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Согласно последним руководствам Американ-
ской диабетической ассоциации (ADA), Европей-
ской ассоциации по изучению диабета (EASD) и 
Международной диабетической федерации (IDF), 
при первой линии лечения сахарного диабета 2-го 
типа (СД2) в качестве терапии рекомендуется на-
значать метформин после использования диеты и 
физических упражнений [1, 2]. Метформин стал 
одним из наиболее часто приписываемых перораль-
ных глюкозоснижающих препаратов для первой 
линии лечения СД2 [3] во многих странах мира [4]. 
Так, в Великобритании метформин в 2013 г. был 
применен у 83,6 % больных СД2, а в США в 2012 г. 
он назначался 61,6 млн пациентов [5].

Метформин также широко применяется и в бо-
лее поздний период течения СД2 в виде комбина-
ционной терапии второй линии, то есть совместно 
с инсулином, препаратами сульфонилмочевины, 
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тиазолидиндионами, агонистами глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1), ингибиторами фермен-
та дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) и другими, 
для снижения дозы инсулина и усиления действия 
глюкозоснижающих препаратов [6–10]. Особенно 
эффективно сочетание метформина с агонистами 
ГПП-1 и ингибиторами ДПП-4 при лечении сер-
дечно-сосудистых осложнений при СД2 [11, 12].

Имеются также данные об использовании мет-
формина для профилактики развития СД2. На боль-
шом клиническом материале пациентов с инсули-
норезистентностью (ИР) показано, что метформин 
нормализует регуляцию глюкозы и препятствует 
превращению предиабета в клинически выражен-
ный диабет [13–15]. Все же степень благоприятного 
действия метформина имеет индивидуальный ха-
рактер и в определенной мере зависит от вида со-
путствующих заболеваний [11, 16].
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Резюме.  Обзор посвящен анализу современной литературы, включая результаты собственных исследо-
ваний, касающихся механизма лечебного действия метформина у больных сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) и его осложнений. Несмотря на то, что метформином лечится огромное количество больных во всем 
мире и имеется большое число публикаций, в которых обсуждается его клинический эффект, механизм 
целебного действия метформина при СД2 остается еще не совсем ясным. В работе представлены новые 
данные, указывающие на то, что в механизме целебного эффекта метформина при СД2 и его осложнени-
ях существенную роль играет не только гипогликемический эффект метформина, но и его благоприятное 
влияние на нарушенные при СД2 иммунорегуляторные процессы и воспаление, о чем свидетельствуют 
уменьшение индекса воспаления, нормализация количества и функции лимфоцитов различного иммуно-
фенотипа и снижение уровня провоспалительных цитокинов и хемокинов в крови.
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Имеющаяся информация о лечебном дейст-
вии метформина при сахарном диабете 1-го типа 
(СД1) весьма ограниченна и противоречива. Одни 
авторы [17] показали, что метформин у больных 
СД1 способен уменьшать потребность в инсулине, 
снижать массу тела и уровень холестерина низкой 
плотности, но не улучшать гликемический конт
роль. Другие авторы [18] установили, что при те-
рапии метформином пациентов с СД1 по програм-
ме REMOVAL-study улучшение гликемического 
контроля только незначительно, но наблюдается 
выраженное улучшение атеросклеротических и 
сердечно-сосудистых осложнений. По данным 
этих авторов, метформин также способен затор-
мозить развитие предиабета при СД1. Вместе с тем 
рандомизированные клинические исследования у 
подростков, больных СД1, проведенные по про-
грамме ECNM study group, не обнаружили у них 
положительного гликемического контроля, но 
возникал риск возникновения желудочно-кишеч-
ных осложнений [19]. Одновременно Управление 
США по санитарному надзору за безопасностью 
продуктов питания и лекарственных средств (FDA) 
не рекомендует использовать метформин для лече-
ния больных СД1 (ADA) [1].

