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Цель. Изучить влияние метформина пролонгированного высвобождения (XR) через 12 месяцев применения на гуморальные кардиоме-
таболические маркеры, параметры перекисного окисления липидов (ПОЛ) и сосудистой жесткости у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ), предиабетом и абдоминальным ожирением (АО).
Дизайн. Одноцентровое открытое рандомизированное контролируемое клиническое исследование.
Материалы и методы. В исследование PredMet включены 64 пациента (50% — мужчины) с ХСНсФВ, предиабетом и АО. Пациенты были 
распределены на две группы: группа А — прием метформина XR в дозе 1000–1500 мг в сутки в течение 12 месяцев на фоне стандартной 
терапии ХСНсФВ; группа В — стандартная терапия ХСНсФВ. Оценивались гуморальные кардиометаболические параметры (уровни рас-
творимой формы рецептора интерлейкина 33 (растворимого ST2), N-концевого пропептида натрийуретического гормона (NT-proBNP), 
высокочувствительного С-реактивного белка, вч СРБ), параметры окислительного стресса (исходный уровень малонового диальдегида 
(МДА) в липопротеинах низкой плотности (ЛНП) и их резистентность к окислению) и радиальный индекс аугментации.
Результаты. По истечении 12 месяцев основного периода наблюдения в группе А уровень NT-proBNP снизился на 1,5% (р = 0,007), вч СРБ 
сыворотки — на 20,7% (р = 0,021) от исходных значений. Концентрация МДА, оцененная непосредственно в ЛНП, при приеме метфор-
мина XR на фоне стандартной терапии ХСН стала ниже на 4% (р = 0,018), а содержание МДА в ЛНП после инкубации с ионами меди — 
на 0,3% (р = 0,035). В группе В, напротив, наблюдалось увеличение базального уровня МДА в ЛНП на 0,7% (р = 0,044) и его значения 
после инкубации ЛНП с ионами меди на 6,1% (р = 0,009). Уровни растворимого ST2 и показатели радиального индекса аугментации не 
различались на визитах 1 и 3 в обеих группах.
Заключение. Прием метформина XR в течение 12 месяцев в дозе 1000–1500 мг в сутки в дополнение к стандартной терапии ХСНсФВ у 
пациентов с предиабетом и АО ассоциирован со снижением концентраций маркеров воспаления и ПОЛ, а также с уменьшением уровня 
NT-proBNP.
Ключевые слова: метформин пролонгированного высвобождения, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса, N-концевой пропептид натрийуретического гормона, малоновый диальдегид, радиальный индекс аугментации.
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ABSTRACT
Aim. To study the effect of extended-release (XR) metformin after 12 months of use on humoral cardiometabolic markers, parameters of lipid 
peroxidation (LPO) and vascular stiffness in patients with chronic heart failure with preserved ejection fraction (CHpEF), prediabetes and 
abdominal obesity (AO).
Design. A single-center, open-label, randomized, controlled clinical trial.
Materials and methods. The PredMet study included 64 patients (50% men) with CHpEF, prediabetes, and AO. The patients were divided 
into two groups: group A — metformin XR at a dose of 1000–1500 mg per day for 12 months on the background of standard CHpEF therapy; 
group B — standard CHpEF therapy. Humoral cardiometabolic parameters (levels of the soluble form of interleukin 33 receptor (soluble ST2), 
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N-terminal propeptide of natriuretic hormone (NT-proBNP), highly sensitive C-reactive protein, hs CRP), oxidative stress parameters (baseline 
level of malondialdehyde (MDA) in low-density lipoproteins (LDL) and their resistance to oxidation) and the radial augmentation index.
Results. After 12 months of the main follow-up period in group A, the level of NT-proBNP decreased by 1.5% (p = 0.007), and the serum hs 
CRP decreased by 20.7% (p = 0.021) from the baseline values. The concentration of MDA, estimated directly in LDL, when taking metformin XR 
against the background of standard CHpEF therapy decreased by 4% (p = 0.018), and the content of MDA in LDL after incubation with copper 
ions decreased by 0.3% (p = 0.035). In group B, on the contrary, there was an increase in the basal level of MDA in LDL by 0.7% (p = 0.044) 
and its value after incubation of LDL with copper ions by 6.1% (p = 0.009). The levels of soluble ST2 and the radial augmentation index did 
not differ at visits 1 and 3 in both groups.
Conclusion. Taking metformin XR for 12 months at a dose of 1000–1500 mg per day in addition to standard CHpEF therapy in patients with 
prediabetes and AO is associated with a decrease in markers of inflammation and LPO, as well as a decrease in the level of NT-proBNP.
Keywords: extended-release metformin, chronic heart failure with preserved ejection fraction, N-terminal propeptide of natriuretic hormone, 
malondialdehyde, radial augmentation index.

ВВЕДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фрак-
цией выброса (ХСНсФВ) левого желудочка (ЛЖ) является 
распространенным состоянием, его доля среди всех случаев 
ХСН — минимум 50%. Патофизиология ХСНсФВ многогранна и 
обусловлена рядом сложных и взаимозависимых механизмов 
воспаления, окислительного стресса, дисфункции эндотелия, 
гипертрофии и фиброза миокарда, легочной гипертензии и 
хронотропной недостаточности [1]. Из-за снижения активно-
сти митохондриальной дыхательной транспортной цепи, ути-
лизации жирных кислот и глюкозы, а также увеличения про-
дукции митохондриальных разобщающих белков в миокарде 
у пациентов с ХСН уменьшается выработка аденозинтрифос-
фата и фосфокреатина, следовательно, энергоснабжение ста-
новится неадекватным, что является ключевым механизмом 
развития диастолической дисфункции [2]. 

Метформин — производное бигуанида — один из основ-
ных сахароснижающих препаратов с многолетней историей 
применения. Обладая прежде всего антигипергликемиче-
ским действием, он оказывает множество плейотропных 
эффектов на различные системы организма. В частности, 
описано влияние метформина на функцию кардиомиоци-
тов, процессы сердечного метаболизма, энергоснабжения 
и ремоделирования [3, 4]. За счет активации аденозин-
монофосфат-активируемой протеинкиназы он усилива-
ет митохондриальное окисление жирных кислот, сни-
жая синтез конечных продуктов гликирования и апоптоз  
кардиомиоцитов [5].

Накапливаются научные данные о влиянии метформи-
на на параметры окислительного стресса и эффективность 
работы миокарда у пациентов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ 
(ХСНнФВ) без сахарного диабета 2 типа (СД2), однако у 
пациентов с ХСНсФВ, в том числе без диабетической гиперг-
ликемии, оно остается неисследованным [6, 7].

С учетом тесной связи инсулинорезистентности с эластич-
ностью крупных кровеносных сосудов и развитием сосудис- 
той дисфункции, наблюдаемой в т. ч. у пациентов с ХСН  
[3, 4], метформин может быть рассмотрен как корректор 
эндотелиальной функции. 

Циркулирующие биомаркеры, отражающие патофизиоло-
гические пути развития и прогрессирования ХСН, помогают 
клиницистам в диагностике, лечении и стратификации риска 
у пациентов с ХСН [8]. Натрийуретические пептиды (НУП) 
представляют собой кардиопротекторные гормоны, выделяе- 
мые кардиомиоцитами в ответ на перегрузку давлением или 
объемом. Неоднократно подтверждено значение мозгового 

НУП типа В (BNP) и N-концевого пропептида натрийурети- 
ческого гормона (NT-proBNP) для диагностики и стратифика-
ции риска при ХСН [9]. Напротив, существуют противоречи-
вые данные о роли НУП в контроле эффективности терапии 
пациентов с ХСН [10]. Среди других биомаркеров раство-
римая форма рецептора интерлейкина 33, известная также 
как растворимая форма продукта гена IL1RL1 (растворимый 
ST2), является многообещающей как для стратификации 
риска, так и для оценки адекватности терапии ХСН [10].

