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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

Пациенты с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с 

сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ), по сравнению с пациентами с ХСН со 

сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ), чаще госпитализируются не по поводу 

декомпенсации сердечной недостаточности (СН), а из-за сопутствующих 

заболеваний (ожирения, артериальной гипертензии, сахарного диабета (СД) 2-го 

типа). В связи с этим должное лечение сопутствующих заболеваний у больных 

ХСНсФВ может в целом оказывать большее влияние с точки зрения прогноза [1]. 

Метаанализ 15 исследований подтвердил связь наличия предиабета с 

повышенным риском развития как ХСНнФВ, так и ХСНсФВ [2].  Более того, 

наличие предиабета у пациентов с ХСН значительно увеличивает риск 

госпитализации по поводу СН и показатели сердечно-сосудистой смертности на 

27 % по сравнению с пациентами, не страдающими этим заболеванием [3]. 

Инсулинорезистентность, являющаяся ключевым патогенетическим 

фактором предиабета, тесно связана с абдоминальным ожирением, с одной 

стороны, и коррелирует с развитием сердечно-сосудистых заболеваний, ХСН, с 

другой [4; 5]. В целом, инсулинорезистентность способствует возникновению 

сердечно-сосудистых заболеваний посредством двух независимых механизмов, а 

именно: образование атероматозных бляшек и формирование гипертрофии 

миокарда левого желудочка (ЛЖ), а также развитие его диастолической 

дисфункции [6]. Обе эти составляющие являются основными патогенетическими 

факторами развития ХСН, включая ХСНсФВ, являющуюся наиболее частой 

формой этого заболевания [4; 7]. В большинстве случаев, гипертрофия ЛЖ 

является независимым фактором риска общей и сердечно-сосудистой смертности, 

что хорошо известно [8]. Таким образом, у пациентов с предиабетом и ХСНсФВ 

коррекция инсулинорезистентности как патогенетического фактора нарушения 

метаболизма глюкозы, равно как и сердечно-сосудистых заболеваний может 
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улучшить не только показатели обменных процессов, но и структурно-

функциональные характеристики миокарда. 

Метформин – хорошо зарекомендовавший себя антидиабетический 

препарат, улучшающий чувствительность тканей к инсулину и снижающий 

инсулинорезистентность. В настоящее время метформин – это препарат первой 

линии в лечении пациентов с СД 2-го типа и предиабетом [9]. Кроме того, было 

показано, что терапия метформином оказывает положительное воздействие на 

сердечно-сосудистую систему не только у пациентов с СД 2-го типа и ХСН [10], 

но и у лиц с ишемической болезнью сердца и инсулинорезистентностью и/или 

предиабетом [11]. В недавнем исследовании было показано, что метформин 

эффективен с точки зрения уменьшения гипертрофии ЛЖ у больных 

ишемической болезнью сердца и дисгликемией, установленной по наличию 

инсулинорезистентности и/или предиабета [11]. Однако значение метформина в 

контексте лечения пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и ожирением практически 

не изучено. 

Вышеизложенное позволяет считать актуальным дальнейшие исследования 

влияния метформина у пациентов с предиабетом и ХСНсФВ с позиций 

уменьшения инсулинорезистентности, как потенциальной терапевтической цели с 

точки зрения защиты сердечно-сосудистой системы. 

Гипотеза исследования 

Применение метформина пролонгированного высвобождения (XR) у 

пациентов с предиабетом, хронической сердечной недостаточностью с 

сохраненной фракцией выброса и абдоминальным ожирением ассоциировано с 

положительным влиянием на структурные характеристики миокарда, различные 

жировые депо и параметры оксидативного стресса. 

Цель исследования 

Изучить влияние метформина XR на структурно-функциональные 

параметры ремоделирования сердечно-сосудистой системы, показатели 
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оксидативного стресса и различные депо жировой ткани у пациентов с 

предиабетом, хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 

выброса и абдоминальным ожирением. 

Задачи исследования 

1. Изучить структурно-функциональные параметры миокарда и их 

корреляцию с антропометрическими характеристиками и показателями 

метаболизма глюкозы у пациентов с предиабетом, хронической сердечной 

недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и абдоминальным 

ожирением на фоне 12-месячной терапии метформином ХR в дополнение к 

стандартному лечению сердечной недостаточности. 

2. Оценить толщину эпикардиальной, предбрюшинной и подкожной 

жировой ткани, динамику антропометрических параметров и индексов 

инсулинорезистентности у пациентов с предиабетом, хронической сердечной 

недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и абдоминальным 

ожирением, в зависимости от добавления метформина ХR к стандартному 

лечению сердечной недостаточности через 12 месяцев. 