История получения метформина как химически 
чистого соединения и использования его как лекар-
ственного средства для лечения сахарного диабета 
весьма длительна. Еще в 1772 году упоминается о 
том, что многолетнее травянистое растение Galega 
officinalis (козлятник лекарственный), растущий и 

в Украине, содержит бигуаниды и используется в 
народной медицине для лечения ряда симптомов и 
заболеваний, в том числе диабета, и нарушения об-
мена веществ.

В 1878–1879 гг. был осуществлен синтез би-
гуанидов, а в 1888 г. получен чистый метформин. 
В  1929  году в эксперименте установлено, что мет-
формин снижает уровень глюкозы у животных. 
В 1957 году французский ученый Jean Sterne впер-
вые опубликовал работы, в которых сообщалось об 
успешном лечении метформином больных сахар-
ным диабетом [20].

Метформин (1,1-диметилбигуанид гидрохло-
рид) не метаболизируется in vivo и выделяется из ор-
ганизма в неизменном виде с мочой в 100 % случаев 
и имеет 50% доступность [21]. Положительными его 
свойствами по сравнению с другими пероральными 
гипогликемическими препаратами являются хоро-
шая толерантность и низкая стоимость [9].

Согласно последним публикациям, метформин, 
кроме гипогликемического эффекта, обладает и 
другими лечебными свойствами. Особенно боль-
шую ценность представляет его свойство оказывать 
благоприятное, во многом, по-видимому, самосто-
ятельное влияние на характерные диабетассоци-
ированные осложнения и заболевания, такие как 
сердечно-сосудистая патология, являющаяся при-
чиной смертности у 80 % больных СД2 [9], а также 
ожирение, о чем более подробно будет сказано в 
дальнейшем.

Естественно, наиболее известным свойством 
метформина является его способность снижать уро-
вень глюкозы в плазме крови у больных СД2, пре-
жде всего в виде монотерапии у пациентов с впер-
вые выявленным СД2. 

До недавнего времени механизм гипогликеми-
ческого эффекта метформина объяснялся его спо-
собностью уменьшать образование глюкозы пече-
нью и ее поглощение в кишечном тракте, улучшать 
утилизацию глюкозы тканями, снижать уровень 
общего холестерина и липополисахаридов низкой 
плотности, а также триглицеридов. Однако в по-
следние годы были получены новые неожиданные 
данные о механизме сахароснижающего действия 
метформина при СД2, которые требуют коррекции 
в существенных «классических» представлениях 
по этому вопросу. Так, при исследовании больных 
СД2, леченных метформином, было обнаружено 
[3, 22], что начальный первичный гипогликеми-
ческий эффект метформина осуществляется не в 
циркуляции (плазме крови), а в двенадцатиперст
ной и тонкой кишках, в которых находятся энте-
роэндокринные L- и К-клетки, секретирующие 
инкретиновый гормон — ГПП-1, регулирующий 
наряду с инсулином гомеостаз глюкозы и аппетита 
в организме [23, 24]. Причем недавно была обна-
ружена значительная разница числа этих клеток и 
их секреции в кишечном тракте между здоровыми 
людьми и больными СД2 [25]. При этом следует 
подчеркнуть, что аккумуляция глюкозы в кишеч-
нике после введения метформина в 300 раз выше, 

Jean Sterne, французский ученый, медик, 
исследователь бигуанидов и их производных. 
Впервые предложил использовать метформин 

для лечения сахарного диабета [20]
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чем в плазме крови, в то время как накопление 
глюкозы в печени лишь в 10 раз больше, чем в цир-
кулирующей крови [22].

Вместе с тем появились сообщения о более дейст-
венном гипогликемическом контроле метформина, 
когда его применяют совместно с препаратами аго-
нистов ГПП-1 или ингибиторов фермента ДПП-4 у 
больных СД2 [26, 27]. Причем установлено, что мет-
формин стимулирует секрецию ГПП-1 L-клетками 
кишечника [26]. Имеются также публикации о том, 
что в механизме гипогликемического действия мет-
формина может иметь значение и микробиота (со-
вокупность микробов в кишечнике) [28]. Причем 
показано, что подобные изменения бактериального 
состава микробиоты кишечника после применения 
метформина могут наблюдаться не только у боль-
ных СД2, но также и у здоровых лиц [29].

