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Реферат
Проблема сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета (СД) привлекает пристальное внимание в 

течение последних десятилетий. Широкая распространенность этого заболевания, в особенности сахарного 
диабета 2 типа (СД2), делает проблему профилактики острых сердечно-сосудистых катастроф у пациентов с 
СД2 весьма актуальной. Целью исследования явилось изучение прямого влияния сахароснижающего препарата 
метформина на ишемическое-реперфузионное повреждение миокарда как в эксперименте, так и в клинической 
практике. 

В экспериментальной части исследования было проведено сравнение двух путей введения метформина: 
системного хронического и локального однократного введения после моделирования острого ишемического 
повреждения. В результате выявлена возможность кардиопротективного действия препарата при его локальном 
интракоронарном введении животным без сахарного диабета. Клиническое нерандомизированное наблюда-
тельное исследование не показало значимого защитного эффекта метформина в отношении ишемического-
реперфузионного повреждения миокарда, возникающего у пациентов, оперированных в условиях искусственного 
кровообращения.
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Abstract
The problem of cardiovascular complications of the diabetes mellitus (DM) draws close attention within the last 

decades. Patients with type 2 diabetes have 2-4 times greater risk for cardiovascular morbidity and mortality. Due to 
high prevalence of diabetes mellitus type 2, prevention of cardiovascular events in these patients is relevant. The goal of 
this study was to examine direct cardioprotective effect of antidiabetic drug metformin on ischemia-reperfusion injury 
in animal models and in patients. 

Two routs of metformin administration in acute ischemic injury were compared: continuous systemic before the 
ischemia and single local in the period of reperfusion. The cardioprotective phenotype appeared in local intracoronary 
administration to healthy animals. Clinical non-randomized observational study didn’t reveal significant cardioprotective 
effect of metformin therapy before acute ischemic myocardial injury.

Keywords: metformin, diabetes mellitus, myocardial ischemia-reperfusion. 

Экспериментальные исследования
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Введение 
Сахарный диабет (СД) занимает третье место 

среди непосредственных причин смерти после 
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний, 
поэтому решение вопросов, связанных с профилак-
тикой и лечением СД, поставлено во многих странах 
на государственный уровень [1]. Ведущей причиной 
смертности у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) является ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и инфаркт миокарда (ИМ), которые встречаются у 
больных СД2 в 2–4 раза чаще, чем в недиабетической 
популяции [10].

В случае развития необратимого ишемического 
повреждения миокарда зона некроза является основ-
ной детерминантой, определяющей дальнейший 
прогноз, как при наличии СД, так и при его отсут-
ствии. Формированию необратимого повреждения 
миокарда способствует оксидативный стресс, на-
ступающий при реперфузии. При этом умеренная 
генерация активных форм кислорода в ходе пре-
кондиционирования миокарда играет сигнальную 
роль и опосредует кардиопротекцию [4]. Таким 
образом, поиск путей ограничения ишемического-
реперфузионного повреждения миокарда является 
актуальной для клинической практики задачей. В то 
же время специфических методов предотвращения 
ишемического повреждения миокарда у пациентов 
с СД2 в настоящее время не существует. Исходя из 
этого, особенно актуальным становится применение 
у больных СД2 и ИБС препаратов, обладающих не 
только сахароснижающей активностью, но и позво-
ляющих уменьшить выраженность ишемического-
реперфузионного повреждения миокарда. На роль 
одного из таких препаратов может претендовать 
метформин, являющийся сегодня единственным раз-
решенным к применению в клинической практике 
препаратом из группы бигуанидов. 

Основными доказанными эффектами метформина 
являются: 1) снижение инсулинорезистентности и 
увеличение утилизации глюкозы периферическими 
тканями; 2) угнетение глюконеогенеза в печени; 3) 
снижение тромбообразования, улучшение геморео-
логии; 4) положительное воздействие на липидный 
обмен. При этом в литературе последних лет по-
являются экспериментальные данные о возможных 
кардиопротективных эффектах метформина, прояв-
ляющихся ограничением размера инфаркта и улуч-
шением постишемической функции левого желу-
дочка [6, 7, 13, 15, 18]. В большинстве исследований 
использовалось локальное однократное введение 
метформина интракоронарно, в некоторых— дли-
тельная хроническая терапия препаратом. 