Цель исследования: изучить влияние метформина про-
лонгированного высвобождения (XR) через 12 месяцев при-
менения на гуморальные кардиометаболические маркеры, 
параметры перекисного окисления липидов (ПОЛ) и сосудис- 
той жесткости у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоми-
нальным ожирением (АО).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Одноцентровое открытое рандомизированное контролируе- 
мое исследование «Эффективность и безопасность приме-
нения метформина пролонгированного высвобождения у 
пациентов с предиабетом, ХСН и АО (PredMet)» (протокол 
этического комитета № 48 от 08.06.2021 г.; регистрацион-
ный номер в регистре НАРНИС РНИ.25.004) проводилось на 
базе НИИ терапии и профилактической медицины — филиа- 
ла ИЦиГ СО РАН (Новосибирск). Исследование состояло из 
четырех последовательных этапов: 

• скрининг (визит 0);
• вводный период (в течение 4 недель до рандомизации, 

когда все пациенты принимали оригинальный метфор-
мин XR 1000 мг (минимальная доза для включения в 
исследование) или 1500 мг (оптимальная, целевая 
доза) в сутки с оценкой его переносимости);

• рандомизация (группа продолживших прием метфор-
мина (А) и контрольная группа (В), где метформин был 
отменен; пациенты обеих групп продолжили получать 
оптимальную терапию ХСНсФВ);

• основной период — наблюдение, клинический, лабо-
раторный и инструментальный мониторинг пациентов 
обеих групп в течение 52 недель.

В данной статье описывается 52-недельный фрагмент 
наблюдения за пациентами (визиты 1 и 3). 

Критерии включения: возраст 45–60 лет; предиабет и ХСН 
I–III функционального класса (ФК) по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (New York Heart Association, 
NYHA), установленные не менее чем за 3 месяца до скрининга 
[9]1; фракция выброса ЛЖ ≥ 50%, по данным эхокардиографии 

1  Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации. Российская ассоциация эндокринологов; 2022. 196 c. 
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(ЭхоКГ), в период скрининга или в течение 12 месяцев до него; 
структурные поражения сердца, подтвержденные результата-
ми ЭхоКГ в период скрининга или в течение 12 месяцев до 
начала участия в исследовании; уровень NT-proBNP ≥ 125 пг/
мл; АО (окружность талии > 80 см у женщин и > 94 см у муж-
чин); офисное артериальное давление (АД) ≤ 140/85 мм рт. ст., 
в том числе на фоне оптимальной антигипертензивной тера-
пии; применение подобранной оптимальной фармакотерапии 
по поводу ХСН в течение как минимум 3 месяцев до скрининга 
(российские клинические рекомендации «Хроническая сер-
дечная недостаточность» 2020 г.) [9].

Критерии невключения: непереносимость метформина; рас-
четная скорость клубочковой фильтрации < 45 мл/мин/1,73 м2; 
эндокринопатии, кроме предиабета; фибрилляция предсер-
дий, острый коронарный синдром, инсульт или вмешательство 
на сердце в анамнезе; симптомы острой декомпенсированной 
ХСН на момент обследования или за последние 3 месяца; при-
менение биологически активных добавок, сахароснижающих 
препаратов, препаратов для лечения ожирения в течение 6 
месяцев до включения в исследование.

С подробными критериями включения и невключения/
исключения в исследование, расчетом мощности выборки 
можно ознакомиться в нашей более ранней работе [11]. В 
основном периоде наблюдения пять пациентов были исклю-
чены: диагностирован СД2 (n = 3), развился ишемический 
инсульт (n = 1), отозвано согласия на участие в исследо-
вании (n = 1). В итоговый анализ на 52-й неделе (визит 3) 
вошли 59 пациентов: 31 в группе А и 28 в группе В.

На визитах 1 и 3 проводились общеклиническое обсле-
дование пациентов, стандартная антропометрия, лабо-
раторные исследования, в том числе оценка параметров 
липидного профиля, метаболизма глюкозы, уровня рас-
творимого ST2 методом иммуноферментного анализа на 
микропланшетном фотометре Multiskan EX (Thermo Fisher 
Scientific, США) с использованием реактивов Presage 
ST2 Assay (Critical Diagnostics, США); количественно-
го уровня NT-proBNP методом электрохемилюминес-
центного иммуноанализа на анализаторе Roche Cobas 
e601 (Швейцария); с применением набора реагентов 
Roche (Швейцария); вч СРБ плазмы иммунотурбидиме-
трическим методом (нижний предел обнаружения —  
0,1 мг/л); исходного уровня малонового диальдегида 
(МДА) в липопротеинах низкой плотности (ЛНП) и их рези-
стентность к окислению с ионами меди in vitro по автор-
ской методике, разработанной в НИИТПМ — филиале ИЦиГ 
СО РАН2.