Механизм гипогликемического действия мет-
формина на сегодняшний день представляется 
следующим. Так, на основании исследований, про-
веденных на молекулярном уровне, показано, что 
после приема метформина он аккумулируется в ми-
тохондриях клеток (в 1000 раз выше, чем в экстра-
целлюлярной среде). Его физиологическое действие 
прямо или косвенно приводит к снижению продук-
ции глюкозы в печени и повышению ее утилизации 
в кишечнике вследствие увеличения уровня ГПП-1. 
Показано, что метформин действует посредством 
как аденозинмонофосфатазы (АМР), активиро-
ванной зависимой протеинкиназы (АМРК), так и 
АМРК независимого механизма, тормозя митохон-
дриальное дыхание, подавляя митохондриальную 
дегидрогеназу гликофосфата и процесс, включаю-
щий лактат цитозола и лизосомы [30].

Как уже указывалось, механизм целебного эф-
фекта метформина при СД2, согласно последним 
данным, не ограничивается только его гипоглике-
мическим свойством, но и имеет более широкий 
спектр позитивного действия, так как метформин 
способен оказывать благоприятное действие и на ха-
рактерные для этого заболевания жизненно важные 
осложнения — снижает степень ожирения, которым 
страдает более 70 % больных СД2 [31], нормализует 
ИР [13, 32], улучшает работу сердца, мозга, почек, 
глаз, благодаря чему продлевает жизнь больных СД2 
[33]. Особенно сенсационными оказались работы, 
показавшие благоприятное влияние метформина 
на микро- и макрососудистые осложнения, включа-
ющие коронарно-сердечные, цереброваскулярные, 
артериальные и сердечно-ревматоидные заболева-
ния, наиболее специфические при СД2 [4], которые 
в 80 % случаев являются основной причиной смерт
ности у этих больных [9].

В 1957 году в журнале Lancet были опубликова-
ны две статьи [34, 35], в которых излагались чрезвы-
чайно важные результаты, полученные по програм-
ме NKPD5 (проспективные исследования диабета, 
Великобритания), в которых впервые в литературе 
были представлены данные о благоприятном дей-
ствии метформина на сердечно-сосудистые ослож-
нения у больных СД2. В этих работах было уста-

новлено, что лечение метформином по сравнению 
с сульфонилмочевиной приводит к значительной 
редукции кардиоваскулярных осложнений (p < 0,01) 
и снижению процента смертности (p < 0,02). В по-
следующих проспективных исследованиях, про-
веденных на большом клиническом материале, по 
программам UKPDS, SPRCAD, DPP и др., были 
подтверждены приведенные в журнале Lancet выво-
ды о высоком предиктивном и лечебном действии 
метформина у больных с кардиоваскулярными за-
болеваниями по сравнению с препаратами сульфо-
нилмочевины при одновременно более низком по-
бочном действии метформина [7, 9, 15, 33, 36–39]. 
В последних публикациях по этому вопросу приво-
дятся также данные о том, что при лечении метфор-
мином у больных СД2 наблюдается благоприятное 
действие на развитие сердечно-сосудистой недоста-
точности и возникновение инфаркта, которое со-
провождается нормализацией уровня холестерина 
низкой плотности в плазме крови по сравнению с 
сульфонилмочевиной и плацебо [7, 9, 39]. Сообща-
ется также о гипотензивном эффекте метформина 
при повышенном артериальном давлении [12, 39] и 
защитном его действии при развитии атеросклероза 
[40]. Положительное действие метформина, предо-
храняющее больного от развития депрессии, потери 
памяти, деменции, возникновения инсульта, описа-
но также при сосудистых нарушениях мозга [41].

