
ниже нормального ее уровня, вот почему при лечении
больных сахарным диабетом этим препаратом отсут-
ствуют гипогликемические состояния.

Учитывая тот факт, что подавляющее большинство
пациентов с сахарным диабетом типа 2 имеют избыточ-
ную массу тела, основным условием успешности тера-
певтических мероприятий является ее снижение, что
непременно влечет за собой снижение выраженности
инсулинорезистентности. Однако, жировая ткань ,
представляющая собой основной источник энергии в
организме (у взрослого человека в около 15 килограм-
мах «запасено» более 110 тысяч ккал, что может обеспе-
чить потребность организма в энергии в течение при-
мерно 2 месяцев), как показали исследования послед-
них лет, является эндокринной железой, секретирую-
щей значительное количество гормонов и биологически
активных пептидов, к которым относятся: лептин, фак-
тор некроза опухоли–α (ФНО–α), адипонектин, висфа-
тин, резистин, интерлейкины (Ил) 6 и 8 [8] и др., боль-
шинство из которых влияют на повышение степени
выраженности инсулиновой резистентности.

Известно, что инсулиновая резистентность при
сахарном диабете типа 2 более выражена у больных,
страдающих абдоминальным или висцеральным типом
ожирения. Эти различия обусловлены неодинаковой
экспрессией генов гормонов жировой ткани в абдоми-
нальной и подкожной жировой клетчатке. Изучению
влияния гормонов жировой ткани на метаболические
процессы при сахарном диабете, а также влиянию
медикаментозных вмешательств на изменение выра-
ботки тех или иных адипоцитокинов в последнее деся-
тилетие уделяется очень большое внимание.

Одним из гормонов, образующимся в основном в
жировой ткани, является лептин, который играет важ-
ную роль в регуляции баланса энергии в организме,
способствуя снижению поглощения пищи, повышению
расхода энергии и принимая участие в регуляции аппе-

тита (подавляя его) [9,10]. Данное действие лептин осу-
ществляет через центральные механизмы (аркуатное
ядро гипоталамуса) и посредством прямого влияния на
вкусовые клетки, приводящее к торможению пищевого
поведения.

Секреция лептина жировой тканью сопровождается
повышением степени выраженности инсулиновой рези-
стентности и этот эффект опосредуется непосред-
ственным влиянием адренергической системы в пери-
ферических тканях [11].

Физиологическая функция лептина заключается,
вероятнее всего, в предупреждении развития ожирения
в условиях избыточного поступления пищи в организм.
Снижение секреции лептина при голодании является
своего рода сигналом для повышения поглощения пищи
и, естественно, энергии. Изменение секреции лептина
коррелирует с массой тела, но не с показателями рас-
ходования энергии, о чем свидетельствуют проведен-
ные исследования [12]. 

Установлено [13], что у больных сахарным диабетом
содержание лептина в плазме крове натощак незначи-
тельно изменяется в ответ на стимулирующие влияния.
К таким стимулярующим соединениям относятся и
пероральные сахароснижающие сульфонилмочевинные
препараты, в ответ на действие которых концентрация
лептина в плазме крови незначительно повышается при
повышении содержания инсулина в плазме крови [14]. 

Два цитокина (ФНО–α и Ил–6), образующиеся в
жировой ткани, также могут влиять на чувствительность
периферических тканей к инсулину. Исследования,
посвященные изучению роли провоспалительных цито-
кинов (ФНО–α и Ил–6, а также С–реактивного белка)
позволили высказать предположение об определенной
роли воспаления в патогенезе инсулиновой резистент-
ности. Считается, что хроническое субклиническое вос-
паление является частью синдрома инсулиновой рези-
стентности, а указанные цитокины – предикторами
сосудистых осложнений диабета [15]. Повышение
содержания ФНО–α в сыворотке крови сочетается с
наличием ожирения, инсулиновой резистентностью,
увеличением концентрации С–реактивного белка и
Ил–6, а также ускорением апоптоза [16]. ФНО–α
является цитокином и его ген экспрессируется как в
иммунных, так и в неиммунных клетках, включая эндоте-
лиоциты, фибробласты и адипоциты. Установлено, что
высвобождение ФНО–α из клеток жировой ткани такое
же, как и его высвобождение из моноцитов или макро-
фагов [17]. Повышение экспрессии гена ФНО–α в ади-
поцитах животных и при ожирении у человека сопровож-
дается повышением степени выраженности инсулино-
вой резистентности, что позволило считать, что этот
цитокин является одним из ключевых медиаторов ее
развития. Это антиинсулиновое действие ФНО–α
является следствием его влияния на снижение экспрес-
сии ГЛЮТ–4 и ингибирования тирозинкиназы рецепто-
ров к инсулину в клетках и тканях–мишенях [18].