Измерение систолического и диастолического АД и пуль-
са, а также тонометрию радиальной артерии производили 
прибором HEM-9000AI (Omron, Япония) в первой половине 
дня с исключением за 30 минут до начала процедуры физи-
ческих и психологических нагрузок, курения, употребле-
ния тонизирующих напитков и средств, повышающих АД. 
Радиальный индекс аугментации рассчитывался компьютер-
ной программой прибора по формуле [12]:

второй пик систолического артериального давления –  
диастолическое артериальное давление / первый пик  

систолического артериального давления – диастолическое 
артериальное давление × 100 (%)

С целью исключения влияния частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) на радиальный индекс аугментации произве-
ден программный расчет ЧСС-корригированного индекса  
аугментации.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходная характеристика групп была подробно описана 
ранее [11]. Участники группы метформина не отличались от 
пациентов группы контроля по возрасту, половому составу, 
ФК ХСН по NYHA, антропометрическим параметрам, уровням 
NT-proBNP (группа А — 134,00 [128,00; 386,00] пг/мл; груп-
па В — 130,50 [126,25; 200,50] пг/мл, p = 0,353). 

Через 12 месяцев (визит 3) не зарегистрирована динами-
ка ФК ХСН по NYHA в обеих группах. В группе приема мет-
формина XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ индекс 
массы тела уменьшился на 2% (с 34,88 [32,99; 40,38] до 
34,18 [32,50; 39,80] кг/м2, р = 0,001), уровень глюкозы сыво-
ротки крови натощак — на 7,7% (с 6,5 [6,2; 6,6] до 6,0 [5,9; 
6,1] ммоль/л, p < 0,0001), гликированного гемоглобина — 
на 3,3% (с 6,10 [5,70; 6,30] до 5,9 [5,6; 6,0]%, р = 0,008) от 
исходных значений.

В группе В к визиту 3 содержание гликированного 
гемоглобина увеличилось на 3,4% (с 5,90 [5,70; 6,30] до 6,10 
[6,00; 6,28]%, р = 0,021).

Динамики показателей АД, ЧСС, параметров липидного 
обмена через 12 месяцев с момента рандомизации в обеих 
группах не было. В группе приема метформина XR на визите 
3 зафиксировано увеличение расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации на 8,8% (с 68,0 [63,3; 80,7] до 74,00 [67,86; 
84,20] мл/мин/1,73 м2, p = 0,019).

При анализе динамики биомаркеров ХСН по истечении 
12 месяцев основного периода наблюдения зафиксировано 
снижение уровня NT-proBNP сыворотки на 1,5% (р = 0,007) от 
исходного значения только у пациентов, принимавших мет-
формин XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ; величина 
изменения (Δ) от визита 1 и к визиту 3: –3,0 [–31,0; 2,0] пг/мл 
(табл. 1).

Уровни растворимого ST2 не различались на визитах 1 и 3 
в обеих группах. В группе А значимо уменьшилось содержа-
ние вч СРБ сыворотки — на 20,7% (р = 0,021), Δ вч СРБ: –0,8 
[–2,4; 0,8] мг/л.

При определении динамики параметров, отражающих 
окислительный стресс, выявлено, что базальный уровень 
МДА, оцененный непосредственно в ЛНП, через 12 месяцев 
терапии метформином XR на фоне стандартной терапии 
ХСН стал ниже на 4% (р = 0,018), Δ показателя составила 
–0,5 [–1,6; 0,3] ммоль/л. Концентрация МДА в ЛНП после 
инкубации с ионами меди уменьшилась на 0,3% (р = 0,035), 
Δ показателя: –0,9 [–1,6; 0,3] ммоль/л (табл. 2). В группе 
В, напротив, наблюдалось увеличение базального уровня 
МДА в ЛНП на 0,7% (р = 0,044) (Δ показателя: 0,2 [–1,1; 
1,3] ммоль/л) и его значения после инкубации ЛНП с иона-
ми меди на 6,1% (р = 0,009), Δ показателя: 3,2 [–0,8; 5,7] 
ммоль/л. Уровни базального содержания МДА в ЛНП на 
визите 3 между двумя группами различались в 1,9 раза (p = 
0,015).

Параметры, отражающие жесткость сосудистой стенки 
(радиальный индекс аугментации, в том числе скорректиро-
ванный по ЧСС), у пациентов групп А и В значимо не измени-
лись (табл. 3).