Информация о целебном действии метформина 
при почечной недостаточности, особенно ассоци-
ированной с СД2, очень незначительна и неодно
значна и требует своего решения. Причем, согласно 
последним данным IDF, конечная стадия заболе-
вания почек у больных СД в 10 раз выше, чем при 
других болезнях [4]. По имеющимся немногочи-
сленным данным считается, что метформин без-
опасен и может назначаться при хронических по-
чечных болезнях и диабетической нефропатии, но в 
определенной стадии их развития, при этом следует 
иметь в виду, что метформин в 100  % случаев вы-
деляется почками [7, 9, 39]. Недавно было показа-
но, что оптимально приемлемая действующая доза 
метформина при лечении пациентов с хронической 
почечной недостаточностью III и IV стадии тяже-
сти составляет 2000 мг/сутки. Снижение такой дозы 
метформина для уменьшения нагрузки на почки 
нежелательно, так как это ведет к ухудшению гли-
кемического контроля [42, 43].

Заслуживают также внимания появившиеся со-
общения о том, что метформин оказывает защитное 
действие против развития новообразований как у 
больных СД2, так и у пожилых людей без этого за-
болевания [15, 41, 44].

Следовательно, метформин в отличие от других 
глюкозоснижающих средств одновременно с ги-
погликемическим свойством обладает и другими, 
вероятно, самостоятельными свойствами, то есть 
оказывает положительное воздействие на макро- и 
микрососудистые нарушения жизненно важных 
органов. Однако механизм этого действия толь-
ко начал изучаться. Вместе с тем роли иммунной 
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системы в механизме благоприятного лечебного 
действия метформина при СД2 посвящены только 
единичные публикации [55, 56]. В пользу этой гипо-
тезы говорят многочисленные данные литературы, 
полученные при анализе обширного клинического 
материала, в которых показано, что у больных СД2 
закономерно выявляются классические маркеры 
низкоградиентного воспаления: лейкоцитоз, ней-
трофилез, моноцитоз, повышение уровня С-реак-
тивного белка, провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкин (ИЛ)-1, -6, -18, фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-α)), хемокинов (CCL2, CCL4 и др.), 
фибриногена, селектинов и др. [46, 47]. Имеются 
также работы, в которых отмечается, что лейкоци-
тоз и повышение содержания провоспалительных 
цитокинов у пациентов с ИР и метаболическим 
синдромом являются достоверными маркерами 
предсказания перехода предиабета в клинически 
диагностируемый СД2 [49].

Субклиническое системное хроническое низ-
коградиентное (low-grade) воспаление характерно и 
для наиболее частых осложнений и сопутствующих 
заболеваний при СД2, то есть для ожирения [50], 
атеросклероза малых и больших сосудов [51–53] 
сердечно-сосудистых нарушений, особенно острого 
коронарного синдрома [36, 53, 54].

Одним из первых сообщений, непосредственно 
посвященных вопросу роли иммунной системы в 
механизме действия метформина при СД2, следу-
ет считать сообщения A.R. Cameron и др. [55, 56]. 
Согласно этим работам, контролируемое проспек-
тивное исследование действия метформина на ряд 
показателей воспаления и иммунитета больных СД2 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями по срав-
нению с сульфoнилмочевиной показало, что толь-
ко монотерапия метформином (в течение от 8 до 
12 мес.), в отличие от лечения сульфoнилмочевиной, 
приводила к снижению показателей воспалитель-
ного процесса, что подтверждалось достоверным 

уменьшением индекса ОН/Л (соотношение числа 
нейтрофилов с числом лимфоцитов в плазме крови).

Кстати, следует напомнить, что, согласно не-
давним клиническим работам [57], а также прове-
денному метаанализу [53], отношение количества 
нейтрофилов к количеству лимфоцитов (индекс 
ОН/Л), получившее еще название индекса риска 
смертности, является наиболее простым, дешевым, 
доступным и надежным биомаркером различных 
видов воспаления и их прогноза, вплоть до предска-
зания возможности смерти больного. Особенно ва-
жен этот индекс при оценке тяжести течения сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний [57].

