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Введение
Метформин (N,N-диметилбигуанид) был синтезиро-

ван из лекарственного растения Galega officinalis (так-
же известным как козья рута или французская сирень) 
в 1920-х годах и стал предпочтительным пероральным 
сахароснижающим средством первой линии для лечения 
сахарного диабета 2 типа (СД2) [1]. В настоящее время 
метформин, используемый в клинике (метформина гидрох-
лорид), синтезируется из хлорированного диметиламина 
и дициандиамида, а не из растений [2]. Способность мет-
формина противодействовать резистентности к инсулину 
и устранять гипергликемию у взрослых без увеличения 
веса или повышенного риска гипогликемии завоевала до-
верие в Европе с 1957 года, и после тщательного изучения, 
несмотря на лактоацидоз, метформин был представлен 
в США в 1995 году [1]. Были выявлены долгосрочные сер-
дечно-сосудистые преимущества метформина: по данным 

Британского проспективного исследования диабета (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study – UKPDS), в 1998 году 
показано снижение любой конечной точки, связанной с СД, 
на 32 %, снижение смертности от СД на 42 % и снижение 
смертности от всех причин после лечения на 36 % [3]. По-
мимо СД, метформин оказался эффективным при заболе-
ваниях, связанных со старением, таких как дегенеративные 
заболевания скелета, сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), нейродегенеративные заболевания, опухоли, ожи-
рение и другие метаболические нарушения [2]. Кроме 
того, продемонстрирована эффективность метформина 
в лечении инфекций SARS-CoV‑2 или гриппа [4], а также 
его положительное влияние на симптоматику нервно-мы-
шечных, нейродегенеративных заболеваний, синдрома 
поликистозных яичников, неалкогольной жировой болезни 
печени и др. [2, 5].
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РЕЗЮМЕ
Целый ряд исследований на людях и животных продемонстрировали, что действие метформина по снижению гипергликемии 
может быть результатом модуляции популяции кишечной микробиоты. Метформин изменяет соотношение Firmicutes/Bacteroidetes, 
усиливает рост некоторых бактерий, таких как Akkermansia muciniphila, Escherichia spp. или Lactobacillus, и снижает уровни других, 
таких как Intestinibacter. Более того, в кишечнике метформин не только улучшает усвоение глюкозы, но также способствует выработке 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), регулирует секрецию глюкозоснижающего гормона глюкагоноподобного пептида 1 
(GLP‑1) и других кишечных пептидов, ингибирует фарнезоид-Х-рецептор (FXR) и резорбцию пула желчных кислот, может снижать 
проницаемость кишечного барьера за счет увеличения экспрессии муцина и белков плотных соединений, модулирует иммунный 
ответ, оказывает противовоспалительное действие и др. Таким образом, результаты исследований свидетельствуют о том, что кишечная 
микробиота участвует не только в сахароснижающем действии метформина при сахарном диабете 2 типа, но и в реализации его 
многочисленных плейотропных эффектов.
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SUMMARY
A number of human and animal studies have demonstrated that the hyperglycemia-lowering effects of metformin may result from modulation 
of the gut microbiota population. Metformin changes the Firmicutes/Bacteroidetes ratio and enhances the growth of some bacteria, such as 
Akkermansia muciniphila, Escherichia spp. or Lactobacillus and reduce the levels of others such as Intestinibacter. Moreover, in the intestine, 
metformin not only improves glucose absorption, but also promotes the production of short-chain fatty acids (SCFAs), regulates the secretion 
of the glucose-lowering hormone glucagon-like peptide 1 (GLP‑1) and other intestinal peptides, inhibits the Farnesoid-X-receptor (FXR) and 
resorption of the bile acid pool, and may reduce intestinal permeability barrier by increasing the expression of mucin and tight junction proteins, 
modulates the immune response, has an anti-inflammatory effect, etc. Thus, research results indicate that the intestinal microbiota is involved 
not only in the hypoglycemic effect of metformin in diabetes mellitus type 2, but also in the implementation of its numerous pleiotropic effects.
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Метформин и модуляция микробиоты  
кишечника

