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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ И ПЕРЕНОСИМОСТИ 
МЕТФОРМИНА ПРОЛОНГИРОВАННОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ 

(МЕТФОРМИН XR) У ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА

Резюме. Цель: проспективно определить эффективность, переносимость терапии метформином про-
лонгированного высвобождения (метформин XR) и удовлетворенность лечением амбулаторных пациен-
тов с сахарным диабетом 2-го типа, которые ранее получали обычную форму метформина.
Методы. Пациенты, принимавшие обычный метформин либо в виде монотерапии, либо в сочетании 
с другими пероральными препаратами, были переведены на прием препарата пролонгированного вы-
свобождения (метформин XR 500 мг) с последующим увеличением дозы до достижения 2000 мг в день. 
В начале исследования, через 3 и 6 месяцев регистрировали такие показатели, как гликемия, контроль 
липидемии, артериальное давление, масса тела, окружность талии, С-реактивный белок, побочные эф-
фекты и удовлетворенность пациентов.
Результаты. Были получены полные данные 35 пациентов из 61 включенного в исследование. Через 
3 и 6 месяцев не наблюдали каких-либо изменений сердечно-сосудистых факторов риска, за исклю-
чением липидемии: отмечали умеренное повышение уровня триглицеридов в плазме. Клинических и 
метаболических эффектов удавалось достигать на фоне терапии меньшей дозой препарата метфор-
мин XR по сравнению с ранее проводившимся лечением обычным метформином (1500 ± 402 мг против 
1861 ± 711 мг, p = 0,004). 77 % пациентов не испытывали гастроинтестинальных побочных эффектов, и 
83 % отдавали предпочтение препарату метформин XR к концу исследования. Большинство пациентов 
сообщали о наличии нерасщепленных оболочек в кале (54,1 %).
Выводы. Пациенты, перешедшие на прием метформина XR, достигали таких же клинических и метабо-
лических преимуществ, как и при терапии обычным метформином, но на фоне приема меньшей дозы, 
при меньшей частоте желудочно-кишечных побочных эффектов и лучшем самочувствии и удовлетво-
ренности лечением.

Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) — хроническое 

и прогрессирующее заболевание, которое предпо-

лагает интенсивное лечение с момента постановки 

диагноза и в последующем, на разных стадиях за-

болевания. Показатели заболеваемости, подобные 

эпидемии, во всем мире, в том числе в Бразилии, 

делают это заболевание важным вопросом общест-

венного здравоохранения, и приоритетом в настоя-

щее время является реализация стратегий, направ-

ленных как на профилактику, так и на лечение.

Модификация образа жизни и применение фар-

макотерапии считаются ключевыми моментами в 

достижении хорошего контроля гликемии и других 

сердечно-сосудистых факторов риска, предупре-

ждении отсроченных осложнений и преждевремен-

ной смертности. В международных рекомендациях 

метформин рассматривается как препарат первой 

линии лечения в связи с его благоприятным вли-

янием на метаболические показатели гликемии, 

липидемии и контроль массы тела, а также в свя-

зи с защитным эффектом в отношении развития 

угрожающих жизни осложнений и преждевремен-

ной смерти.

Применение обычного метформина ограничи-

вается его высокой кратностью приема (2–3 раза в 

день) и высокой частотой желудочно-кишечных по-

бочных эффектов, которые встречаются у 25 % па-

циентов, что затрудняет подбор адекватной дозы. В 

консенсусе экспертов American Diabetes Association 

(ADA) и European Society for the study of Diabetes 

(EASD) отражены эти трудности и даны реко-

мендации по минимизации плохого комплайенса 

при стандартной терапии метформином. Вопросы 

комплайенса имеют значение при всех хронических 

заболеваниях, и плохая приверженность к лечению 

является предметом особой обеспокоенности при 

лечении пациентов с сахарным диабетом в связи с 

большим количеством принимаемых препаратов. В 

5-пунктовом плане по введению метформина ADA/

EASD обращают внимание на недавно появивший-

ся метформин пролонгированного высвобождения. 
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Целью этого проспективного исследования яв-

ляется определение возможности перехода амбула-

торных пациентов с СД2 с обычного метформина 

на метформин XR. Кроме того, оценивали резуль-

тирующее благоприятное влияние на сердечно-

сосудистые факторы риска, включая гликемию, 

липидемию, АД, массу тела, антропометрические 

показатели, и показатели переносимости препара-

та и удовлетворенности пациентов.