По данным A.R. Cameron et al. [55], у больных, 
леченных метформином, наряду с уменьшением 
индекса ОН/Л одновременно отмечалось также 
достоверное снижение уровня провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и хемокинов CXCL1/2) в 
плазме крови, что сопровождалось улучшением тя-
жести клинического состояния больных. В опытах 
на животных было также обнаружено, что метфор-
мин подавляет секрецию ФНО-α посредством тор-
можения активности ингибитора каппа В-киназы 
с последующим сложным механизмом изменения 
дифференциации М1/М2-макрофагов. Но так как 
противовоспалительный эффект метформина обна-
руживается и у больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями без сахарного диабета, то авторы при-
ходят к заключению, что противовоспалительное 
свойство метформина является самостоятельным, 
в значительной мере независимым от гипогликеми-
ческого действия этого препарата.

Собственные исследования [58], направленные 
на выяснение роли иммунной системы в механиз-
ме лечебного действия метформина при СД2, были 
проведены на больных с впервые выявленным 
заболеванием. Метформин (в дозе 2000 мг/сут-
ки) был применен в течение 3 мес. Обследованию 
подверглись следующие показатели иммунитета: 

Рисунок 1.  Абсолютное число нейтрофилов и лимфоцитов в периферической крови, 
а также индекс ОН/Л у здоровых лиц (норма) и больных СД2 до и после их лечения метформином

Примечания:  * — p < 0,05; ** — p < 0,001 относительно больных до лечения к здоровым лицам; # — p < 0,05 
у больных после лечения метформином относительно больных до лечения метформином.
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1) лейкоцитарный состав крови; 2) иммунофенотип 
лимфоцитов (CD3+T-, CD4+T–-, CD8+T-, CD20+- 
и CD56+-клетки) в периферической крови (ПК); 
3)  уровень цитокинов (ИЛ-1β, -2, -10 и ФНО-α) в 
сыворотке крови.

Проведенные нами исследования, как видно из 
рис. 1, показали, что в результате монотерапии мет-
формином у больных с впервые выявленным СД2 
происходит выраженная нормализация абсолютно-
го числа нейтрофилов, закономерно повышенных у 
нелеченых больных СД2 (3,61 ± 0,18 × 109/л против 
4,88 ± 0,23 × 109/л; p < 0,001), то есть оно становит-
ся близким к абсолютному содержанию этих видов 
лейкоцитов у здоровых лиц (3,43 ± 0,19  × 109/л). 
Вследствие этого происходит достоверное сни-
жение индекса ОН/Л (с 2,06 ± 0,19 × 109/л против 
3,19 ± 0,26 × 109/л; р < 0,05), который, как нами уже 
упоминалось ранее, является достоверным марке-
ром воспалительного процесса [53, 57].

Одновременно с нормализацией числа нейтро-
филов в ПК и индекса ОН/Л у больных, леченных 
метформином, нами также наблюдалось снижение 
числа моноцитов, то есть предшественников ма-
крофагов, содержание которых при СД2, особенно 
у лиц с повышенным индексом массы тела (ИМТ), 
увеличено [32, 46]. В то же время макрофаги счи-
таются основными продуцентами ФНО-α [14], что 
согласуется со снижением данного цитокина у этих 
больных после приема метформина, как будет вид-
но из дальнейшего изложения [58].

В результате терапии метформином у большин-
ства обследуемых нами больных происходило также 
достоверное снижение относительного (p < 0,05) и 
абсолютного (p < 0,05) содержания CD4+Т-клеток, 
которое приближалось к величинам, близким к та-
ковым лиц контрольной группы. Достоверно сни-
жалось и абсолютное количество CD3+Т-клеток в 
плазме крови. 

Абсолютное количество естественных клеток-
киллеров (CD56+-лимфоцитов) в ПК у многих боль-
ных, леченных метформином, было увеличенным, 
что наводит на мысль о повышении естественного 
иммунитета у пациентов после такой терапии.