Для объяснения метаболических эффектов метформи-
на предложено несколько механизмов, но доказательства 
не являются окончательными, и молекулярная основа 
действия метформина остается неизвестной. Многочис-
ленные данные указывают на то, что местом действия 
метформина является кишечная микробиота. Микро-
биота кишечника признана важным фактором развития 
метаболических заболеваний и считается эндокринным 
органом, участвующим в поддержании энергетического 
гомеостаза и иммунитета хозяина [6–14]. В качестве до-
минирующей микробиоты кишечника у здоровых взрос-
лых людей представлены бактерии филюмов Firmicutes, 
Bacteroidetes, Proteobacteria и Actinobacteria [10]. За по-
следние десятилетия проведен ряд исследований как 
на людях, так и на животных моделях, подтверждающих 
роль микробиоты различных отделов желудочно-ки-
шечного тракта как новой мишени для лекарственных 
препаратов [11], в частности, для метформина [6–10, 
14–26], поскольку метформин не продемонстрировал 
эффекта снижения уровня глюкозы при внутривенном, 
а не пероральном введении [13], биоактивность мет-
формина возникает в кишечнике, где его концентрация 
в 30–300 раз превышает таковую в плазме, примерно 
50 % принятой дозы обнаруживается в стуле [14]. Более 
того, пероральный метформин с отсроченным высво-
бождением, который доставляет препарат в нижние 
отделы кишечника с меньшим воздействием в плазме, 
оказывает больший эффект снижения уровня глюкозы, 
чем метформин с пролонгированным высвобождением, 
что дает дополнительные доказательства кишечно-опос-
редованных механизмов действия метформина [23]. 
Кроме того, экспрессируемый в мембране энтероцитов 
транспортер органических катионов 1 (OCT‑1) участвует 
в абсорбции метформина из просвета кишечника, сни-
жение функции OCT‑1 может увеличить концентрацию 
метформина в кишечнике и риск желудочно-кишечной 
непереносимости у пациентов, получавших метформин, 
что подтверждает прямой эффект метформина в тонком 
кишечнике [15].

Метформин может изменять микробиом кишечника 
несколькими путями. Во-первых, доказано увеличение 
обилия штаммов бактерий, которые продуцируют ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), например, 
Ruminococcus, Butyrivibrio, Bifidobacteria, Megasphera 
и др., на фоне метформина [9, 10, 19, 24]. КЦЖК об-
ладают многими полезными эффектами для кишечни-
ка и всего организма: защищают слизистую оболочку 
от повреждений, вызванных патогенами, поставляют 
питательные вещества и энергообеспечение для коло-
ноцитов, регулируют моторику кишечника, регулируют 
апоптоз, обладают антиканцерогенным эффектом, сни-
жая пролиферацию клеток и повышая их дифференци-
ровку, активируют фагоцитоз, участвуют в образовании 
нейромедиаторов и др. [22, 24]. Кроме того, увеличение 
выработки КЦЖК, особенно бутирата и пропионата, 
активировало кишечный глюконеогенез, что улучшало 

гликемический контроль и снижало выработку глюкозы 
в печени, аппетит и массу тела [25].

Во-вторых, обогащение поддерживающими здоровый 
баланс в кишечной экосистеме Lactobacillus spp., которые 
облегчают метаболические заболевания [19, 26], регули-
руют реакцию окислительного стресса, иммунный ответ, 
воспалительные пути, защищают слизистые оболочки, 
блокируя адгезию патогенов, даже снижают профиль 
глюкозы, уровень IL‑10 в печени, мышцах, тканях кишеч-
ника, повышают чувствительность к инсулину (с участием 
глюкагоноподобного пептида‑1 – GLP‑1, GLUT4, адипо-
нектина), целостность кишечного барьера и экспрессию 
рецептора TLR‑4 у животных с диабетом, индуциро-
ванным стрептозотоцином [27]. Метформин улучшает 
SGLT1-зависимый глюкозо-чувствительный путь глю-
корегуляции за счет повышения уровня Lactobacillus 
в верхних отделах тонкого кишечника у грызунов, полу-
чавших высокожировую диету, что является подтвержде-
нием связи Lactobacillus с модуляцией уровня глюкозы 
метформином [16]. Численность видов Lactobacillus 
sanfranciscensis также была увеличена у пациентов с СД2 
после кратковременного (3-дневного) клинического ле-
чения метформином [28]. Однако остается неизвестным 
механизм, с помощью которого метформин изменяет 
численность Lactobacillus.