Сравнение различных путей и длительности вве-
дения препарата представляет интересный вопрос, 
решение которого позволит определить дальнейшие 
перспективы использования метформина в клиниче-
ской практике. К настоящему времени клинические 
данные по применению метформина в качестве 
кардипротективного препарата у человека весьма 
скудны. Большинство клинических исследований 
посвящено оценке влияния метформина на факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Актуальной проблемой является изучение влия-
ния метформина на выраженность ишемического-
реперфузионного повреждения миокарда при СД2 в 
эксперименте и в клинической практике.

 
Материал и методы исследования
Модель СД 2 типа. В данной работе использо-

вали модель неонатального стрептозотоцитонового 
СД, которая является экспериментальным аналогом 
СД2. СД2 был индуцирован однократной внутрибрю-
шинной инъекцией стрептозотоцина в дозе 65 мг/кг, 
растворенного в цитратном буфере (pH 5,5), на 3–4-й 
день жизни крысятам линии Wistar [5]. Перфузию 
изолированного сердца проводили через 10–12 не-
дель после индукции СД2. 

Глюкозотолерантный тест. На 8–10-й неделе 
жизни животных проводили глюкозотолерантный 
тест путем введения перорально 40 %-го раствора 
глюкозы из расчета 3 г глюкозы на 1 кг веса живот-
ного. 

Измерения глюкозы проводили из венозной крови 
хвостовой вены глюкометром (Roche, Германия). Из-
мерение выполняли исходно (0 мин) и далее через 15, 
30, 60 и 120 мин после введения глюкозы.

Перфузия изолированного сердца. Выполняли 
ретроградную перфузию изолированного сердца 
по Лангендорфу [2]. После 15-минутного периода 
стабилизации следовала 30-минутная глобальная 
ишемия с последующей 120-минутной реперфузией. 
В ходе эксперимента в изоволюмическом режиме 
регистрировали давление в левом желудочке. 

Программным методом получали значения сле-
дующих гемодинамических показателей: систоличе-
ского (СДЛЖ), диастолического (ДДЛЖ), пульсового 
давления в левом желудочке (ПДЛЖ) и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). 

Обработка сигнала проводилась при помощи про-
граммного обеспечения «PhysExp 2.0». Кроме того, 
регистрировалась скорость коронарного потока (КП) 
путем измерения объема раствора, оттекающего от 
сердца за единицу времени.

Введение метформина и формирование иссле-
дуемых групп. Использовали 2 пути введения мет-
формина: системное введение до моделирования 
ишемии миокарда интраперитонеально и интрако-
ронарное введение метформина сразу после периода 
глобальной ишемии миокарда в начале реперфузии. 
При интраперитонеальном введении расчет дозы 
метформина проводили на основании литературных 
данных [7, 8]. 

Введение метформина (1,1-диметилбигуанид ги-
дрохлорид, Sigma, США) проводилось в течение трех 
дней интраперитонеально в дозе 200 мг/кг один раз 
в день. В контрольной группе проводилось введение 
растворителя в том же объеме. 

При интракоронарном введении метформин вво-
дили в концентрации 50 микроМ, растворенный в 
буферном растворе Кребса–Хенселейта, сразу после 
начала реперфузионного периода в течение 15 мин 
[6, 15, 16]. 
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На этом основании были выделены следующие 
группы животных:

1) контрольная группа (К) (n=13) — интактные 
крысы, не получавшие метформин перед проведени-
ем эксперимента перфузии изолированного сердца;

2) КМ(в/б) (n=12) — интактные крысы, получав-
шие терапию метформином (Глюкофаж, Nycomed) в 
дозе 200 мг/кг внутрибрюшинно в течение 3-х дней 
перед проведением эксперимента перфузии изоли-
рованного сердца;

