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Аннотация
Настоящий обзор посвящен анализу данных по изучению возможного влияния метфор-

мина на эндокринную функцию жировой ткани: синтез и секрецию гормонов адипоцитов – 
адипокинов (лептина, адипонектина, резистина) – и гастроинтестинальной системы (грелина). 
Метформин – сахароснижающее лекарственное средство класса бигуанидов, используемое в 
качестве терапии первой линии для коррекции нарушений углеводного обмена. В настоящее 
время существенно возрос интерес к плейотропным кардиопротективным и антиатерогенным 
свойствам метформина. Показаны молекулярные механизмы его влияния на углеводный и 
липидный обмен в жировой ткани на примере изолированных адипоцитов (in vitro) и в жи-
вом организме (in vivo). Ключевым ферментом регуляции в действии метформина является 
АМФ-активируемая протеинкиназа (AMPK), активация которой блокирует синтез жирных 
кислот и способствует липолизу и окислению жирных кислот, ингибирует продукцию глюко-
зы в печени, снижая экспрессию АМФ-стимулированных генов ферментов глюконеогенеза, 
повышает чувствительность к инсулину, что в конечном итоге потенцирует снижение содер-
жания глюкозы. Вместе с тем недостаточно изучены дозозависимые эффекты метформина, нет 
данных о его долгосрочном влиянии на метаболизм жировой ткани, что требует пристального 
внимания к изучению данного вопроса. В целом, метформин не только представляется пер-
спективным препаратом для борьбы с гипергликемией, но и, возможно, способствует кор-
рекции дислипидемии при сахарном диабете 2 типа и снижает сердечно-сосудистые риски, 
связанные с этим заболеванием.
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Abstract
This review is devoted to the analysis of data on the study of the possible effect of metformin 

on the endocrine function of adipose tissue: the synthesis and secretion of adipocyte hormones – 
adipokines (leptin, adiponectin, resistin) and the gastrointestinal system (ghrelin). metformin is a 
biguanide class of hypoglycemic drugs used as a first-line therapy for the correction of carbohydrate 
metabolism. Currently, there has been a significant increase in interest in the pleiotropic cardioprotective 
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Введение

Метформин (диметилбигуанидин), наиболее 
широко используемый препарат для лечения 
сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа), являет-
ся сенсибилизирующим к инсулину средством, 
обеспечивающим гликемический контроль, осо-
бенно у людей с ожирением. 

Гипогликемический эффект метформина об-
условлен снижением уровня глюкозы. Метфор-
мин ингибирует глюконеогенез и гликогенолиз, 
а также повышает поглощение глюкозы скелет-
ной мускулатурой за счет усиления транспорта 
глюкозы через мембрану и перемещения ее пе-
реносчиков ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-4 от цитоплазма-
тической стороны мембраны к поверхностной. 
Имеются сведения о способности метформина 
снижать всасывание углеводов в кишечнике и 
в то же время повышать анаэробное окисле-
ние глюкозы до лактата в желудочно-кишечном 
тракте [1–4]. Показаны эффекты влияния пре-
парата на отдельные звенья липидного обмена. 
Метформин препятствует накоплению липидов 
в макрофагах, уменьшает уровень липопротеи-
нов низкой плотности и триглицеридов в кро-
ви, стабилизирует или снижает массу тела [5].

Помимо влияния на метаболизм основных 
энергоносителей – углеводов и липидов, описан 
ряд плейотропных свойств метформина, среди 
которых улучшение эндотелиальной функции 
и микроциркуляции, снижение интенсивно-
сти острого воспаления и т.д. [6–8]. Метфор-

мин обладает кардиопротекторным действием. 
Все больше данных свидетельствуют о том, что 
длительное лечение препаратом связано со зна-
чительным снижением риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в частности атеросклерозом, 
у пациентов как без СД 2 типа, и так и с СД 
2 типа [9].