Пациенты и методы

Дизайн исследования

Это было открытое проспективное исследова-

ние длительностью 24 недели, в котором прини-

мали участие пациенты с СД2, наблюдавшиеся ам-

булаторно в диабетической клинике университета 

Рио-де-Жанейро. В соответствии с одобрением ло-

кального комитета по этике в исследование были 

включены пациенты в возрасте 18 лет и старше, ко-

торые принимают метформин немедленного выс-

вобождения в виде монотерапии или в сочетании 

с другими пероральными препаратами. В исследо-

вание не были включены пациенты, которые имели 

симптомы плохого контроля диабета, беременные, 

имели уровень сывороточного креатинина более 

1,3 мг/дл (женщины) или 1,4 мг/дл (мужчины), 

страдали нефропатией, имели признаки патологии 

печени или злоупотребляли алкоголем.

Оценку пациентов проводили в начале исследо-

вания на фоне приема метформина немедленного 

высвобождения и затем через 3 и 6 месяцев после 

перехода на метформин пролонгированного высво-

бождения (Глюкофаж XR). Вначале пациенты при-

нимали по 500 мг (1 таблетка) метформина XR во 

время ужина, затем дозу увеличивали до достиже-

ния максимальной — 4 таблетки в сутки.

Эффективность терапии метформином XR оце-

нивали по трем сердечно-сосудистым факторам 

риска — гликемии (HbA1c, гликемия натощак и 

постпрандиальная гликемия), липидемии (об-

щий холестерин, холестерин липопротеидов низ-

кой (по Friedwald) и высокой плотности (ЛПНП, 

ЛПВП), триглицериды) и артериальному давлению 

(АД). Кроме массы тела, определяли индекс массы 

тела (ИМТ) и антропометрические показатели — 

окружность талии, соотношение окружности талии 

и окружности бедер (СТБ). Другие лабораторные 

показатели включали С-реактивный белок (СРБ) и 

скорость экскреции альбумина (СЭА), уровень ви-

тамина В
12

.

Желудочно-кишечную переносимость и побоч-

ные эффекты оценивали в начале и в конце иссле-

дования. Все события, о которых сообщали, клас-

сифицировали как связанные или не связанные с 

изучаемым препаратом. Формы для оценки удов-

летворенности заполняли сами пациенты, с тем 

чтобы оценить приемлемость метформина XR по 

сравнению с обычным метформином.

Методы
АД измерял один и тот же человек; измерение 

проводили в положении лежа стандартным ртут-

ным сфигмоманометром 3 раза после 5-минут-

ного отдыха. Диастолическое АД регистрировали 

при исчезновении тонов Короткова (фаза 5). От-

мечали среднее значение трех проведенных изме-

рений. Артериальную гипертензию диагностиро-

вали при значении систолического АД > 140 мм 

рт.ст. и/или диастолического АД > 90 мм рт.ст. 

либо при любых значениях у лиц, принимающих 

антигипертензивные препараты. Образцы крови 

брали в утреннее время (между 7.30 и 8.30) после 

получения последней порции мочи и голодания в 

течение ночи. После центрифугирования в тече-

ние 15 минут при 2500 g и комнатной температу-

ре (19 °C) образцы плазмы и сыворотки хранили 

при температуре –70 °C до проведения тестов. 

Сывороточный СРБ (мг/дл) определяли с помо-

щью высокочувствительной иммунонефеломе-

трии (Behring Nephelometer, Германия) с порогом 

определения в 0,01 мг/дл и внутри- и межтесто-

вой вариабельностью 1 и 5,3 % соответственно. 

Содержание витамина В
12

 определяли иммуно-

ферментным методом (референтные значения: 

180–914 пг/мл).