2  Рагино Ю.И., Душкин М.И., Никитин Ю.П. Способ определения резистентности к окислению липопротеинов низкой плотности сыворотки крови. 
Патент RU 97114653 А, 20.06.1999.
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Таблица 1. Гуморальные кардиометаболические параметры у пациентов групп А и В, оцененные  
на визитах 1 и 3, Me (Q1; Q3) 
Table 1. Humoral cardiometabolic parameters in patients of  groups A and B, assessed at visits 1 and 3, Me (Q1; Q3)

Показатель (сыворотка крови) Группа А (n = 31) Группа В (n = 28)
Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического 
гормона, пг/мл

134,00 [128,00; 
386,00]

132,00 [127,00; 
351,00]*

130,50 [126,25; 
200,50]

132,00 [128,00; 
198,75]

Растворимая форма рецептора интерлейкина 33,  
нг/мл

20,20 [18,95; 
24,29]

21,00 [19,40; 
24,30]

22,84 [19,18; 
28,13]

21,05 [18,40; 
27,88] 

Высокочувствительный С-реактивный белок, мг/л 2,90 [1,00; 6,00] 2,30 [2,00; 
3,10]**

2,60 [0,93; 4,98] 2,70 [1,30; 4,65]

Примечание. Различия между результатами на визитах 1 и 3 в группе А статистически значимы:  
(*) — р = 0,007; (**) — р = 0,021.  
Note. The differences between the results on visits 1 and 3 in group A are statistically significant:  
(*) — p = 0.007; (**) — p = 0.021.

Таблица 2. Параметры перекисного окисления липидов у пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 
и 3, Me (Q1; Q3) 
Table 2. Parameters of  lipid peroxidation in patients of  groups A and B, assessed at visits 1 and 3, Me (Q1; Q3)

Показатель (сыворотка крови) Группа А (n = 31) p Группа В (n = 28) p
Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

Базальное содержание малонового диальдегида  
в липопротеинах низкой плотности (ЛНП),  
нмоль/мг белка ЛНП

3,75 [1,50; 
7,50]

3,60 [1,40; 
6,50]

0,018 6,75 [3,19; 
7,50]

6,80 [3,53; 
8,20]*

0,044

Содержание малонового диальдегида в ЛНП после 
инкубации с ионами меди (окислитель) через  
30 мин, нмоль/мг белка ЛНП

19,36 
[12,76; 
29,48]

19,30 
[11,30; 
28,10]

0,035 22,66 
[10,67; 
27,94]

24,05 
[18,73; 
28,90]

0,009

* Отличие от результатов группы А на визите 3 статистически значимо (р = 0,015).
* The difference from the results of  group A on session 3 is statistically significant (p = 0.015).

Таблица 3. Параметры жесткости сосудистой стенки у пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 и 3, 
Me (Q1; Q3) 
Table 3. Parameters of  vascular wall stiffness in patients of  groups A and B, assessed at visits 1 and 3, Me (Q1; Q3)

Показатель Группа А (n = 31) Группа В (n = 28)
Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

Радиальный индекс аугментации, % 25,00 [14,00; 
34,00]

23,00 [12,00; 
34,00]

28,00 [22,00; 
33,50]

29,00 [21,00; 
33,75]

Скорректированный по частоте сердечных 
сокращений индекс аугментации, %

24,00 [16,00; 
29,00]

22,00 [16,00; 
30,00]

25,00 [19,25; 
28,75]

26,00 [19,50; 
31,00]

ОБСУЖДЕНИЕ
Мировым кардиологическим сообществом НУП призна-
ны диагностическими маркерами ХСН [9, 10]. В то же время  
существуют противоречивые данные об использовании дина-
мики этих показателей в качестве вспомогательного инстру-
мента оценки эффективности терапии ХСН. Несмотря на 
дискутабельность данного вопроса, некоторые исследования 
демонстрируют как минимум отсутствие ухудшения прогноза 
при снижении НУП на фоне терапии, а в большинстве работ 
такая динамика расценивается как положительная в прогно-
стическом плане [8].

В проведенных ранее исследованиях не было регрессии 
уровня NT-proBNP на фоне приема метформина различного 
высвобождения у лиц с СД2, но в них нет детализации харак-
теристик включенных пациентов по наличию ХСН и ФВ ЛЖ 

[13, 14]. Схожие данные получены у больных с предиабетом и 
инсулинорезистентностью. Так, в исследовании MET-REMODEL 
(2019) терапия метформином XR в дозе 2000 мг в сутки в тече-
ние 12 месяцев не привела к динамике уровня NT-proBNP у 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), предиабе-
том и/или инсулинорезистентностью, без уточнения наличия 
у них ХСН [15].