3. Охарактеризовать эффекты назначения метформина XR в дополнение к 

стандартной терапии сердечной недостаточности в отношении её гуморальных 

маркеров (N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического пептида, 

растворимой формы продукта гена IL1RL1 (растворимого ST2)), параметров 

оксидативного стресса (высокочувствительного С-реактивного белка, малонового 

диальдегида в липопротеидах низкой плотности) и артериальной жесткости 

(радиального индекса аугментации) через 12 месяцев у пациентов с предиабетом, 

хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и 

абдоминальным ожирением. 

4. Изучить динамику функционального класса хронической сердечной 

недостаточности по классификации Нью-Йоркской Ассоциации Сердца (NYHA) и 

качества жизни на фоне назначения метформина XR в течение 12 месяцев в 

дополнение к стандартной терапии сердечной недостаточности у пациентов с 
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предиабетом, хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 

выброса и абдоминальным ожирением. 

Научная новизна работы 

1. Впервые в рамках рандомизированного клинического исследования 

продемонстрировано положительное влияние дополнительного назначения 

метформина XR к стандартной терапии сердечной недостаточности на 

структурные параметры миокарда (регресс массы миокарда левого желудочка и 

индекса массы миокарда левого желудочка), оцененные при магнитно-

резонансной томографии (МРТ) сердца, у пациентов с предиабетом, хронической 

сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и абдоминальным 

ожирением. 

2. Впервые показан регресс висцерального (эпикардиального и 

предбрюшинного) и подкожного жировых депо, а также снижение индексов 

инсулинорезистентности HOMA-IR и FIRI на фоне добавления метформина XR к 

стандартной терапии сердечной недостаточности у пациентов с предиабетом, 

хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и 

абдоминальным ожирением. 

3. Впервые на фоне назначения метформина XR к стандартной терапии 

сердечной недостаточности продемонстрировано снижение гуморального маркера 

хронической сердечной недостаточности - NT-proBNP сыворотки крови у 

пациентов с предиабетом, хронической сердечной недостаточностью с 

сохраненной фракцией выброса и абдоминальным ожирением. 

4. Впервые определено снижение маркеров оксидативного стресса: 

высокочувствительного С-реактивного белка, исходного уровня малонового 

диальдегида в липопротеидах низкой плотности и его уровня после инкубации с 

окислителем на фоне аддитивного назначения метформина XR к стандартной 

терапии сердечной недостаточности у пациентов с предиабетом, хронической 

сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и абдоминальным 

ожирением. 
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5. Впервые показано улучшение показателя общего самочувствия и 

эмоционального благополучия по опроснику W-BQ12, ассоциированного с 

приемом метформина XR в сочетании со стандартной терапией сердечной 

недостаточности, у пациентов с предиабетом, хронической сердечной 

недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и абдоминальным 

ожирением. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В рамках проведенного рандомизированного контролируемого 

исследования продемонстрировано позитивное влияние назначения метформина 

XR в дополнение к стандартной терапии сердечной недостаточности у пациентов 

с предиабетом, хронической сердечной недостаточностью с сохраненной 

фракцией выброса и абдоминальным ожирением на параметры, отражающие 

ремоделирование левого желудочка, выраженность оксидативного стресса, 

инсулинорезистентности, уменьшение компартментов висцерального ожирения, 

что подтверждает целесообразность его включения в дозе 1000-1500 мг в сутки в 

состав комплексной кардиометаболической терапии у данной категории 

пациентов. 

Полученные результаты могут стать отправной точкой для дальнейшего 

изучения применения метформина XR в популяции пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса и 

недиабетическим уровнем гликемии в рамках длительных двойных слепых 

плацебоконтролируемых рандомизированных исследований с сердечно-

сосудистыми и метаболическими конечными точками. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Дополнительное назначение метформина XR в дозе 1000-1500 мг в 

сутки в течение 12 месяцев к стандартной терапии СН у пациентов с предиабетом, 

ХСНсФВ и абдоминальным ожирением ассоциировано со снижением ИММЛЖ, 

оцененного при МРТ сердца, независимо от исходных характеристик пациентов, 
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таких как возраст, пол, базовое значение ИМТ, ИММЛЖ, систолическое и 

диастолическое АД, прием ингибитора ангиотензинпревращающего фермента, 

блокатора рецепторов ангиотензина II, бета-блокатора и антагониста 

минералокортикоидных рецепторов. 

2. Терапия метформином XR в дозе 1000-1500 мг в сутки в течение 12 

месяцев у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением на 

фоне стандартной терапии СН сопровождалась снижением толщины подкожной, 

предбрюшинной (по данным ультразвукового исследования) и эпикардиальной 

жировой ткани (по данным ультразвукового исследования и МРТ сердца). 