3) КМ(и/к) (n=7) — группа интактных живот-
ных, в которой в ходе выполнения эксперимента по 
перфузии изолированного сердца по Лангендорфу 
вводили метформин интракоронарно в концентрации 
50 микроМ в первые 15 мин реперфузии;

4) СД2 (n=12) — крысы с развившимся СД2, не 
получавшие метформин перед проведением экспе-
римента перфузии изолированного сердца;

5) СД2М(в/б) (n=7) — крысы с развившимся СД2, 
получавшие терапию метформином в дозе 200 мг/кг 
внутрибрюшинно в течение 3 дней перед проведени-
ем эксперимента перфузии изолированного сердца;

6) СД2М(и/к) (n=8) — группа крыс с развившимся 
СД2, в которой в ходе выполнения эксперимента по 
перфузии изолированного сердца по Лангендорфу 
вводили метформин интракоронарно в концентрации 
50 микроМ в первые 15 мин реперфузии.

Методика определения зоны инфаркта. Размер 
инфаркта определяли планиметрическим методом 
после 15-минутной инкубации срезов сердца в 1 %-м 
растворе трифенилтетразолия хлорида при 37 °С.

Дизайн клинического исследования. Данное иссле-
дование является открытым, нерандомизированным, 
наблюдательным, которое было одобрено локальным 
Этическим комитетом ФГБУ «ФЦСКЭ им. В. А. 
Алмазова» Минздрава России. Исследование соот-
ветствует духу и букве Хельсинкской декларации и 
принципам надлежащей клинической практики (UCL 
Good Clinical Practice Guidelines). Для выполнения 
клинической части исследования скринировали 104 
пациента, госпитализированных в стационар для про-
ведения оперативного вмешательства, АКШ в усло-
виях экстракорпорального кровообращения (ЭКК), 
по результатам проведенной ранее коронарографии. 
Критериям включения соответствовали 63 пациента, 
из них информированное согласие подписали и были 
включены в исследование 45 больных. Завершили 
исследование все включенные пациенты.

В исследование включались мужчины и женщины 
40–75 лет с СД2, на терапии метформином не менее 6 
мес. в дозе не менее 850 мг или без медикаментозной 
сахароснижающей терапии и уровнем гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) менее 8,0 % при включении 
в исследование. Всем пациентам планировалось вы-
полнение аорто-коронарного шунтирования (АКШ) 
по результатам коронарографии. В группу сравнения 
включались больные без СД2, сравнимые по осталь-
ным критериям.

Исследуемые группы были сформированы сле-
дующим образом: 

1) СД2 — 15 больных с СД2, получавших терапию 
диетой перед госпитализацией; 

2) СД2М — 15 больных с СД2, получавших тера-
пию метформином; 

3) К — группа сравнения, 15 больных без СД2, 
сравнимые по остальным критериям.

Методы исследования. В группе контроля ис-
ключение СД2 проводилось на основании анамне-
стических данных, ранее выполнявшихся анализов 
крови на глюкозу и результатов обследования при го-
спитализации в стационар — измерение HbA1c. Все 
пациенты получали базовую сердечно-сосудистую 
терапию, включавшую ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или антагонисты к рецеп-
торам ангиотензина II, β-адреноблокаторы, статины, 
дезагреганты, нитраты и мочегонные — по показа-
ниям. У пациентов, включенных в исследование, 
проводился сбор анамнеза, объективный осмотр, 
выполнялся биохимический анализ крови (АСТ, 
АЛТ, креатинин, холестерин общий), оценивался 
уровень HbA1c.

Конечные точки клинической части исследования. 
Первичной конечной точкой являлось сравнение 
уровней маркеров повреждения миокарда в группах. 
Оценивали уровень креатинфосфокиназы МВ (КФК 
МВ) и тропонина I перед выполнением оперативного 
вмешательства, через 12, 24, 72 часа после вмеша-
тельства. Вторичными конечными точками являлись 
время аноксии, длительность экстракорпорального 
кровообращения (ЭКК) и восстановление сердечной 
деятельности. В раннем послеоперационном периоде 
оценивали необходимость введения вазопрессоров, 
время нахождения в реанимационном отделении 
(РО).