В исследовании MET-DIME (2021) прием метформина 
немедленного высвобождения (IR) в дозе 2000 мг в сутки в 
течение 12 месяцев не вызвал снижение уровня НУП у пациен-
тов с метаболическим синдромом и диастолической дисфунк-
цией [16].

Однако в многофакторном анализе исследования M. Rosiak 
и соавт. (2013) продемонстрировано, что прием метформина 
оказался отрицательным предиктором повышенной концен-
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трации NT-proBNP (> 200 пг/мл) у пациентов с СД2 (n = 185; 
77 (42%) больных имели ХСН ≤ 2 ФК по NYHA, без указания  
ФВ ЛЖ) [17]. 

Настоящее рандомизированное клиническое исследова-
ние впервые показало, что прием метформина XR в течение 
12 месяцев в дополнение к стандартной терапии ХСНсФВ свя-
зан со значимым снижением уровня NT-proBNP у больных с 
ХСНсФВ, предиабетом и АО, что может быть ассоциировано с 
улучшением прогноза.

Опубликованные в 2023 г. результаты исследования  
R. Sabbar и соавт. говорят о благоприятном влиянии метфор-
мина IR в виде уменьшения уровня NT-proBNP у пациентов с 
ХСН с умеренно сниженной ФВ (ХСНунФВ) ЛЖ. В исследование 
были включены 60 пациентов с ХСНунФВ без СД2 (средний уро-
вень гликированного гемоглобина — 4,98%), рандомизирован-
ные на две группы: получавшие только стандартную терапию 
ХСНунФВ (n = 30) и дополнительно принимавшие метформин 
IR в дозе 500 мг в сутки (n = 30). ФВ ЛЖ в первой группе соста-
вила исходно 45,1 ± 2,4%, во второй — 44,6 ± 2,4% (р = 0,141). 
Уже через 3 месяца от момента рандомизации наблюдалось 
значимое снижение уровня NT-proBNP в группе приема мет-
формина по сравнению с таковым в группе стандартной тера-
пии ХСН (среднее уменьшение — 719,9 и 271,9 пг/мл соответ-
ственно, p = 0,009). Кроме того, уменьшение уровня NT-proBNP 
сопровождалось значимым повышением ФВ ЛЖ у пациентов, 
принимавших метформин, более выраженным, чем в группе 
сравнения (на 6,1 и 3,2% соответственно, p = 0,023) [18].

Отметим, что в нашем исследовании у больных с исходно 
нормальной ФВ ЛЖ снижение уровня NT-proBNP не сопро- 
вождалось динамикой ФВ, но было ассоциировано с уменьше-
нием индекса массы миокарда ЛЖ и толщины эпикардиально-
го жира, что подтверждено данными магнитно-резонансной 
томографии сердца.

В ряде работ у пациентов с систолической дисфункци-
ей назначение метформина не сопровождалось динамикой 
содержания НУП. Так, у лиц с ХСНнФВ и предиабетом терапия 
метформином XR в дозе 2000 мг в сутки в течение 3 месяцев 
не привела к снижению уровня NT-proBNP (p = 0,240) [7]. 
Подобный результат получен и в исследовании A.K. Wong и 
соавт. (2012) с оценкой концентрации BNP на фоне терапии 
метформином IR в дозе 2000 мг в сутки в течение 4 месяцев у 
пациентов с ХСНнФВ и инсулинорезистентностью [19].

Как можно заметить, приведенные исследования влияния 
метформина на уровень НУП плазмы у пациентов с ХСНнФВ 
ограничены коротким сроком приема препарата, в то же время 
в нашей работе снижение уровня NT-proBNP у мужчин и жен-
щин с ХСНсФВ отмечено через 6 месяцев терапии и сохраня-
лось через 12 месяцев.