В-третьих, метформин действует частично через ось 
Bacteroides fragilis-гликоурсодезоксихолевая кислота – ки-
шечный фарнезоид-Х-рецептор (FXR) и через изменение 
пула желчных кислот [32] для улучшения метаболической 
дисфункции, включая гипергликемию [28, 29]. Ингиби-
рование кишечного FXR, что способствует продукции 
и секреции глюкозоснижающего гормона GLP‑1 зави-
симым от гликолиза образом, может быть распростра-
ненным путем, который связывает ремоделирование 
микробиоты кишечника с антидиабетическим действием 
метформина [28]. Воздействие метформина увеличивает 
выведение желчных кислот с калом, что соответствует 
ингибирующему эффекту метформина на резорбцию 
желчных кислот [6, 32].

В-четвертых, метформин увеличивает обилие бактерии 
Akkermansia muciniphila, обладающей множественными 
полезными эффектами, подробнее описанными ниже [9, 
18, 22, 29–31].

В-пятых, метформин создает среду, которая способ-
ствует росту подмножества видов бактерий, полезных для 
кишечника, в то же время подавляет рост потенциальных 
патогеноподобных бактерий [9, 10, 19, 20, 29, 32], причем 
метформин способен обращать вспять метаболические 
нарушения, возникающие «благодаря» патогенам [26], 
а также модулировать работу многих метформин-регу-
лируемых генов, кодирующих металлопротеины или 
транспортеры металлов [10]. Соотношение Firmicutes/
Bacteroidetes было снижено у пациентов с СД2, и этот 
феномен был восстановлен при лечении метформи-
ном в нескольких клинических исследованиях [8, 10]. 
Форслунд и соавт. (1917) провели метаанализ метаге-
номных данных и показали, что кишечный микробиом 
был менее богатым у пациентов с СД2, не получавших 
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лечения метформином; это «богатство» восстановилось, 
почти так же, как в контрольной группе, у пациентов 
с СД2 при лечении метформином [7]. Значительное 
изменение в составе кишечной микробиоты – увели-
чение обилия видов Escherichia и уменьшение видов 
Intestinibacter – было зарегистрировано через 2 и 4 ме-
сяца лечения метформином пациентов с СД2, ранее 
не получавших лечения [10]. Недавнее РКИ показало, 
что метформин изменяет состав микробиоты кишечника 
у 450 пациентов с СД2: увеличивает количество таких 
полезных бактерий, как Blautia и Faecalibacterium, и ин-
гибирует потенциальную патогеноподобную микробио-
ту, например, Oscillibacter, Alistipes и Bacteroides [29]. 
Метформин модулирует состав кишечной микробиоты 
не только у пациентов, но и у здоровых людей. У моло-
дых здоровых мужчин без диабета лечение метформином 
в течение шести недель приводило к снижению обилия 
Intestinibacter spp. и Clostridium spp., а также к повы-
шению Bilophila wadsworthia и Escherichia/Shigella spp., 
количество которых возвращалось к исходному уровню 
после прекращения лечения [21]. Эти результаты позво-
ляют предположить, что изменения в микробиоте были 
вызваны самим метформином, а не просто отражали 
улучшение гликемического контроля.

Метформин и продукция КЦЖК
КЦЖК могут связываться с рецепторами, связан-

ными с G-белком (GPR)-41 и GPR‑43, экспрессируе-
мыми на энтероэндокринных L-клетках, стимулируя 
высвобождение GLP‑1, GLP‑2 и пептида YY, которые 
регулируют метаболизм глюкозы и секрецию инсули-
на бета-клетками поджелудочной железы [8], а также 
снижают абсорбцию глюкозы в кишечнике, усиливают 
глюконеогенез в кишечнике, что приводит к снижению 
печеночного глюконеогенеза, аппетита и веса, и в ито-
ге – к улучшению гомеостаза глюкозы [9, 10, 16, 17, 
32]. Вместе с увеличением численности Bacteroides 
концентрация КЦЖК в кале у тех, кто получал мет-
формин, была выше, чем у нелеченных животных [19]. 
Форслунд и соавт. (2015) раскрыли ключевые взаи-
модействия между метформином и микробиотой 784 
пациентов с СД2 и выявили потенциальный регулятор-
ный эффект производства КЦЖК для стимулирования 
ключевых физиологических адаптаций и сдерживания 
прогрессирования заболевания, что было подтверждено 
и на «стерильных» мышах после трансплантации фека-
лий доноров, получавших метформин [7].

У пациентов с СД2 описан эффект метформина по по-
вышению количества КЦЖК за счет увеличения числа не-
которых бактериальных штаммов, включая A. muciniphila, 
продуцирующих КЦЖК [32, 33]. Бактерии, продуцирую-
щие КЦЖК, уменьшая воспаление (ингибируют интер-
лейкин‑6 (IL‑6) и фактор некроза опухоли α (TNF-α) [34], 
они также регулируют секрецию кишечных пептидов, спо-
собствуют уменьшению инсулинорезистентности за счет 
снижения количества кишечных эндотоксинов в крови, 
в том числе и за счет регуляции экспрессии микробных 
генов [7, 9, 10, 16, 32].

