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Бигуаниды, в частности метформин (Глюко-
фаж), были получены из веществ, выделенных 
в середине XIX века из растения под названием 
козлятник лекарственный (Galega officinalis), ко-
торое использовали для лечения сахарного диа-
бета (СД) еще в средние века. Однако, несмотря 
на его более чем пятидесятилетнее применение в 
качестве лекарственного препарата, вопросы без-
опасного применения метформина, активно об-
суждаются и сейчас [1-3].

Существует ряд доказательств того, что ран-
нее начало лечения метформином связано со 
снижением сердечно-сосудистой заболеваемости 
и общей смертности у пациентов с впервые диа-
гностированным СД 2 типа [4]. В отличие от пре-
паратов сульфонилмочевины, тиазолидиндионов 
и инсулина, метформин не влияет на вес [5], что 
делает его препаратом выбора для пациентов с 
ожирением. Кроме того, интенсивное лечение СД 

2 типа может быть осложнено развитием гипо-
гликемии, что является серьезным препятствием 
на пути к гликемическому контролю. В этом слу-
чае метформин также имеет преимущества перед 
инсулином и некоторыми видами стимуляторов 
секреции инсулина – подавляя глюконеогенез в 
печени без повышения уровня инсулина, он редко 
приводит к развитию гипогликемических реак-
ций при использовании в качестве монотерапии 
[6-7]. В связи с этим, метформин считается иде-
альным препаратом первой линии для лечения 
диабета 2 типа, что подтверждают современные 
клинические рекомендации [8-10]. Кроме того, 
в дополнение к вышеперечисленным преимуще-
ствам, метформин снижает риск развития диабе-
та у лиц с высокой вероятностью возникновения 
этого заболевания [11].

Тем не менее, несмотря на доказанные преиму-
щества, метформин противопоказан значитель-
ной части больных СД 2 типа, в основном из-за 
опасений лактатацидоза. Однако, несмотря на то, 
что повышенные концентрации метформина мо-
гут привести к лактатацидозу, в настоящее вре-
мя мы не располагаем достаточными данными о 
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том, какой именно уровень накопления препарата 
предрасполагает к гиперлактатемии. Многочис-
ленные исследования показывают, что повыше-
ние уровня циркулирующей молочной кислоты, 
часто приписываемое метформину, на самом деле 
может быть вызвано другими причинами. Во-
первых, молочнокислый ацидоз возникает у паци-
ентов с СД 2 типа чаще, чем в общей популяции. 
Во-вторых, принимаемая доза метформина и уро-
вень  молочной кислоты не всегда коррелируют, 
поскольку более высокие концентрации метфор-
мина не прямопропорциональны степени лактат-
ацидоза [12,13]. Наконец, уровень метформина не 
связан со смертностью больных с лактатацидозом 
и, возможно, только отражает его первопричину 
(например, гипоксию, нарушения гемодинамики) 
[12,13]. Подводя итог вышесказанному, следует 
также подчеркнуть, что молочнокислый ацидоз 
по-прежнему крайне редко фиксируется в клини-
ческой практике. Более того, имеющиеся данные 
позволяют предположить, что уровень молочной 
кислоты и риск лактатацидоза заметно не отлича-
ются у пациентов, принимающих метформин, по 
сравнению с теми, кому были назначены другие 
сахароснижающие препараты. Таким образом, 
ранее заявленная причинно-следственная связь 
между метформином и лактатацидозом остается 
под вопросом.

К настоящему времени имеются ограниченные 
данные о долгосрочной безопасности метформи-
на у пациентов с легкой или умеренной почечной 
недостаточностью [14-16]. Интересные данные 
получены в ходе крупного обсервационного ис-
следования Reduction of Atherothrombosis for 
Continued Health Registry, в котором участвовали 
более 19 тысяч пациентов, имеющих в анамнезе 
острые кардиоваскулярные заболевания, из кото-
рых 1572 принимали метформин при расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 30-60 

мл/мин на 1,73 м2. Было отмечено, что использо-
вание метформина связано со значительным сни-
жением 2-летней смертности, в том числе среди 
пациентов с умеренной хронической болезнью по-
чек (ХБП) [17]. При анализе результатов, однако, 
необходимо отметить недостаток информации о 
продолжительности использования метформина 
и уровне HbA1c, а также обсервационный (наблю-
дательный) характер исследования. Эти ограниче-
ния исследования требуют дальнейшего подтверж-
дения снижения смертности в подобных группах 
пациентов в проспективных исследованиях.