Растворимый ST2, в отличие от НУП, интересен тем, что его 
уровень не зависит от возраста, пола, индекса массы тела, 
функции почек, и по сравнению с другими биомаркерами 
сердечно-сосудистых заболеваний он имеет более низкую 
внутрииндивидуальную вариабельность [8]. Исследование 
M.C. Asensio-Lopez и соавт. (2019) на модели крыс, перенес-
ших инфаркт миокарда, показало, что терапия метформином 
IR сопровождалась снижением уровня растворимого ST2 уже 
после 4 недель приема. Этот эффект можно связать с умень-
шением внутриядерного уровня транскрипционного фактора 
Yin-Yang 1 и концентрации фосфорилированной гистондеаце-
тилазы 4 в цитоплазматическом пространстве, что приводит к 
снижению экспрессии ST2 [20].

По результатам нашего исследования, прием метформи-
на XR в течение 12 месяцев не ассоциировался с изменени-

ем уровня растворимого ST2 сыворотки. Полученные данные 
совпадают с результатами упомянутого ранее исследования R. 
Sabbar и соавт. (2023), в котором у пациентов с ХСНунФВ тера-
пия метформином IR не повлияла на уровень растворимого 
ST2 через 3 месяца приема препарата (в группе 1 исходно — 
30,00 ± 2,00 нг/мл, через 3 месяца — 25,95 ± 1,59 нг/мл; в груп-
пе 2 исходно — 30,05 ± 2,80 нг/мл, через 3 месяца — 24,99 ± 
2,26 нг/мл; p для исходных значений — 0,937, p для значений 
через 3 месяца — 0,061) [18].

В исследовании MET-REMODEL (2019) терапия метформи-
ном XR в течение 12 месяцев также не привела к изменению 
уровня растворимого ST2 у пациентов с ИБС, предиабетом и/
или инсулинорезистентностью [15]. Так как растворимый ST2 
является маркером миокардиального фиброза, отсутствие 
влияния на него метформина, возможно, связано с минималь-
ным воздействием препарата на процессы фиброзирования  
миокарда.

Плейотропный противовоспалительный эффект метформи-
на, в том числе регресс концентрации СРБ сыворотки, проде-
монстрирован неоднократно в различных выборках пациен-
тов [21, 22], однако у лиц с ХСНсФВ он не изучался. В нашем 
исследовании показано, что прием метформина XR в течение 
12 месяцев на фоне стандартной терапии ХСНсФВ у лиц с пре-
диабетом и АО сопровождался снижением уровня вч СРБ на 
20,7% по сравнению с исходным значением, что приобретает 
особую значимость у данной когорты пациентов, поскольку 
ожирение, прежде всего с висцеральной локализацией жира, 
характеризуется хроническим провоспалительным статусом 
как у мужчин, так и у женщин.

Некоторые исследователи, изучающие противовоспа-
лительный эффект метформина у пациентов с андроидным 
типом ожирения без диабетической гипергликемии, не 
отметили его позитивное влияние. В исследовании CAMERA 
(2014) у больных с ИБС, АО, без СД2 отсутствовал регресс 
уровня вч СРБ на фоне приема метформина IR в дозе 1700 
мг в сутки в течение 18 месяцев [23].

В исследовании MET-DIME (2021) у лиц с метаболическим 
синдромом и диастолический дисфункцией прием метфор-
мина в течение 12 месяцев также не привел к изменению 
уровня вч СРБ [16].

Ввиду выделения в современных клинических рекоменда-
циях ХСНсФВ в отдельный фенотип, весьма сложный и гете-
рогенный с патофизиологических и, следовательно, терапев-
тических позиций, необходимы дальнейшие исследования 
влияния метформина на уровень вч СРБ и других маркеров 
пероксидации липидов у пациентов с ХСНсФВ.

Метформин проявляет свои антиоксидантные свойства за 
счет увеличения синтеза оксида азота, улучшения функции 
митохондрий, уменьшения аутофагии и апоптоза кардиоми-
оцитов, вызванных стрессом эндоплазматического ретикулу-
ма [5]. В последние годы особый интерес вызывает изучение 
его антиоксидантного влияния на эпикардиальную жировую 
ткань, тесно связанную общей микроциркуляцией с миокар-
дом, у пациентов с ХСНсФВ [4].