Вместе с тем, несмотря на более чем 60-лет-
нюю историю применения препарата, все воз-
можности его влияния на клеточные механизмы 
изучены недостаточно. В частности, немного-
численны и противоречивы данные о способно-
сти метформина влиять на эндокринную функ-
цию жировой ткани (ЖТ) человека.

ЖТ представляет собой эндокринный орган 
с важной ролью в поддержке гомеостаза [10]. 
Участие ЖТ в углеводном и липидном обменах, 
обеспечивающих энергообмен, связывают и со 
способностью ее иммунных клеток синтезиро-
вать адипокины [11]. Адипокины – сигнальные 
молекулы ЖТ, участвующие в регуляции основ-
ных обменных процессов [12]. При ожирении 
ЖТ становится дисфункциональной, развивает-
ся дисбаланс адипокинов, создавая провоспали-
тельную, гиперлипидемическую и резистентную 
к инсулину среду, которая способствует разви-
тию СД 2 типа [13]. В то же время аналогичные 
особенности, возникающие в результате дис-
функции ЖТ, способствуют развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний за счет механизмов, 
которые могут усиливаться при СД 2 типа [14, 
15]. Благодаря этим свойствам ЖТ представляет 
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and antiatherogenic properties of metformin. The molecular mechanisms of action of metformin on 
carbohydrate and lipid metabolism in adipose tissue are shown in the example of isolated adipocytes 
(in vitro) and in a living organism (in vivo). The key enzyme regulation in metformin action is с-AMP-
activated protein kinase (AMPK). Activation of this enzyme blocks fatty acid synthesis, activates 
lipolysis and fatty acid oxidation; inhibits glucose production in the liver, reducing the expression of 
AMP-stimulated genes of enzymes of gluconeogenesis, increases insulin sensitivity, which ultimately 
contributes to the reduction of glucose. However, the dose-dependent effects of metformin are not 
well understood, there is no data on the long-term effects of the drug on the metabolism of adipose 
tissue, which requires careful attention to the study of this issue. Overall, metformin seems to be a 
promising drug to combat hyperglycemia, and dyslipidemia in diabetes mellitus type 2 and obesity, 
and for the prevention of cardiovascular risks associated with these diseases.
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интерес с позиции возможного фармакологиче-
ского воздействия на риск развития инсулинре-
зистентности (ИР), СД 2 типа и сердечно-со-
судистых заболеваний.

Вместе с тем в последнее время появились 
данные о способности метформина регулиро-
вать метаболизм адипоцитов, поэтому оценка 
его возможного влияния на выработку адипоки-
нов ЖТ особенно перспективна. 

Целью работы является обобщение данных 
по исследованию возможных эффектов мет-
формина на гормональную активность ЖТ. В 
настоящем обзоре рассматриваются ключевые 
эффекты метформина, как позитивные, так и 
негативные, в отношении ЖТ.

Метформин и основной механизм 
его влияния на метаболизм адипоцитов

Большинство метаболических эффектов 
метформина реализуется за счет усиления ак-
тивации AMФ-активированной протеинкиназы 
(АМРК) [16]. 

AMPK, играющая ключевую роль в поддер-
жании клеточного энергетического гомеоста-
за, представляет собой гетеротримерный ком-
плекс, который состоит из α-каталитической, 
β-каркасной и γ-регуляторной субъединиц [17]. 
Каждая субъединица имеет несколько изоформ, 
для α- и β-субъединиц есть две изоформы (α1 и 
α2, β1 и β2), тогда как γ-субъединица представ-
лена тремя изоформами (γ1, γ2 и γ3). Их сочета-
ние дает 12 различных вариантов фермента. Та-
кой разнообразный изоформный состав подразу- 
мевает различные функциональные свойства, 
а также тканеспецифичность и внутриклеточ-
ную локализацию. В настоящее время истин-
ный смысл подобной вариабельности AMPK до 
конца не изучен [18]. В ЖТ α1-каталитическая 
субъединица является преобладающей экспрес-
сируемой изоформой и составляет основную 
часть активности AMPK [19]. Наиболее важ-
ная субъединица AMPK – γ-субъединица, она 
выполняет сложную функцию в роли датчика 
уровня АМФ в клетке.