Хотя вышеупомянутые данные обнадеживают, 
следует отметить, что рандомизированных кли-
нических исследований, в которых специально 
оценивалась бы безопасность применения мет-
формина у больных с ХБП, не проводилось.

Главной причиной столь тщательного ана-
лиза возможности применения метформина у 
больных СД с патологией почек является то, что 
метформин выводится преимущественно почка-
ми в неизмененном виде. Таким образом, одним 
из наиболее важных факторов риска повышения 
концентрации метформина (что предположитель-
но может привести к лактатацидозу) является не-
возможность эффективного выведения препарата. 
Для мониторинга функции почек в клинической 
практике в основном используются уровень кре-
атинина и СКФ. Вместе с тем, следует учитывать 
существенные недостатки оценки функции по-
чек по уровню креатинина. Во-первых, уровень 
сывороточного креатинина может быть надежно 
использован только у пациентов со стабильной 
функцией почек. Во-вторых, различия в уровне 
креатинина могут наблюдаться как между разны-
ми людьми, так и у одного и того же человека с 
течением времени, особенно, если имеют место 
значительные изменения мышечной массы или 
физической активности. Изменения секреции 

Таблица.    Предлагаемые рекомендации по использованию метформина на 
основе рСКФ (J. Lipska, 2013) 

креатинина, его внепочеч-
ная экскреция, метод анали-
за, оборудование – все это 
может влиять на показатели 
его содержания в сыворотке.

Способ оценки функции 
почек по расчету СКФ по-
зволяет более надежно выя-
вить почечную дисфункцию. 
Исходя из этого критерия 
оценки почечной функции, 
предложены  рекомендации 
Национального института 
здравоохранения и качес-
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тва медицинской помощи Великобритании, одо-
бренные Канадской диабетической ассоциацией 
и Австралийским диабетическим сообществом 
(табл.). Согласно данным рекомендациям, тера-
пия метформином может быть продолжена (или 
начата) при рСКФ<60 мл/мин. на 1,73 м2, но при 
этом следует тщательно контролировать почечную 
функцию (каждые 3-6 месяцев). Дозу метформина 
следует пересмотреть и уменьшить (например, на 
50% или до полумаксимальной дозы) у пациентов 
с рСКФ<45 мл/мин. на 1,73 м2, почечную функ-
цию также следует тщательно проверять (каждые 
3 месяца). Однако начинать прием метформина 
пациентам с такими показателями не следует. Пре-
парат следует отменить, как только рСКФ упадет 
до уровня <30 мл/мин. на 1,73 м2. Дополнительная 
осторожность требуется у пациентов с ожидаемы-
ми значительными колебаниями почечной функ-
ции или у людей, подверженных риску резкого 
ухудшения функции почек вследствие других со-
путствующих заболеваний, альбуминурии и лекар-
ственного режима (например, сильнодействующих 
диуретиков или нефротоксических препаратов). 
Без сомнения, такая программа лечения не может 
быть внедрена без тщательного клинического на-
блюдения, четкого информирования пациентов 
относительно рисков и преимуществ терапии и 
частого мониторинга. Поэтому в отношении паци-
ентов, не соблюдающих должным образом реко-
мендации врача или нерегулярно наблюдающихся, 
план терапии следует изменить. У пациентов с бо-
лее тяжелой и/или нестабильной ХБП нужно быть 
осторожными и тщательно проводить мониторинг 
функции почек, чтобы предотвратить случаи воз-
никновения лактатацидоза из-за неправильного 
использования метформина

Предложенные рекомендации могут значи-
тельно повлиять на частоту применения метфор-
мина у больных СД с ХБП, однако, необходимы 
дальнейшие проспективные рандомизированные 
исследования, подтверждающие безопасность его 
использования при почечной недостаточности 
различной степени для выбора правильного ре-
жима назначения препарата.
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Summary. The article discusses controversial issues of the safe use 

of metformin in patients with diabetes mellitus with nephropathy. 

The current recommendations of metformin use in patients with 

different degrees of chronic renal disease are presented.
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