Довольно демонстративными оказались данные 
[58], полученные при исследовании содержания 
провоспалительных цитокинов (ИЛ1-β и ФНО-α) 
в ПК пациентов, принимавших метформин. Из 
рис. 2А и Б видно, что у большинства больных СД2 
до лечения их метформином по сравнению с груп-
пой здоровых лиц наблюдалось достоверное повы-
шение уровня как ИЛ1-β, так и ФНО-α в плазме 
крови. Так, содержание ИЛ1-β было увеличено у 8 
из 11 нелеченых больных СД2 (медиана содержа-
ния — 1,8 пг/мл против 0 пг/мл в контроле; p < 0,05) 
и ФНО-α — у 7 из 11 пациентов (медиана — 2,7 пг/мл 
против 0 пг/мл в контроле; p < 0,05), что согласуется 
с нашими предыдущими результатами [58] и данны-
ми литературы [59, 60].

После терапии метформином у большинства 
обследуемых пациентов происходила выраженная 

Рисунок 2.  Медиана содержания цитокинов: ИЛ-1β (А), ФНО-α (Б), ИЛ-2 (В) и ИЛ-10 (Г) в плазме крови 
здоровых людей (норма) и больных с впервые выявленным СД2 до и после их лечения метформином
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нормализация содержания как ИЛ1-β, так и ФНО-α 
в плазме крови. Медиана содержания ИЛ1-β, как 
видно из рис. 2А и Б, снижается с 1,8 пг/мл до 
0 пг/мл (p < 0,05), а ФНО-α — с 2,7 пг/мл также до 
0 пг/мл (p < 0,05).

Содержание иммунорегуляторного цитокина 
ИЛ-2 (рис. 2В) в плазме крови нелеченых больных 
СД2 было достоверно снижено по сравнению с 
группой здоровых лиц, однако после терапии мет-
формином восстановление содержания наблюда-
лось только у 3 из 11 пациентов. 

Содержание иммунорегуляторного цитокина 
ИЛ-10, обладающего, как известно, мощным имму-
носупрессивным и антивоспалительным действием 
[61], не имело достоверных изменений ни в группе 
нелеченых больных СД2 по сравнению со здоровы-
ми лицами, ни у больных СД2 до и после их лечения 
метформином (рис. 2Г). Вместе с тем следует отме-
тить, что у 3 из 10 леченых больных отмечался более 
высокий уровень ИЛ-10 в сыворотке крови, причем 
у двух из них одновременно наблюдалось и наибо-
лее значительное снижение ИМТ.

Предполагают также, что одновременно с при-
веденными выше существуют и другие пути поло-
жительного действия метформина на иммунную 
систему больных СД2, в частности, осуществляе-
мые посредством его воздействия на моноциты/
макрофаги [62, 63]. Как известно, с одной сторо-
ны, макрофаги являются мощными продуцентами 
провоспалительных цитокинов, особенно ФНО-α 
[46], а с другой стороны — макрофаги участвуют в 
регуляции эндотелия сосудов, который значительно 
поражен у больных СД2, особенно осложненного 
атеросклерозом и коронарно-сосудистыми наруше-

ниями [33, 64, 65]. В подтверждение этого имеется 
информация о том, что у больных СД2, леченных 
метформином, наблюдается снижение количест-
ва молекул адгезии (ICAM, ICAM-2, ICAM-1) в 
плазме крови, которые принимают участие в при-
липании нейтрофилов и моноцитов/макрофагов к 
эндотелию сосудистой стенки и их миграции через 
нее, а также повышают концентрацию tPA, способ-
ствующего фибринолизу и считающегося одним из 
маркеров низкоградиентного воспаления [36].

На молекулярном уровне (рис. 3) было уста-
новлено [63, 66], что противовоспалительный 
механизм действия метформина при СД2 осу-
ществляется также посредством его взаимодей-
ствия с активатором моноцитарной протеиназы 
(АМРК)  — сигнального трансдуктора и активато-
ра транскрипции 3 (STAT3), которая играет кар-
динальную роль в дифференциации моноцитов 
в макрофаги, что проявляется в нейтрализации 
провоспалительных цитокинов.