У взрослых с избыточным весом/ожирением метфор-
мин по сравнению с контролем повышал количество ва-
риантов последовательности ампликонов для Escherichia 
coli и Ruminococcus Torques и уменьшал количество 
Intestinibacter bartlettii, а также повышал уровень бути-
рата, ацетата и валерата в сыворотке крови через полгода 
лечения, причем увеличение уровня ацетата было связано 
со снижением уровня инсулина натощак [24]. Дополни-
тельное полногеномное метагеномное секвенирование 
подмножества группы метформина показало, что мет-
формин изменил 62 метагеномных функциональных пути, 
включая путь производства ацетата и три пути метабо-
лизма глюкозы [24]. С помощью метаболических моделей 
в масштабе генома был показан вклад четырех бактерий 
(Escherichia spp., Akkermansia muciniphila, Intestinibacter 
bartlettii и Subdoligranulum Variable) в физиологию па-
циентов с СД2, получавших метформин [17].

Метформин и обогащение микробиоты бактериями 
Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila – первый и единственный 
представитель филюма Verrucomicrobia, анаэробная 
бактерия, разлагающая слизистый слой – составляет 
примерно 3 % от общей микробиоты у здоровых взрос-
лых [35]. При деградации муцина A. muciniphila произво-
дит ацетат и пропионат, которые служат субстратами для 
других бактерий и хозяина, поддерживают целостность 
кишечной стенки, индуцируя пролиферацию стволовых 
клеток кишечника и усиливая дифференцировку клеток 
Панета и бокаловидных клеток [22]. Ацетат и пропионат 
являются противовоспалительными средствами (в том 
числе за счет инактивации путей ядерного фактора-KB 
(NF-KB) и Jun N-концевой киназы (JNK)), уменьшают 
стресс эндоплазматического ретикулума (снижает уровни 
белка BiP/GRP78 и PKR-подобной киназы ER (PERK)), 
липогенез (снижает экспрессию генов белков, связы-
вающих регуляторные элементы стерола – SREBP1c) 
и транслоказы жирных кислот (CD 36) и глюконеогенез 
(подавляет экспрессию глюконеогенных ферментов пе-
чени, глюкозо‑6-фосфатазы (G6P) и фосфоенолпируват-
карбоксикиназы (PEPCK) [30]. A. muciniphila способна 
повышать термогенез и секрецию GLP‑1 и снижать 
экспрессию белков, участвующих в дифференцировке 
адипоцитов, а также экспрессию генов-переносчиков 
глюкозы и фруктозы в тощей кишке [36]. A. muciniphila 
повышает чувствительность к инсулину и толерант-
ность к глюкозе в различных тканях [30]. Метагеном-
ные данные показали обратную корреляцию между 
численностью A. muciniphila и такими заболеваниями, 
как воспалительные заболевания кишечника, ожирение 
и диабет [22].

Метформин влияет на микробиоту кишечника, в част-
ности, за счет обогащения A. muciniphila, что было до-
казано как в клинических, так и в экспериментальных 
исследованиях [9, 10, 18–20, 26, 31]. Так, метформин 
вызывает рост обилия бактерий A. muciniphila, что со-
провождается увеличением числа продуцирующих муцин 
бокаловидных клеток и резидентных в жировой ткани 



Медицинский алфавит № 26 / 2024. Практическая гастроэнтерология (2)22 E-mail: medalfavit@mail.ru

регуляторных Т-клеток у мышей, получавших высоко-
жировую диету [18]. Метагеномное исследование об-
разцов стула показало, что у пациентов с рефрактерным 
СД2 наблюдается меньшая относительная численность 
A. muciniphila, чем у пациентов с СД, которые достиг-
ли оптимального гликемического контроля с помощью 
метформина [18].