Уровни креатинина (мг/дл), гликемии натощак и 

после еды (мг/дл), триглицеридов (мг/дл), холесте-

рина ЛПВП (мг/дл) и общего холестерина (мг/дл) 

определяли ферментативным методом с помощью 

автоматического анализатора (Cobas Mira-Roche). 

Постпрандиальную гликемию определяли через 

два часа после привычного завтрака. Пациенты 

принимали препараты, которые им были ранее на-

значены.

Индекс массы тела рассчитывали путем деле-

ния массы тела (кг) на рост (м2). Антропометри-

ческие измерения проводили в положении стоя, 

без верхней одежды. Соотношение окружности 

талии и окружности бедер измеряли два раза, и 

для анализа применяли среднюю величину; пока-

затели определяли на обнаженном теле на уровне 

пупка и гребня подвздошной кости соответствен-

но, в средине вдоха с точностью до 0,5 см. СТБ 

определяли как среднее двух повторных изме-

рений.

Отмечали наличие других связанных с основ-

ным заболеванием состояний, в том числе микро- и 

макрососудистых осложнений СД, и данные о при-

еме препаратов в прошлом. В конце исследования 

пациенты заполняли простую анкету, состоящую из 

четырех вопросов (Вы стали чувствовать себя луч-

ше на фоне терапии метформином XR? Считаете ли 

вы, что диарея, тошнота и рвота являются симпто-

мами, которые ограничивают применение метфор-

мина? Считаете ли вы, что прием метформина XR 

сопряжен с повышением приверженности? Хотите 

ли вы снова вернуться к применению обычного 

метформина?).
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Результаты

177 пациентов приняли участие в клиническом 

интервью для возможного включения в исследование; 

из них 61 пациент соответствовал критериям включе-

ния. Преобладали женщины (n = 40), средний возраст 

составлял 54,1 ± 12,1 года, а средняя длительность 

СД — 7,3 ± 6,5 года. В начале исследования 28 паци-

ентов (45,9 %) сообщали о желудочно-кишечных по-

бочных эффектах на фоне постоянного применения 

обычного метформина; диарея при этом являлась ос-

новным симптомом в 16 случаях. Другие пациенты со-

общали о тошноте (4 случая), диарее и тошноте (4 слу-

чая), боли в эпигастрии и животе (по 2 случая). У чет-

верти пациентов симптомы были столь выражены, 

что послужили причиной временного прекращения 

приема метформина. Большинство пациентов (n = 35; 

54,1 %) сообщали о наличии нерасщепленной оболоч-

ки (от англ. ghost tablet. — Прим. пер.) метформи-

на XR в кале во время терапии. Микроальбуминурия 

имела место у 38 пациентов (62,2 %).

Через 6 месяцев наблюдения 26 пациентов были 

исключены из исследования, включая 23 пациен-

та, которые вышли добровольно, 2 пациента, ко-

торые перешли на инсулин, и 1 пациента, который 

в одностороннем порядке решил перейти обратно 

на обычный метформин без консультации с вра-

чом. У остальных 35 пациентов не отмечали ни-

каких существенных различий в антропометриче-

ских, клинических или лабораторных показателях, 

за исключением уровня триглицеридов плазмы 

(140,2 ± 74,8 мг/дл против 202,9 ± 102,2 мг/дл, 

р = 0,01) через 3 и 6 месяцев соответственно по-

сле перехода на метформин XR (табл. 1). Суточ-

ная доза метформина XR в начале исследования и 

после увеличения дозы составила 1861 ± 711 мг и 

1500 ± 402 мг в день (р = 0,004) соответственно. По 

завершении 6-месячной терапии метформином XR 

27 пациентов (77,1 %) не имели симптомов, осталь-

ные сообщали о диарее (n = 5), тошноте (n = 2) 

и эпигастральной боли (n = 1) (рис. 1).

Данные заполненных опросников свидетельст-

вовали о том, что 29 пациентов (82,9 %) чувствова-

ли себя лучше на фоне терапии метформином XR, 

1 пациент отмечал ухудшение состояния и еще 5 

сообщали об отсутствии изменений.