В патогенезе инсулиновой резистентности прини-
мает участие и ФНО–α, уровень которого в жировой
ткани коррелирует с массой жировой ткани и гипер-
инсулинемией. Если лептин и ФНО–α способствуют
развитию инсулиновой резистентности и их содержа-
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ние в сыворотке крови и тканях прямо коррелирует со
степенью выраженности инсулиновой резистенности,
то концентрация адипонектина в плазме крови имеет
отрицательную корреляцию с инсулиновой резистент-
ностью и эти взаимоотношения имеют более четкую
связь, что позволяет считать циркулирующий уровень
адипонектина маркером инсулиновой резистентности и
риска развития ангиопатий [19]. 

Большое значение отводится адипонектину в регу-
ляции биологического действия инсулина и состояния
энергетического гомеостаза в организме. Снижение
экспрессии гена адипонектина в жировой ткани и уров-
ня адипонетина в плазме или сыворотке крови наблюда-
ется у больных, страдающих сахарным диабетом типа 2,
ожирением и ИБС [20–22]. Содержание адипонектина в
плазме крови практически здоровых лиц имеет положи-
тельную корреляцию с чувствительностью к инсулину и
отрицательную корреляцию с концентрацией инсулина
в сыворотке крови натощак [23,24]. Уровень адипонек-
тина в сыворотке крови, также как и лептина у лиц при
ограничении или при избытке приема пищи (нервная
анорексия или булимия) четко коррелирует с пищевым
состоянием организма.

Адипонектин оказывает биологический эффект
посредством комплексирования с рецепторами двух
типов, приводя к повышению как активности АМФ кина-
зы, так и активности PPARα [25], что сопровождается
снижением массы тела без уменьшения приема пищи,
увеличением окисления жирных кислот в скелетных
мышцах и печени, а также снижением их уровня в сыво-
ротке крови. Наряду с этим наблюдается уменьшение
содержания глюкозы в крови без увеличения секреции
инсулина, а также снижения содержания триглицеридов
в мышцах и печени, что является свидетельством повы-
шения чувствительности тканей к инсулину и снижением
инсулиновой резистентности. Наблюдаемое под влия-
нием адипонектина уменьшение экспрессии адгезив-
ных молекул эндотелиальными клетками сосудов и ско-
рости образования количества цитокинов макрофагами
позволяет считать, что адипонектин относится к анти-
атеротогенным эндогенным соединениям, а сниженное
содержание адипонектина в сыворотке крови больных
сахарным диабетом типа 2 сочетается с ухудшением
эндотелий–зависимой вазодилатацией сосудов [26,29].
Улучшение состояния углеводного обмена у больных
сахарным диабетом типа 2 и снижение инсулиновой
резистентности сочетается с повышением концентра-
ции адипонектина в плазме крови [27]. Адипонектин
является ключевой молекулой, препятствующий разви-
тию метаболического синдрома в связи с наличием
антиатерогенных и инсулиномиметических свойств, и
его влиянием на окисление липидов. Частота метаболи-
ческого синдрома встречается чаще у лиц с низким
содержанием адипонектина в плазме крови по сравне-
нию с лицами общей популяции [28]. 

У больных сахарным диабетом типа 2 [26] содержа-
ние адипонектина в сыворотке крови статистически
ниже по сравнению с группой практически здоровых
лиц.

Результаты указанных и других исследований пока-
зывают, что содержание адипонектина в сыворотке или

в плазме крови имеет обратную корреляцию с триглице-
ридами, атерогенным индексом, АпоВ или АпоЕ и поло-
жительную корреляцию с холестерином ЛВП и уровнем
АпоА–1. 