Полногеномное секвенирование образцов фека-
лий пациентов с СД2 показало, что лечение 1700 мг 
метформина в день в течение 4 месяцев вызывало 
значительные изменения в относительной численно-
сти более 80 бактериальных штаммов по сравнению 
с плацебо, в наибольшей степени увеличилось коли-
чество A. muciniphila, а также Bifidobacterium Teenis, что 
коррелировало с улучшением уровня гликированного 
гемоглобина [10]. В другом исследовании также под-
твердили, что у пациентов с СД2 метформин изменяет 
состав микробиоты кишечника за счет обогащения A. 
muciniphila (в 3,4 раза выше, чем у нелеченных паци-
ентов с СД2), а также нескольких видов микробиоты, 
продуцирующих КЦЖК (Butyrivibrio, Bifidobacterium 
bifidum, Megasphaera и ОTU Prevotella) [9].

Метформин и восстановление целостности 
кишечного барьера

Барьер слизистой оболочки кишечника поддерживает 
баланс между поглощением основных питательных ве-
ществ и предотвращением транслокации патогенов. Если 
экспрессия белков плотных контактов (TJs) кишечного 
барьера снижается, нарушается гомеостаз и целост-
ность кишечного барьера, тогда липополисахариды 
(ЛПС), выделяемые кишечными грамотрицательными 
бактериями, проникают в циркуляцию. Возникающая 
в результате эндотоксемия вызывает изменения в им-
мунном ответе хозяина, способствуя слабовыраженному 
провоспалительному состоянию в различных органах 
и тканях, что может привести к развитию целого ряда 
расстройств [22]. Активация сигналинга JNK разрушает 
кишечные эпителиальные соединения, а метформин 
защищает от дисфункции кишечного барьера путем 
AMPKα1-зависимого ингибирования активации JNK 
и таким образом может способствовать сборке эпители-
альных соединений и улучшению барьерной функции 
кишечного эпителия [37]. Метформин восстанавлива-
ет структуру и целостность кишечного барьера путем 
увеличения выработки муцина и белков TJs (зонулина 1 
и окклюдина), количества бокаловидных клеток и вместе 
с тем снижает продукцию ЛПС в кишечнике [19], при-
чем сужение межклеточных промежутков в кишечном 
эпителии в группе лечения метформином показано при 
трансмиссионной электронной микроскопии [19]. Более 
того, метформин облегчал индуцированное ЛПС фосфо-
рилирование NF-κB, способствовал ядерной транслока-
ции Nrf2 и повышал экспрессию антиоксидантных генов 
(HO‑1 и NQO‑1), что приводило к снижению содержания 
активных форм кислорода в кишечнике [38]. Экспрессия 
генов MUC 2 и MUC 5, которые способствуют повыше-
нию уровня муцина, была увеличена у самок мышей 

на высокожировой диете, обработанных метформином, 
а при увеличении экспрессии MUC 2 белки зонулин‑1 
и окклюдин восстанавливались, а кишечная проницае-
мость снижалась [20]. Эти результаты раскрывают по-
тенциал метформина как эффективной терапии не только 
СД2, но и для лечения кишечных заболеваний.

Метформин способен модулировать воспалительные 
сигнальные пути за счет ингибирования провоспали-
тельных цитокинов [6, 19, 32]. Продемонстрировано, 
что в группе, получавшей метформин, наблюдалось 
снижение активности передачи сигналов по пути TLR/
NF-κB в кишечнике [19]. Метформин влияет на воспале-
ние через сигнальные пути, модулирующие воспаление, 
например, через сигнальный путь STAT3 [39] или путь 
NF-κB [40]. Метформин напрямую подавляет высво-
бождение воспалительных цитокинов, таких как IL‑6, 
IL‑1β и TNF-α [32, 40]. Снижение уровня регуляторных 
Т-клеток, регулятора иммунных ответов, в стромально-
сосудистой фракции мышей на высокожировой диете 
восстанавливалось при лечении A. muciniphila и мет-
формином, и более того, уровни мРНК IL‑6 и IL‑1β 
значительно снижались у A. muciniphila при лечении 
метформином [18].

Заключение
Приведенные результаты свидетельствуют о необхо-

димости дальнейших исследований с целью выявления 
физиологических путей, посредством которых желудоч-
но-кишечный тракт играет важную роль в действии мет-
формина и поможет понять некоторые установленные 
(посредством модуляции воспаления, проницаемости 
кишечника, гомеостаза глюкозы и обилия бактерий, проду-
цирующих КЦЖК) и пока неустановленные эффекты мет-
формина на микробиоту кишечника. Изучение взаимосвязи 
«метформин–микробиом–хозяин» позволит разработать 
рекомендации для пациентов по диете и использованию 
пробиотиков для максимизации терапевтического эффекта 
метформина и минимизации побочных эффектов препарата 
со стороны желудочно-кишечного тракта.
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