Обсуждение
Во всем мире метформин является ключевым 

препаратом в лечении СД на момент постановки 

диагноза и рассматривается как дополнение к мо-

дификации образа жизни либо в виде монотера-

пии, либо в комбинации с другими пероральными 

гипогликемическими препаратами или инсулином. 

В рекомендациях ADA/EASD упоминается о его 

применении независимо от возраста, массы тела 

и исходного уровня гипергликемии. Применение 

стандартного метформина немедленного высвобо-

ждения является проблематичным для некоторых 

пациентов и связано с трудностями при оптимиза-

ции дозы. Его применение ограничивается высокой 

кратностью дозирования и желудочно-кишечными 

расстройствами — диареей, тошнотой и болью в жи-

воте. Большинство пациентов, которые принимают 

Таблица 1. Клинические и лабораторные данные в начале исследования и в последующем 
(период наблюдения)

Показатели Исходные значения Через 90 дней Через 180 дней P-значение

 80,78 ± 15,91 79,98 ± 14,98 80,52 ± 15,63 0,12

ИМТ, кг/м2 31,18 ± 5,42 30,85 ± 5,09 31,03 ± 5,17 0,82

СТБ, см 101,77 ± 11,24 100,67 ± 10,21 100,53 ± 10,71 0,12

HbA1c, % 7,61 ± 1,53 7,58 ± 1,44 7,68 ± 1,50 0,713

Холестерин, мг/дл 189,33 ± 40,78 191,17 ± 38,39 190,03 ± 42,12 0,945

Триглицериды, мг/дл 142,53 ± 75,12 186,17 ± 162,79 185,28 ± 139,27 0,088

Холестерин ЛПНП, мг/дл 114,59 ± 32,93 109,50 ± 31,18 109,19 ± 33,78 0,463

Холестерин ЛПВП, мг/дл 48,51 ± 10,39 48,83 ± 9,07 46,89 ± 10,24 0,242

Витамин В
12

, мкг/дл 293,91 ± 126,54 287,46 ± 122,65 291,57 ± 132,26 0,844

СРБ, мг/дл 0,352 ± 0,310 0,431 ± 0,280 0,372 ± 0,350 0,327

СЭА, мкг/мин 21,04 ± 53,24 27,44 ± 77,76 27,36 ± 75,76 0,309

Рисунок 1. Частота желудочно-кишечных побоч-
ных эффектов до и после перехода на метфор-

мин замедленного высвобождения у пациентов, 
завершивших 6-месячное исследование
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метформин, не испытывают желудочно-кишечных 

симптомов, но более 25 % пациентов сообщают о 

побочных эффектах, которые ограничивают подбор 

дозы и приводят к прекращению лечения примерно 

в 5 % случаев. Желудочно-кишечные расстройства 

могут быть временными, но в некоторых случаях 

они тяжелые и стойкие. В данном исследовании 

более 77 % пациентов не испытывали желудочно-

кишечных симптомов по окончании 6-месячной 

непрерывной терапии метформином XR. Примеча-

тельно, что в начале исследования на фоне терапии 

обычным метформином почти половина пациен-

тов страдали от постоянных желудочно-кишечных 

побочных эффектов. В других исследованиях, в 

которых изучали переносимость после перехода 

на формы с пролонгированным высвобождением 

действующего вещества, сообщали о подобных ре-

зультатах. Метформин пролонгированного дейст-

вия высвобождается в желудочно-кишечном тракте 

в течение более длительного периода времени, что 

замедляет его поступление в системный кровоток. 

Постепенное поступление метформина и его прием 

во время ужина, когда время пребывания в желудке 

наибольшее, рассматриваются в качестве факто-

ров, объясняющих лучшую переносимость.

Переход на метформин XR приводил к более 

выраженному улучшению самочувствия пациентов. 