Статистический анализ. Статистическая до-
стоверность различий оценивали с помощью про-
граммного пакета «Statistica» (ANOVA, тест Шеффе). 
Все функциональные данные выражались в виде 
«среднее ±стандартное отклонение». Различия рас-
ценивались как достоверные при значениях P менее 
чем 0,05. 

Результаты исследования
Экспериментальное исследование
Характеристика групп животных. В контроль-

ной группе масса животных на момент выполнения 
эксперимента составила 187±32 г, а в группе с СД2 
она была достоверно меньше и составляла 145±13г 
(р<0,05). Результаты глюкозотолерантного теста, 
проведенного на 8-9-й неделе жизни животных, 
представлены на рис. 2. В ходе теста отмечалось 
достоверное увеличение уровня гликемии в группе 
животных с СД2 (p<0,0001).

Гемодинамические показатели и размер зоны 
инфаркта. При оценке таких гемодинамических по-
казателей, как ЧСЖ, ДЛЖД, ПЛЖД и КП в исходном 
состоянии и в течение всего эксперимента достовер-
ных отличий между группами выявлено не было. 

В контрольной группе (К) размер инфаркта со-
ставил 45,0±10,4 %. Введение здоровым животным 
метформина внутрибрюшинно не приводило к умень-
шению размера инфаркта (55,6±15,8 %). При этом у 
животных с СД2 размер инфаркта был достоверно 
меньше, чем в контроле (24,4±7,6 %, P=0,00017). 

КÐаВчуК Е. н., ГÐинЕВа Е. н., сМолина н. а., ХудяКоВ а. а. , ГалаГудза М. М.

Ðеãионарное кровообраùение и микроöиркуляöия 832013www.microcirculation.ru



эКспЕÐиМЕнтальныЕ исслЕдоВания

Ðис. 1. Уровень гликемии в ходе глюкозотолерантного те-
ста в группе здоровых животных и группе с СД2 (СД2)

Ðис. 2. Размер зоны инфаркта. У животных с СД2 размер 
инфаркта значимо меньше, чем в контроле (р=0,00017). 
Значимое уменьшение зоны инфаркта при интракоронар-
ном введении метформина здоровым животным (p=0,008 
в сравнении с контрольной группой)

Терапия метформином как при системном введе-
нии, так и интракоронарно, не приводила к заметному 
увеличению или уменьшению размера инфаркта 
у животных с СД2 (37,7±8,3 и 24,5±12,8 % соот-
ветственно). Обращало на себя внимание значимое 
уменьшение зоны инфаркта при интракоронарном 
введении метформина здоровым животным, а имен-
но: размер некроза в этой группе (КМ(и/к)) составил 
29,3±15,1 % (p=0,008 в сравнении с контрольной 
группой). Результаты представлены на рис. 2.

Клиническая часть исследования
Характеристика групп пациентов, включенных в 

исследование. Возраст включенных в исследование 
пациентов варьировал от 55 до 77 лет, составляя в 
среднем 64,3±5,6 года, среди них было 16 женщин 
и 29 мужчин. Длительность СД2 в группах СД2 и 
СД2М от момента постановки диагноза колебалась 

от 8 месяцев до 12 лет. Длительность ИБС во всех 
группах составила от 1 года до 12 лет. 

Основные клинико-анамнестические характери-
стики групп пациентов приведены в табл. 1. Группы 
пациентов были сравнимы по спектру и выражен-
ности сердечно-сосудистой патологии. При оценке 
лабораторных данных группы пациентов были срав-
нимы по основным показателям. 