Адипонектин повышает чувствительность тканей к
инсулину и обладает антивоспалительными и антиате-
рогенными свойствами, а высвобождаясь в системную
циркуляцию, он накапливается в сосудистой стенке в
ответ на повреждение эндотелия и участвует в антиате-
рогенном процессе путем подавления связывания
моноцитов с клетками эндотелия и снижения экспрес-
сии молекул адгезии. 

Многофакторный патогенез нарушений регулятор-
ных механизмов при сахарном диабете является пово-
дом для дальнейшего изучения паракринных и эндо-
кринных взаимодействий различных цитокинов в орга-
низме. Применение сахароснижающих препаратов раз-
ных групп также имеют различные механизмы, оказы-
вающие влияние на эти процессы. 

Многочисленные исследования последних лет
доказали положительный эффект бигуанидов на угле-
водный и липидный метаболизмы. В эксперименталь-
ных и клинических наблюдениях показаны также эффек-
ты метформина на секрецию гормонов жировной ткани. 

Нами проведено открытое, несравнительное,
неконтролируемое исследование по изучению эффек-
тивности и безопасности препарата Глиформин (мет-
формин) производства ОАО «Акрихин» и его влиянию на
состояние углеводного, липидного обменов, а также на
секрецию гормонов жировой ткани у больных сахарным
диабетом типа 2. 

Материалы и методы

В исследование включались больные сахарным диа-
бетом типа 2 в возрасте от 18 до 75 лет с длительностью
заболевания не менее 1 года, с ИМТ≥27 (табл. 1). 

Критериями исключения являлось комбинирован-
ная с инсулином сахароснижающая терапия, предше-
ствующий прием глибенкламида, антиоксидантов и
витаминных комплексов, содержащих вит. Е и никотино-
вую кислоту, наличие сердечной и легочной недостаточ-
ности, нарушение функции почек и печени, наличие
беременности, острых респираторных, хирургических и
других заболеваний, протекающих с температурой.

Пациентам после подписания ими информирован-
ного согласия на участие в исследовании проводилось
определение содержания общего холестерина, тригли-
церидов, мочевины, креатинина, печеночных фермен-
тов, глюкозы, HBA1c, а также уровней лептина, адипо-
нектина и ФНО–α до и через 3 месяца приема
Глиформина (период активного лечения). Средняя
суточная доза препарата составляла 1500 мг/сут. 

Функциональная активность β–клеток (ФАБ) рассчи-
тывалась по формуле: 20 х ИРИ/глюкоза (ммоль/л) – 3,5

Индекс инсулинорезистентности (ИИР) рассчиты-
вался по формуле: глюкоза (ммоль/л) х ИРИ/22,5

Функциональная активность β–клеток (ФАБ) рассчи-
тывалась по формуле: 20 х ИРИ/глюкоза (ммоль/л) – 3,5

Индекс инсулинорезистентности (ИИР) рассчиты-
вался по формуле: глюкоза (ммоль/л) х ИРИ/22,5
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Результаты и их обсуждение

В ходе поведенного исследования, несмотря на тот
факт, что период проведения исследований выпал на
декабрь 2009 – март 2010 гг., отмечена выраженная
положительная динамика в гликемическом контроле. 

Отмечена хорошая переносимость препарата боль-
ными и высокая безопасность, что подтверждено отсут-
ствием побочных эффектов и клинически–значимых
изменений в лабораторных показателях.

Терапия Глиформином сопровождалась статистиче-
ски достоверным снижением индекса массы тела (с
32,37кг/м2 до 31,63 кг/м2; р=0,02).

Результаты исследований по динамике углеводного
обмена, содержания иммунореактивного инсулина
(ИРИ), С – пептида, ФАБ и ИИР представлены в табли-
це 2.

Как видно из представленных данных, на фоне тера-
пии Глиформином наблюдалось статистически досто-
верное снижение гликемии натощак и уровня гликози-
лированного гемоглобина (среднее снижение уровня
НвА1с составило 0,68%).

Статистически достоверное снижение уровня С –
пептида и повышение индекса ФАБ сопровождалось
повышением уровня ИРИ и незначительным ростом
индекса ИР, что может являться проявлением погрешно-
сти в диете за период наблюдений.