Это может способствовать повышению привержен-

ности к назначенной терапии. Donnelly и соавторы 

сообщали о большей приверженности у пациентов, 

перешедших на метформин XR с обычного метфор-

мина. Кроме того, в том же исследовании сообщали 

об улучшении гликемического контроля почти на 

1 %, но из-за малых значений результаты были ста-

тистически незначимыми. По прогнозам UKPDS, 

1% снижение уровня HbA1c приводит к 14% сниже-

нию риска кардиальных событий и 37% снижению 

риска микрососудистых осложнений.

Мы показали, что переход с обычной формы 

метформина на препарат с пролонгированным 

высвобождением (метформин XR) оказывает ней-

тральное влияние на сердечно-сосудистые фак-

торы риска. Не отмечали значимых изменений 

гликемии, АД, массы тела и антропометрических 

показателей; эти данные подтверждены другими 

авторами.

То же самое верно и в отношении общего холе-

стерина, холестерина ЛПНП и ЛПВП. Отмечали 

умеренный рост показателя триглицеридов плаз-

мы, о чем сообщали ранее. Это скорее отражает 

время приема метформина XR, чем особенности 

лекарственной формы. Если принимать препарат 

вечером, то концентрация метформина в плазме 

и тканях, вероятно, будет выше ночью, тогда как 

при его приеме днем более высокие концентрации 

будут достигаться во время приема пищи и нутри-

ентов. Было показано, что уровень триглицеридов 

плазмы связан с плазменной концентрацией мет-

формина.

Пациенты высказывали некоторую обеспоко-

енность тем, что на фоне терапии метформином 

XR с калом выделяется оболочка таблетки. Паци-

ентов стоит предупреждать об этом, сообщая, что 

это является особенностью данной лекарственной 

формы. Пролонгированное действие обсуждаемого 

препарата связано с наличием двух нерастворимых 

полимеров, один из которых содержит метформин. 

По мере того как таблетка проходит желудочно-

кишечный тракт, она «отекает» вследствие гидра-

тации внешней полимерной оболочки, создавая 

тем самым покрытие в виде геля. Для того чтобы 

препарат всосался, он должен проникнуть через 

наружный слой. Неизменность капсулы подчерки-

вает эффективность формы с пролонгированным 

высвобождением.

Переход на метформин XR не оказывал влияния 

на СРБ — биомаркер хронических воспалительных 

процессов. В ранее проведенных исследованиях 

сообщали о различном влиянии терапии метфор-

мином на уровень СРБ; в целом в исследованиях с 

участием лиц, не страдающих диабетом, сообщали 

о более выраженных ингибирующих эффектах. Так 

как пациенты в этой работе изначально принима-

ли метформин, можно лишь сказать, что переход 

на метформин XR не приводит к каким-либо из-

менениям. Подобным образом переход на препа-

рат пролонгированного действия не приводит к 

изменению уровня витамина B
12

, что указывает на 

отсутствие специфического влияния метформина 

XR на всасывание этого вещества. Результаты не-

давних исследований позволили лучше понять вли-

яние метформина и его взаимодействия с метабо-

лизмом витамина В
12

.

Наконец, ограничением нашего исследования 

является открытый дизайн с отсутствием препара-

та сравнения. Тем не менее о метформине известно 

много, так как этот препарат применяется в кли-

нической медицине более 50 лет. Некоторое беспо-

койство вызывает большое количество пациентов, 

вышедших из исследования в течение периода на-

блюдения, но причины этого в большей мере эко-

номические и социальные. Оценку переносимости 

и удовлетворенности пациентов регистрировали с 

использованием простых опросников, а не валиди-

рованных методов оценки качества жизни.

Выводы
Переход на метформин пролонгированного вы-

свобождения (XR) приводил к значительному улуч-

шению желудочно-кишечной переносимости с яв-

ным снижением частоты диареи и тошноты. В связи 

с повышением удовлетворенности пациентов лече-

нием и улучшением их самочувствия подавляющее 

большинство предпочитали метформин XR обычно-

му. Что касается эффективности данных препаратов, 

то можно сказать, что применение метформина про-

лонгированного высвобождения позволяет повы-

сить комплайенс и улучшить долгосрочные исходы. 
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ASSESSMENT OF EFFICACY AND TOLERABILITY 
OF ONCE-DAILY EXTENDED RELEASE METFORMIN 

IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS 

Summary. Aims: to determine prospectively the efficacy, 

tolerability and patient satisfaction of an extended release formulation 

of metformin (metformin XR) in hospital based outpatients with 

type 2 diabetes mellitus currently treated with standard metformin. 