Активация АМРК происходит по двум пу-
тям. Первый – АМФ-независимый путь актива-
ции за счет фосфорилирования активирующими 
киназами (AMPKK). Второй путь – аллостери-
ческая активация, опосредуется взаимодействи-
ем γ-субъединицы фермента с АМФ. Эти пути 
взаимозависимы, так как связывание AMФ с 
γ-субъединицей АМРК вызывает конформаци-
онное изменение, которое способствует фосфо-
рилированию остатка треонина в положение 172 
в α-субъединице его основной киназой – кина-
зой печени В1 (LKB1) [20]. Увеличение уровня 

АМФ наблюдается при энергетическом стрессе, 
характеризующемся повышенным потреблени-
ем АТФ (физические упражнения, пролифера-
ция клеток и т.д.) или уменьшением продукции 
АТФ (окислительный стресс, гипоксия). Вну-
триклеточный уровень АМФ является чрезвы-
чайно чувствительным индикатором снижения 
энергетического потенциала клетки [21, 22].

AMPK также может напрямую фосфорили-
роваться по Thr172 с помощью киназы, фосфо-
рилирующей Ca2+/кальмодулин-зависимую про-
теинкиназу-2 (CAMKK2) в ответ на изменения 
внутриклеточного кальция, как это происходит 
после стимуляции метаболическими гормонами, 
включая адипонектин и лептин [20].

После активации AMPK фосфорилирует 
основные ферменты наиболее значимых мета-
болических путей, а также транскрипционные 
факторы, обеспечивающие долгосрочные регу-
ляторные эффекты. В совокупности это увели-
чивает окислительное фосфорилирование, ау-
тофагию, поглощение и метаболизм глюкозы, 
уменьшает синтез жирных кислот (ЖК), холе-
стерина, белков и рибосомальных РНК, рост и 
пролиферацию клеток [23]. 

Метформин в ЖТ увеличивает активность 
АМРК посредством стимулирования фосфо-
рилирования AMPKα по Thr172 и субстрата 
AMPK, ацетил-CoA-карбоксилазы, по остатку 
серина 80 [23], а также путем ингибирования 
комплекса I дыхательной цепи митохондрий, 
приводя к увеличению отношения AMФ/ATФ в 
клетке [24]. 

В экспериментальных исследованиях, как на 
животных, так и на клеточных культурах, уста-
новлено, что метформин усиливает экспрессию 
в бурой ЖТ разобщающего белка UCP-1, кото-
рый является ключевым ферментом адаптивного 
термогенеза. Предполагают, что активация этого 
фермента метформином способствует уменьше-
нию количества висцерального жира [25].

Мефтормин и углеводный обмен 
в адипоцитах

В настоящее время механизм влияния мет-
формина на интенсивность поглощения глю-
козы в адипоцитах до конца не изучен. Ис-
следования in vitro показали, что поглощение 
глюкозы в ЖТ либо увеличивается [26], либо 
остается неизменным после лечения метформи-
ном [27, 28].

ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-4 – два основных пере-
носчика глюкозы в ЖТ. Метформин не влия-
ет на экспрессию ГЛЮТ-1 и его содержание 
на плазматической мембране адипоцитов, но 
увеличивает уровень мРНК ГЛЮТ-4 и бел-
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ка ГЛЮТ-4 как во внутриклеточных везикулах 
(фракция HSP), так и на плазматической мем-
бране. Однако воздействие препарата в течение 
10 недель на адипоциты 3T3-L1 или биоптаты 
ЖТ пациентов с СД 2 типа не влияло на со-
держание ГЛЮТ-4.