На фоне проводимой терапии Глиформином опре-
делялось содержание холестерина, триглицеридов, а
также гормонов жировой ткани – лептина, адипонектина

и ФНО–α, у больных сахарным диабетом 2 типа.
Динамика данных показателей представлена в табли-
це 3. 

Из полученных данных видно, что на фоне терапии
Глиформином отмечается статистически достоверное
снижение уровня холестерина, триглицеридов, а также
статистически достоверное снижение ФНО–α и повы-
шение уровня адипонектина и лептина.

Можно предположить, что улучшение компенсации
углеводного обмена у обследованных больных на фоне
приема Глиформина является не только прямым влия-
нием на улучшение поглощения глюкозы перифериче-
скими тканями, но и за счет уменьшения секреции неко-
торых гормонов жировой ткани, а именно ФНО–α.
Повышение уровня секреции адипонектина является
очень важным положительным эффектом приема мет-
формина (Глиформина), что еще раз показывает пози-
тивное влияние метформина на снижение инсулиноре-
зистентности и улучшение липидного метаболизма.
Назначение метформина является оправданным на всех
этапах медикаментозной терапии сахарного диабета,
особенно у пациентов и избыточной массой тела и вис-
церальным типом отложения жировых депо. 

Выводы

1. Таким образом, проведенные исследования пока-
зывают, что Глиформин обладает выраженным антиги-
пергликемическим эффектом, способствует улучшению
компенсации углеводного обмена, что сопровождается
статистически достоверным снижением гликемии и
уровня гликозилированного гемоглобина крови.

2. Применение Глиформина у больных сахарным
диабетом типа 2 способствует снижению уровня обще-
го холистерина и триглицеридов, повышению функцио-
нальной активности β–клеток поджелудочной железы.

3. Терапия Глиформином сопровождается влиянием
на секрецию гормонов жировой ткани, способствуют
снижению ФНО–α и повышению уровня адипонектина,
тем самым понижая риск развития сосудистых ослож-
нений.

Результаты проведенных нами исследований под-

Таблица 1. Характеристика исследуемой
популяции пациентов

Общее число пациентов
27

муж 12
жен 15

Средний возраст, лет
57,6

муж 57,42
жен 57,8

Средний стаж СД2, лет
3,0

муж 2,4 
жен 3,4

Таблица 2. Динамика показателей углеводного обмена, содержания ИРИ, С–пептида 
в сыворотке крови, ФАБ и ИИР у больных сахарным диабетом типа 2 на фоне 

приема Глиформина

Показатели Исходно Через 3 месяца после лечения р
Гликемия натощак (ммоль/л) 8,62±2,93 7,96±2,9 <0,05
HbA1c (%) 7,64±1,68 6,96±0,86 <0,05
ИРИ (мкЕД/мл) 13,26±9,48 15,11±15,03 <0,05
С–пептид (нг/мл) 2,41±1,06 2,37±0,86 <0,05
Индекс ФАБ 70,38±67,13 79,53±92,67 <0,05
Индекс ИР 5,04±4,01 6,27±8,8 <0,05

Таблица 3. Изменение содержания холестерина, триглицеридов, лептина, 
адипонектина и ФНО–α на фоне терапии Глиформином

Показатели Исходно Через 3 месяца терапии р
Холестерин (моль/л) 6,20±1,48 6,07±1,2 <0,05
Триглицериды (моль/л) 2,94±0,66 2,84±0,38 <0,05
Лептин (нг/мл) 28,51±22,5 29,27±22,58 <0,05
Адипонектин (мкг/мл) 7,37±3,71 8,06±5,31 <0,05
ФНО–α (пг/мл) 17,18±18,56 15,08±16,3 <0,05
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тверждают, что содержание адипонектина в сыворотке
или в плазме крови имеет обратную корреляцию с три-
глицеридами, адипонектин повышает чувствительность
периферических тканей к инсулину, увеличивает окис-
ление жира на периферии, снижает уровень СЖК в
крови, уменьшая внутриклеточное содержание тригли-
церидов в печени и мышцах. 

4. Повышение уровня лептина и ИРИ у больных
сахарным диабетом типа 2 за данный период наблюде-
ния (декабрь – март 2010 г.) могут объясняться резуль-
татом несоблюдения диетических рекомендаций и
являться следствием неизбежных погрешностей в
диете. 
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