Methods. Patients on immediate release standard metformin 

either alone or combined with other oral agents were switched to 

extended release metformin XR 500 mg tablets and titrated to a 

maximum dose of 2000 mg/day. Measurements to include glucose 

and lipid control, blood pressure, body weight, waist circumference, 

C-reactive protein, adverse events and patient satisfaction were 

recorded at baseline, three and six months. 

Results. Complete data were obtained for 35 of the 61 patients 

enrolled to the study. At three and six months no changes were 

reported for any of the cardiovascular risk factors except for lipids 

where there was a modest rise in plasma triglycerides. These effects 

were achieved with a reduced dose of metformin XR compared 

to pre-study dosing with standard metformin (1500 ± 402 mg vs 

1861 ± 711 mg, p = 0.004). A total of 77  % of patients were free of 

gastrointestinal side effects and 83  % of patients stated a preference 

for metformin XR at the end of the study. Ghost tablets were reported 

in the faeces by the majority of the patients (54.1  %). 

Conclusions. Patients switched to extended release metformin 

XR derived the same clinical and metabolic benefits as for standard 

metformin but with reduced dosage, fewer gastrointestinal side effects 

and a greater sense of well being and satisfaction on medication.

Juliana Levy, Roberta A. Cobas, Marilia B. Gomes
Department of Medicine, Diabetes Unit, State University 
of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ І ПЕРЕНОСИМОСТІ 
МЕТФОРМІНУ ПРОЛОНГОВАНОГО ВИВІЛЬНЕННЯ 

(МЕТФОРМІН XR) У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ 
ДІАБЕТОМ 2-го ТИПУ

Резюме. Мета: проспективно визначити ефективність, пе-

реносимість терапії метформіном пролонгованого вивільнен-

ня (метформін XR) і задоволеність лікуванням амбулаторних 

пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу, які раніше отримува-

ли звичайну форму метформіну.

Методи. Пацієнти, які приймали звичайний метформін або 

у вигляді монотерапії, або в поєднанні з іншими пероральними 

препаратами, були переведені на прийом препарату пролон-

гованого вивільнення (метформін XR 500 мг) із подальшим 

збільшенням дози до досягнення 2000 мг на день. На початку 

дослідження, через 3 і 6 місяців реєстрували такі показники, 

як глікемія, контроль ліпідемії, артеріальний тиск, маса тіла, 

окружність талії, С-реактивний білок, побічні ефекти і задово-

леність пацієнтів.

Результати. Були отримані повні дані 35 пацієнтів із 61 

включеного в дослідження. Через 3 і 6 місяців не спостерігали 

яких-небудь змін серцево-судинних факторів ризику, за винят-

ком ліпідемії: відмічали помірне підвищення рівня тригліце-

ридів у плазмі. Клінічних і метаболічних ефектів вдавалося до-

сягати на фоні терапії меншою дозою препарату метформін XR 

порівняно з лікуванням, що раніше проводилося, звичайним 

метформіном (1500 ± 402 мг проти 1861 ± 711 мг, p = 0,004). 

77 % пацієнтів не відчували гастроінтестинальних побічних 

ефектів, і 83 % віддавали перевагу препарату метформін XR до 

кінця дослідження. Більшість пацієнтів повідомляли про наяв-

ність нерозщеплених оболонок у калі (54,1 %).

Висновки. Пацієнти, які перейшли на прийом метформіну 

XR, досягали таких самих клінічних і метаболічних переваг, як 

і при терапії звичайним метформіном, але на тлі прийому мен-

шої дози, при меншій частоті шлунково-кишкових побічних 

ефектів і кращому самопочутті і задоволеності лікуванням.
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