Инсулин фосфорилирует субстрат АКТ-
киназы (Akt/AS160), что является решающим 
этапом в транслокации ГЛЮТ-4 на плазматиче-
скую мембрану. Метформин не изменяет ни ба-
зальное, ни инсулин-зависимое фосфорилирова-
ние AS160, т.е. усиливает поглощение глюкозы 
независимо от классического пути Akt/AS160. 
Экспрессия неактивной субъединицы AMPKα1 
подавляет индуцированную метформином транс- 
локацию ГЛЮТ-4, демонстрируя тем самым, 
что активация AMPK участвует в механизме его 
влияния на метаболизм глюкозы [26].

Имеются немногочисленные исследования, 
посвященные роли AMPK в поглощении глю-
козы жировыми клетками. Большинство из них 
подтверждает, что AMPK подавляет инсулин-
зависимый транспорт глюкозы в клетку, не за-
трагивая ключевые молекулы инсулинового сиг-
нального каскада, включающие инсулиновый 
рецептор, белок IRS1 (инсулинорецепторный 
субстрат 1), фосфатидилинозитол-3-киназу и 
АКТ-киназу (она же протеинкиназа В) [29]. 

В 3T3-L1-адипоцитах, обработанных мет-
формином в течение 24–48 ч, ингибирова-
лась стимуляция переноса глюкозы инсулином 
вследствие высокого уровня базального погло-
щения [30]. Аналогично адипоциты подкожной 
и висцеральной ЖТ человека, инкубированные 
в течение 24 ч с метформином, характеризова-
лись усилением поглощения глюкозы независи-
мо от инсулина [31]. 

Для полного понимания молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе влияния метфор-
мина на углеводный обмен, необходимы допол-
нительные исследования.

Мефтормин и липидный обмен 
в адипоцитах

Влияние метформина на липидный обмен 
противоречиво. Метформин, как было отмече-
но выше, активирует AMPK, которая в свою 
очередь фосфорилирует и инактивирует ацетил-
Co-A-карбоксилазу, что ограничивает скорость 
синтеза ЖК. Точная функция AMPK при ли-
полизе, однако, неясна, существуют исследова-
ния, в которых ее активация повышает уровень 
ферментов, связанных с окислением жиров, та-
ких как ацил-CoA-синтетаза (ACSL), карнитин-
пальмитоилтрансфераза-1 (СPT1) и ацил-CoA-
дегидрогеназа [25, 32]. 

ACSL опосредует превращение ЖК в ацил-
CoА и, в частности, направляет их в митохон-
дрии через систему CPT1. CPT1 расположен на 
внешней мембране митохондрий. Этот фермент 
катализирует перенос ацильной группы от моле-
кулы ацил-CoA ЖК с длинной углеводородной 
цепью на молекулу карнитина с образованием 
ацилкарнитина и свободной молекулы CoA. 
Ацилкарнитин переносится в митохондриаль-
ный матрикс с помощью транспортера карни-
тин-ацилкарнитинтранслоказы (CACT). Оказав- 
шись внутри митохондрий, ацилкарнитин пре-
вращается в ацил-CoA с помощью СРТ2, распо-
ложенной на внутренней стороне митохондри-
альной мембраны. Существует три изоформы 
CPT1 – CPT1A, CPT1B и CPT1C. Наибольшая 
экспрессия CPT1B наблюдается в бурой ЖТ, 
скелетных мышцах, сердце, яичках, в то время 
как CPT1A преобладает в других тканях, таких 
как печень, почки, легкие, яичники, селезенка, 
мозг, кишечник, поджелудочная железа, белая 
ЖТ (человека, крыс). CPT1C, по-видимому, 
экспрессируется исключительно в нейронах и 
яичках. CPT1A и CPT1B участвуют в регуляции 
потока ЖК в митохондрии [33]. 