По результатам измерения гликированного гемо-
глобина его уровень достигал 7,09±0,87 % в группе 
СД2 и 6,88±0,93 % в группе СД2М, в группе контроля 
уровень HbA1c был достоверно ниже — 5,07±0,4% 
(p<0,05). Общий холестерин на фоне приема липи-
доснижающей терапии (статины) составил 4,9±1,0 
ммоль/л и не отличался достоверно во всех груп-
пах. 

Средние показатели общих биохимических пока-
зателей (АСТ, АЛТ, креатинин) были в пределах нор-
мальных показателей и сопоставимы во всех группах. 
3 пациента в группах СД2 и СД2М имели уровень 
креатинина выше нормы, но не превышавший 115 
мкмоль/л, и СКФ составила не менее 60 мл/мин.

Оценка степени интраоперационного повреж-
дения миокарда у больных. В ходе выполнения 
оперативного вмешательства оценивались время 
экстракорпорального кровообращения (ЭКК) и вре-
мя аноксии, которые не отличались достоверно в 
исследуемых группах, что позволяет предположить 
относительно равное ишемическое повреждение 
(табл. 2). 

У всех пациентов произошло спонтанное восста-
новление сердечного ритма в ходе операции, кроме 
двух пациентов в группе СД2, которым потребова-
лась электроимпульсная терапия для восстановления 
сердечной деятельности после прекращения ЭКК.

Количество пациентов, которым потребовалась 
инотропная поддержка в первые сутки после опе-
рации, достоверно не отличалось в исследуемых 
группах: в группе СД2 — 7 пациентов, в группе 
СД2М — 6 пациентов, в группе К — 8 пациентов. 
Уровень тропонина I в послеоперационном периоде 
не отличался достоверно в исследованных группах. 

Отмечалось нарастание уровня с максимумом в 
пределах 12–24 часов (табл. 3). Уровень КФК-МВ в 
послеоперационном периоде также не отличался во 
всех исследуемых группах и достигал максимума в 
пределах 12 часов (табл. 4). 

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений у большинства пациентов. Такие результаты 
могут быть объяснены тем, что пациенты получали 
большое количество препаратов в различных дозах, 
а также сопутствующей патологией и различной вы-
раженностью атеросклеротического процесса.

Обсуждение результатов
Ведущей причиной смертности больных с СД 

являются сердечно-сосудистые заболевания, в связи 
с этим изучение влияния фармакологических препа-
ратов не только на уровень гликемии, но и на прогноз 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с со-
четанием СД2 и ИБС является весьма актуальным. 
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У 53 пациентов из обеих групп развился фено-

мен «no-rеflow», который являлся весьма неблаго-
приятным прогностическим фактором. При этом 
встречаемость этого феномена в группе пациентов, 
получавших метформин, была достоверно ниже, чем 
в группе сравнения (4,2 против 14,6 %, p < 0,05). 

И все же даже в данном исследовании проводи-
лась оценка не столько прямых кардиопротективных 
свойств метформина, а в большей степени вазопро-
тективных и его способности улучшать микроцир-
куляцию.

В настоящий момент в Нидерландах проводится 
исследование влияния терапии метформином на 
функцию левого желудочка у пациентов без сахар-
ного диабета, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство с постановкой, как минимум, одного 
стента по поводу инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST [13]. 

Результаты данного исследования в настоящий 
момент не опубликованы, но ожидается, что терапия 
метформином в течение 4-х месяцев после вмеша-
тельства будет положительно влиять на фракцию 
выброса левого желудочка у этих пациентов. Это ис-
следование является одним из первых, где изучается 
прямой кардиопротективный эффект метформина.

Таким образом, результаты клинической части ис-
следования могут служить основой для дальнейших 
исследований в области кардиопротекции у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца и сахарным 
диабетом. Вероятно, требуются рандомизированные 
исследования с использованием более высоких доз 
метформина и большим количеством пациентов в 
исследуемых группах.

Работа выполнена при поддержке Министерства 
образования и науки Российской Федерации, соглашение 
8489, а также гранта Российского фонда фундаменталь-
ных исследований № 12-04-31813.
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