Выводы
Представленный анализ литературы и резуль-

таты собственных исследований дают основание 
считать, что в механизме благоприятного лечебного 
действия метформина у больных СД2 существен-
ную роль играет не только антигипергликемический 
эффект метформина, но и его воздействие на дру-
гие мишени, в частности, иммунообусловленный 
воспалительный процесс, присущий этому заболе-
ванию и его осложнениям. Монотерапия метфор-
мином у больных с впервые диагностированным 
СД2 приводит к нормализации индекса ОН/Л, то 
есть биомаркера риска смертности, иммунофено-
типа лимфоцитов (преимущественно субпопуляции 
CD4+Т-лимфоцитов), а также к снижению уров-
ня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ФНО-α) и ряда хемокинов (CXCL-1, CXCL-2) в 
плазме крови. Полученные данные наводят также 
на мысль, что антивоспалительный эффект метфор-
мина во многом независим от его гипогликемиче-
ского действия, так как он проявляется и у больных 
без диабета. 

Существующие работы, с одной стороны, под-
тверждают современную гипотезу о том, что СД2 
является специфическим воспалительным заболе-
ванием, а с другой стороны, что лечебное действие 
метформина во многом осуществляется посредст-
вом его воздействия на иммунную систему, приво-
дя к нормализации ее регуляторных механизмов и 
ослаблению низкоградиентного воспаления. Даль-
нейшее более глубокое изучение роли иммунной 
системы в механизме действия метформина при 
СД2 имеет ключевое значение для более направлен-
ного научно обоснованного применения данного  
препарата в терапии различных подвидов этого за-
болевания и его осложнений.

Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.

Рисунок 3.  Схема антивоспалительного действия 
метформина у больных СД2 по Y. Hattori et al. 

(2015) с небольшими дополнениями
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Імунні та протизапальні фактори в механізмі лікувальної дії метформіну 
при цукровому діабеті 2-го типу 

(аналітичний огляд із включенням власних даних)

Резюме.  Огляд присвячений аналізу сучасної літера-
тури, включаючи результати власних досліджень, що 
стосуються механізму лікувальної дії метформіну у хво-
рих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) і його усклад-
нень. Незважаючи на те, що метформіном лікується 
величезна кількість хворих у всьому світі і є велика 
кількість публікацій, в яких обговорюється його клі-
нічний ефект, механізм лікувальної дії метформіну при 
ЦД2 залишається ще не зовсім ясним. В роботі подані  
нові дані, які вказують на те, що в механізмі лікуваль-

ного ефекту метформіну при ЦД2 і його ускладненнях 
істотну роль відіграє не тільки гіпоглікемічний ефект 
метформіну, але й його сприятливий вплив на поруше-
ні при ЦД2 імунорегуляторні процеси і запалення, про 
що свідчать зменшення індексу запалення, нормаліза-
ція кількості і функції лімфоцитів різного імунофено-
типу і зниження рівня прозапальних цитокінів і хемо-
кінів у крові.
Ключові слова:  цукровий діабет; імунітет; метформін; 
огляд

K.P. Zak, O.V. Furmanova
State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Immune and anti-inflammatory factors in the mechanism of therapeutic effect 
of metformin in type 2 diabetes mellitus 

(analytical review including the results of own researches)

Abstract.  The review deals with the analysis of modern li
terature, including the results of own researches on the mecha
nism of the therapeutic effect of metformin in patients with 
type 2 diabetes mellitus (DM2) and its complications. Despite 
the fact that a vast number of patients are treated with metfor-
min, there are a large number of publications around the world 
in which its clinical effect is discussed, the mechanism of the 
curative action of metformin remains unclear. The paper pre
sents new data indicating that not only the hypoglycemic ef-

fect of metformin plays an important role in the mechanism of 
the curative effect in DM2 and its complications, but also its 
favorable effect on inflammation and immunoregulatory pro-
cesses disturbed in DM2, as evidenced by a decrease in the in-
flammatory index (N/L index), normalization of the quantity 
and function of lymphocytes of various immunophenotypes 
and reduced levels of proinflammatory cytokines and chemo-
kines in the blood.
Keywords:  diabetes mellitus; immunity; metformin; review
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