Есть исследования, в которых отмечено, что 
использование метформина, напротив, приво-
дило к значительному снижению содержания 
CPT1А в белой ЖТ, в то время как уровень 
CPT1В не изменялся; в бурой ЖТ уменьшалось 
содержание CPT1В и CPT2 [33]. При этом сто-
ит отметить, что мобилизация свободных ЖК из 
ЖТ в кровоток в основном зависит от липолиза 
триглицеридов в адипоцитах. Катехоламины яв-
ляются основными гормонами, которые управ-
ляют липолизом посредством увеличения кле-
точной продукции цАМФ и активации цАМФ- 
зависимой протеинкиназы (PKA) и митоген-
активируемой протеинкиназы 1/2 (MAPK1/2). 
Метформин ингибирует стимулированный изо-
протеренолом липолиз, ослабляя высвобождение 
свободных ЖК и глицерина из адипоцитов за 
счет снижения выработки клеточного цАМФ и 
активности PKA, MAPK 1/2, а также уменьшая 
фосфорилирование перилипина. Кроме того, 
метформин подавляет активность гормончув-
ствительной липазы в адипоцитах посредством 
снижения внутриклеточного уровня цАМФ, но 
не влияет на транслокацию липазы от цитозо-
ля к липидным каплям в адипоцитах. Это до-
казывает, что препарат действует на адипоциты, 
подавляя реакцию липолиза на катехоламины. 
Учитывая эти данные, предполагается, что часть 
антигипергликемического эффекта метформина 
обусловлена уменьшением высвобождения сво-
бодных ЖК из ЖТ, что приводит к снижению 
их концентрации в крови и может восстанавли-
вать чувствительность к инсулину [34].
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Метформин и адипокины

Лептин

Лептин – это гормон, производимый ади-
поцитами, а также энтероцитами тонкого ки-
шечника, потенцирующий отрицательный энер-
гетический баланс за счет снижения аппетита 
[35]. Лептин действует, прежде всего, на вен-
тромедиальное и дугообразное ядра области се-
рого бугра в гипоталамусе. При этом лептино-
вые рецепторы есть и во многих клетках других 
органов, что обеспечивает его периферическое 
действие. Гормон повышает чувствительность 
клеток печени и мышечной ткани к действию 
инсулина. Избыток лептина на фоне ожирения 
ведет к подавлению секреции инсулина, инги-
бирует действие инсулина на клетки печени, 
способствует развитию инсулинрезистентности. 
У чувствительных к гормону индивидуумов леп-
тин подавляет биосинтез инсулина и его секре-
цию β-клетками поджелудочной железы. При 
этом инсулин стимулирует секрецию лептина из 
ЖТ. В условиях гиперлептинемии и резистент-
ности к гормону, возникающей при ожирении 
и СД 2 типа, его ингибирующее влияние на 
синтез и секрецию инсулина β-клетками сни-
жается, что приводит к гиперинсулинемии и 
усилению инсулиновой резистентности. Лептин 
стимулирует глюконеогенез в печени и усили-
вает чувствительность гепатоцитов к действию 
инсулина через печеночную ветвь блуждающего 
нерва. В условиях периферической гиперлеп-
тинемии нарушен транспорт гормона через ге-
матоэнцефалический барьер и его центральные 
регуляторные эффекты ослаблены.

M.I. Saad et al. показали, что применение 
метформина у крыс с ожирением и СД 2 типа 
сопровождалось не только нормализацией содер-
жания глюкозы в крови, но и снижением сыво-
роточной концентрации лептина [36]. Влияние 
препарата на секрецию лептина изолированны-
ми адипоцитами дозозависимо: усиливает в дозе 
0,5 мМ и снижает в дозах от 1 до 20 мМ. Инги-
бирование секреции лептина метформином при 
повышении концентрации последнего связано с 
усилением анаэробного окисления глюкозы до 
лактата. Развитие лактоацитоза является серьез-
ным побочным эффектом при лечении метфор-
мином. При использовании препарата в более 
низкой дозе имеет место аэробное окисление 
глюкозы, и секреция лептина адипоцитами при 
этом увеличивается [37]. Применение метфор-
мина у крыс с экспериментальным и генетиче-
ским моделированием резистентности к лептину 
сопровождалось восстановлением чувствитель-
ности к гормону [38]. В дополнение к измене-
нию чувствительности к лептину, метформин 