В нашем исследовании выраженность окислительного 
стресса оценивалась также путем количественного анализа 
содержания МДА непосредственно в ЛНП сыворотки исход-
но и через 30 минут после их инкубации с ионами меди. 
Стоит отметить, что 6-месячный прием метформина XR в 
нашей работе ассоциировался со снижением только исход-
ного уровня МДА в ЛНП, концентрация МДА в ЛНП после 30 
минут инкубации с ионами меди в группе А не отличалась 
от исходного значения. Через 12 месяцев в группе приема 
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метформина XR уменьшился не только базальный уровень 
МДА в ЛНП, но и его содержание после инкубации ЛНП с 
окислителем («провокатором»), что отражает более глубокие 
положительные изменения антиоксидантной направленнос- 
ти, сопряженные с приемом препарата. Обратная картина 
наблюдалась в группе контроля, в которой отмечено повыше-
ние обоих показателей МДА через 12 месяцев наблюдения. 

Опубликованные в 2024 г. результаты исследования  
A.M. Kamel и соавт. впервые у пациентов с ХСНнФВ (средняя 
ФВ ЛЖ — 37 ± 8%) без СД2 продемонстрировали положитель-
ное влияние терапии метформином IR 2000 мг в сутки в тече-
ние 6 месяцев, в дополнение к стандартной терапии ХСНнФВ, 
на уровень МДА сыворотки и повышение общей антиокси-
дантной емкости, измеренных колориметрически [6]. 

В исследовании MET-REMODEL (2019) у пациентов с ИБС 
без диабетической гипергликемии прием метформина XR в 
дозе 2000 мг в сутки в течение 12 месяцев привел к умень-
шению плазменной концентрации веществ, реагирующих с 
тиобарбитуровой кислотой, являющихся маркерами окисли-
тельного стресса (группа приема метформина — –0,26 ± 1,04 
мкМ, группа плацебо — 0,33 ± 1,14 мкМ; р = 0,04) [15].

У больных с метаболическим синдромом, без сердечно-со-
судистых заболеваний и СД2 в анамнезе в исследовании  
E. Meaney и соавт. (2008) (n = 22, средний возраст — 49 ± 
10 лет, 50% мужчин) прием метформина IR в дозе 850 мг в 
сутки в течение 12 месяцев снизил содержание свободных 
карбонилов на 51% (р < 0,01), дитирозина (маркера проме-
жуточного нитроксидирования) — на 34% (р < 0,05), кон-
центрации окислительных белковых продуктов — на 49%  
(р < 0,001), уровень вч СРБ — на 65% (р < 0,02) [24].

Особенность выполненной нами работы — определение 
маркеров пероксидации липидов не в плазме или сыворотке, а 
непосредственно в ЛНП, являющихся основными атерогенными 
частицами и самовозобновляющимися источниками свободных 
радикалов для дальнейшей эскалации процессов окисления, 

что позволяет оценивать противовоспалительный потенциал 
метформина XR у пациентов с ХСНсФВ более убедительно.

Положительное влияние метформина на параметры сосу-
дистой жесткости продемонстрировано в выборках пациен-
ток с синдромом поликистозных яичников [21], больных 
неалкогольной жировой болезнью печени и СД2 [25], но для 
пациентов с ХСН подобные данные отсутствуют. В нашем 
исследовании дополнительное назначение метформина 
XR к стандартной терапии ХСНсФВ не привело к динами-
ке индекса аугментации, в том числе его скорректирован-
ного значения по ЧСС, что, видимо, связано с отсутствием 
его прямых гемодинамических эффектов, которые, однако, 
могут быть выявлены при более продолжительном наблю-
дении и, возможно, имеют опосредованный характер за счет 
влияния метформина на массу тела, воспаление, эндотели-
альную функцию [3, 4].

Ограничения исследования
Исследование PredMet одноцентровое, без использования 

плацебо и процедуры ослепления пациентов и исследова-
телей, с относительно небольшим числом участников. Тем 
не менее оно является первым проспективным рандомизи-
рованным клиническим исследованием с адекватной мощ- 
ностью, проведенным на сегодняшний день для данной кате-
гории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прием метформина XR в течение 12 месяцев в дозе 1000–
1500 мг в сутки в дополнение к стандартной терапии ХСНсФВ 
у пациентов с предиабетом и АО был ассоциирован со сни-
жением концентраций маркеров воспаления и перекис-
ного окисления липидов, а также с уменьшением уровня 
NT-proBNP, без влияния данной терапии на показатели сосу-
дистой жесткости (исходный радиальный индекс аугмента-
ции и его корригированное значение по ЧСС).
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