также усиливает аноректический эффект экзо-
генного лептина у крыс без ожирения, повышая 
экспрессию и количество рецепторов гормона в 
гипоталамусе [39]. Эффективность метформина 
в восстановлении чувствительности к лептину 
может быть многофакторной и включать усиле-
ние его транспорта через гематоэнцефалический 
барьер, повышение экспрессии рецептора леп-
тина и/или индукцию сигнального пути STAT3/
POMC (STAT3 – транскрипционный фактор 
из семейства белков STAT, ответственный за 
экспрессию регулирующих пищевое поведение 
STAT3-зависимых генов).

Результаты исследований по влиянию мет-
формина на содержание лептина противоречи-
вы и неоднозначны. Так, лечение метформином 
диспропорционально снижает циркулирующие 
уровни лептина в сыворотке крови у людей как 
с ожирением, так и без него [40, 41]. Также при-
менение препарата у женщин с поликистозом 
яичников приводило к уменьшению концен-
трации гормона в сыворотке крови [42]. S. Ida 
et al., напротив, в своем метаанализе двенадцати 
клинических исследований показали отсутствие 
существенной разницы в концентрации лептина 
в сыворотке крови у больных СД 2 типа, полу-
чавших метформин, и у лиц группы контроля; 
более того, лечение пациентов метформином 
не сопровождалось снижением уровня гормона 
[43]. Вместе с тем авторами продемонстрирова-
на достоверная разница в содержании лептина 
у больных, получавших метформин, по сравне-
нию с пациентами, получавшими другие перо-
ральные антидиабетические препараты.

Исследование эффектов метформина на 
продукцию лептина клеточной культурой ади-
поцитов бурой ЖТ продемонстрировало устой-
чивое ингибирование его секреции. Постоянная 
обработка адипоцитов в течение 12 дней по-
давляла секрецию лептина на 35 и 75 % при 
дозе 0,5 и 1 ммоль/л метформина соответствен-
но (p < 0,01). Данное снижение не связано с 
изменениями дифференцировки адипоцитов и 
было обратимым после удаления лекарственно-
го средства. Фармакологическое ингибирование 
фермента Erk1/2 МАР-киназы предотвращало 
отрицательный эффект, индуцированный мет-
формином, на секрецию лептина [44].

Таким образом, метформин способен не 
только непосредственно подавлять выработку 
лептина адипоцитами, но и повышать чувстви-
тельность его рецепторов и проницаемость для 
него гематоэнцефалического барьера, потенци-
руя основные анорексигенные эффекты пре-
парата. Однако противоречивые результаты по 
влиянию метформина на сывороточную кон-
центрацию лептина подтверждают необходи-
мость дальнейших исследований.
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Адипонектин

Адипонектин является адипокином, кото-
рый регулирует энергетический гомеостаз и 
оказывает противовоспалительный и антиате-
рогенный эффект, подавляя адгезию моноцитов 
к эндотелиальным клеткам сосудов и оказывая 
тормозящее влияние на обусловленную росто-
вым фактором пролиферацию гладкомышечных 
клеток в сосудистой стенке [45]. Рецепторы 
адипонектина на клетках-мишенях сопряжены с 
активацией АМРК. Его уровень снижается на 
фоне ожирения и СД 2 типа [46]. Ожидалось, 
что лечение метформином на фоне подавления 
прибавки массы тела и снижения гиперинсули-
немии будет способствовать росту концентрации 
адипонектина. Однако полученные результаты 
также достаточно противоречивы. Так, в ряде 
исследований содержание гормона у людей, ко-
торым при различных заболеваниях назначался 
метформин, не зависло от его приема [47, 48], 
другие работы, напротив, свидетельствуют о по-
вышении его уровня на фоне лечения [49, 50]. 

H. Fujita et al. исследовали влияние метфор-
мина на концентрацию адипонектина в сыво-
ротке крови и его синтез в ЖТ у мышей db/
db. После четырех недель лечения достоверно-
го прироста концентрации гормона в основной 
группе по сравнению с группой контроля не 
наблюдалось ни в крови, ни в ЖТ [51]. При-
менение метформина не оказывало существен-
ного влияния на уровень мРНК адипонектина 
как в культуре адипоцитов, так и в сыворотке 
крови [52]. Эффект препарата по подавлению 
секреции и экспрессии гормона ассоциируют 
со снижением митохондриальной активности 
и активацией AMРK [53]. В то же время есть 
данные, что метформин in vitro увеличивает экс-
прессию и секрецию адипонектина в образцах 
ЖТ человека [54]. Установлено, что метформин 
повышает экспрессию рецептора адипонектина 
в ЖТ, скелетной мускулатуре, печени и брыже-
ечных артериях крыс ZDF [55, 56]. 

Другие исследования показали, что адипо-
нектин, возможно, оказывает такое же физио-
логическое влияние на метаболизм липидов и 
глюкозы, что и метформин. Повышение кон-
центрации метформина в крови после лечения 
может привести к подавлению синтеза гормо-
на в ЖТ, независимо от влияния на массу тела 
и снижение гиперинсулинемии. Полученные 
данные демонстрируют, что адипонектин не 
участвует в механизме, посредством которого 
прием метформина повышает чувствительность 
к инсулину. Поэтому антидиабетическая тера-
пия данным препаратом, возможно, не влияет 
на уровень гормона в циркулирующей крови и 

ЖТ. Противоречивые данные указывают на не-
обходимость дальнейшего исследования эффек-
та метформина на продукцию адипонектина. 

Резистин

Существует предположение, что резистин, 
первоначально описанный как гормон, специ-
фичный для адипоцитов, является важным свя-
зующим звеном между ожирением, инсулин-
резистентностью и СД. Однако до сих пор не 
доказано, что повышение концентрации ре-
зистина играет критическую роль в развитии 
резистентности к инсулину. У людей помимо 
адипоцитов резистин содержится в клетках се-
лезенки и костного мозга, макрофагах, монону-
клеарных лейкоцитах [57]. Метформин регули-
рует экспрессию гена резистина в ЖТ, что было 
продемонстрировано на мышах с ожирением и/
или СД 2 типа [58]: прием препарата в течение 
четырех недель увеличивал ее на 66 % в сравне-
нии с контрольной группой, причем показате-
ли гиперинсулинемии были достоверно меньше 
в группе, получавшей метформин. Эти данные 
в совокупности позволяют предположить, что 
экспрессия резистина может быть подавлена 
при гиперинсулинемии и что метформин мо-
жет ее активировать посредством улучшения 
чувствительности к инсулину при ожирении. 
Исследования, проведенные на людях, напро-
тив, указывали на снижение уровня резистина 
на фоне приема метформина [59, 60]. Противо-
речивость полученных результатов указывает на 
необходимость более детального изучения этого 
вопроса.

Метформин и грелин

Грелин – многофункциональный пептидный 
гормон, в основном синтезируемый P/D1-клет- 
ками слизистой оболочки фундального отдела 
желудка. Низкий уровень экспрессии грелина 
наблюдается и в других тканях, включая гипо-
физ, гипоталамус (дугообразное ядро и паравен-
трикулярное ядро), кору надпочечников, почки, 
легкие, плаценту, островковые клетки поджелу-
дочной железы и тонкий кишечник [61]. Гре-
лин действует через рецептор, усиливающий 
секрецию гормона роста типа 1a (GHSR-1a), и 
регулирует широкий спектр физиологических 
функций: участвует в контроле аппетита и энер-
гетического баланса, регуляции углеводного и 
липидного обменов, обладает кардиозащитным 
эффектом и оказывает антиатрофическое дей-
ствие на мышцы [62].

Большинство исследований in vitro посвящено 
оценке медикаментозного воздействия на P/D1- 
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клетки, так как основным источником грелина 
служат клетки слизистой оболочки желудка. Не-
давно обнаружено, что препарат AICAR (аналог 
AMP, способный стимулировать AMPK) может 
ингибировать секрецию грелина, и можно пред-
положить, что метформин обладает схожим эф-
фектом. Действительно, последний значительно 
уменьшал секрецию грелина и продуцирование 
мРНК прогрелина в клеточной культуре слизи-
стой оболочки желудка, а также повышал уро-
вень фосфорилированной AMРK [63]. Данные 
результаты показывают, что метформин непо-
средственно ингибирует выработку и секрецию 
грелина P/D1-клетками желудка через AMРK.

В то же время результаты исследований in 
vivo не так однозначны. Так, M.P. Doogue et al. 
показали, что лечение метформином в течение 
шести недель привело к значительному увели-
чению концентрации грелина в плазме крови 
18 пациентов с СД 2 типа, т.е. влияние препа-
рата на аппетит вряд ли опосредовано грелином 
[64]. Данные этого исследования согласуются 
с результатами C. Schöfl et al., в которых при-
менение метформина у инсулинрезистентных 
женщин с синдромом поликистозных яичников 
показало повышение уровня грелина в плазме 
крови [65]. P.J. English et al. провели сравне-
ние групп лиц, получавших (n = 10) и не полу-
чавших (n = 11) метформин, измеряя уровень 
грелина в плазме после стандартного приема 
пищи, и не обнаружили различий в концентра-
ции грелина перед приемом пищи и в продол-
жительности ее постпрандиального снижения 
[66]. Однако I. Kusaka et al. получили проти-
воположные результаты при проведении вну-
тригруппового сравнения динамики изменения 
концентрации грелина при применении мет-
формина на фоне теста толерантности к глюко-
зе. У 33 испытуемых с СД 2 типа после четырех 
месяцев лечения метформином уровень грелина 
натощак был таким же, как в группе контроля, 
но наблюдалось его выраженное снижение на 
30, 60 и 120 мин теста [67]. 

Наличие противоречивых данных указывает 
на необходимость дальнейшего исследования 
влияния метформина на секрецию грелина.

заключение

Возможность фармакологически воздейство-
вать на эндокринную активность ЖТ открыва-
ет широкие перспективы для медицины. Среди 
препаратов, заслуживающих пристального вни-
мания и дальнейшего изучения, центральное 
место занимает метформин, который способен 
не только эффективно управлять гликемией, но 
и снижать кардиоваскулярные риски. Метфор-

мин оказывает влияние на секрецию множества 
гистогормонов, среди которых адипонектин, 
лептин, грелин, резистин. Адипокины и гастро-
интестинальный гормон грелин самостоятельно 
и во взаимодействии с инсулином, а также с 
другими регуляторными системами на разных 
уровнях контролируют метаболизм углеводов и 
липидов. Нарушение этих регуляторных меха-
низмов лежит в основе развития многих патоло-
гических состояний, среди которых ожирение, 
СД 2 типа. Селективная модуляция эндокрин-
ной функции ЖТ метформином может позво-
лить предотвращать развитие и прогрессирова-
ние ассоциированных с ожирением и СД 2 типа 
сердечно-сосудистых заболеваний, в частности 
атеросклероза. Однако результаты исследований 
влияния метформина на метаболизм ЖТ, опуб-
ликованные до настоящего времени, в значи-
тельной степени основаны на исследовании его 
действия в изолированных адипоцитах грызунов 
или клетках, которые были дифференцирова-
ны в адипоциты in vitro. Это накладывает ряд 
ограничений в понимании изучаемого вопроса. 
Кроме того, четко не определены дозозависи-
мые эффекты метформина, исследования были 
ограничены по времени, в среднем 4–6 неде-
лями, при этом не всегда учитывался тип ЖТ, 
взятой для исследования. В целом, полученные 
на настоящий момент данные указывают на 
перспективность изучаемой проблемы как в тео- 
ретическом, так и практическом аспекте.
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