3. Через 12 месяцев приема метформина XR в дозе 1000-1500 мг в сутки в 

сочетании со стандартной терапией СН у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и 

абдоминальным ожирением зафиксировано снижение уровня NT-proBNP, 

высокочувствительного С-реактивного белка, малонового диальдегида в 

липопротеидах низкой плотности и его концентрации после инкубации с ионами 

меди, без влияния на динамику уровня растворимого ST2 и показателя 

радиального индекса аугментации. 

4. Дополнительный прием метформина XR в дозе 1000-1500 мг в сутки на 

протяжении 12 месяцев в сочетании со стандартной терапией СН у пациентов с 

предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением сопряжен с улучшением 

качества жизни пациентов без влияния на динамику функционального класса 

ХСН по NYHA. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Выводы и материалы диссертации используются в практической 

деятельности клиники Научно-исследовательского института терапии и 

профилактической медицины – филиале Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр 

Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии 

наук» (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН), а также включаются в учебный 
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процесс в программах клинической ординатуры НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО 

РАН для подготовки врачей-терапевтов, кардиологов и эндокринологов. 

Публикации по теме диссертации 

На основе материалов диссертационного исследования были опубликованы 

9 научных трудов, среди которых 7 статей в журналах, входящих в Перечень 

Высшей аттестационной комиссии Министерства образования и науки 

Российской Федерации,  включая 5 публикаций в журналах, индексируемых базой 

данных рецензируемой научной литературы Scopus, и две зарегистрированные 

базы данных. 

Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа представлена в виде рукописи объемом 191 

страница машинописного текста, состоящей из введения, четырех глав основной 

части, заключения, выводов, практической рекомендации, списка сокращений, 

библиографического списка из 232 публикаций (среди которых — 45 

отечественных и 187 зарубежных), а также списка иллюстративного материала. В 

работе приведены 9 рисунков и 28 таблиц. 

Личный вклад автора 

Автор самостоятельно осуществил сбор первичного материала, включая 

клинические данные, сформировал базу данных, участвовал в процедуре 

статистического анализа материала и научной интерпретации результатов, а 

также в процессе наблюдения и терапии всех включенных в исследование 

пациентов. Все публикации в изданиях, рекомендованных ВАК, содержащие 

изложение полученных выводов и интерпретированных результатов, были 

подготовлены и опубликованы совместно с соавторами. 

  



12 
 

ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Медико-социальные и терапевтические аспекты хронической 

сердечной недостаточности с различной фракцией выброса левого желудочка 

Хроническую сердечную недостаточность (ХСН) можно по праву назвать 

одной из важнейших проблем здравоохранения в связи с высокой 

распространенностью, частыми повторными госпитализациями и высоким 

уровнем смертности пациентов с ХСН [12]. Так, декомпенсация ХСН, по данным 

крупного российского эпидемиологического исследования ЭПОХА-О-ХСН 

(эпидемиологическое обследование больных ХСН в реальной практике (по 

обращаемости)) в 22 регионах Российской Федерации (РФ), является 

непосредственной причиной 4,9 % госпитализаций в кардиологические и 

терапевтические отделения, а в 92 % случаев является сопутствующей патологией 

[13]. По данным серии исследований ЭПОХА, риск общей смертности у 

пациентов с ХСН любого функционального класса (ФК) более чем в 10 раз выше, 

чем у людей без данного заболевания [14]. 

Опубликованные в 2021 г. результаты эпидемиологических срезов 

20‑летнего наблюдения за репрезентативной выборкой Европейской части РФ 

(исследование ЭПОХА-ХСН) показали, что распространенность ХСН I–IV ФК за 

период с 1998 по 2017 гг. увеличилась с 6,1 % до 8,2 %, а ХСН III–IV ФК – c 1,8 % 

до 3,1 % [14]. При этом расчетное количество больных ХСН любого ФК в РФ с 

учетом распространённости заболевания 8,2 % в 2017 г. и численности населения 

России 146,1 млн на январь 2025 г. составляет не менее 12 млн человек [14; 15]. 

Вместе с тем, учитывая прогрессирующее старение населения страны и растущее 

число пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), ожидаемый 

показатель численности пациентов с ХСН, вероятно, будет намного выше. 

Динамика распространенности ХСН по всему миру имеет схожий вектор. 

По данным центра Национального обследования здоровья и питания (NHANES) в 
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Соединенных Штатах Америки (США) за период с 2009 по 2016 гг. число 

пациентов с ХСН в возрасте ≥ 20 лет увеличилось с отметки 5,7 млн человек до 

6,2 млн [16]. В статистическом обновлении Американской кардиологической 

ассоциации за 2021 г. распространенность ХСН оценивалась в 6 млн человек, что 

составляет около 1,8 % от общей численности населения США по данным 2020 г. 

[17]. По данным исследования, проведенного на острове Садо (Япония), в 2005 г. 

насчитывалось около 1 млн пациентов с ХСН, а в 2020 г. их стало 1,2 млн (1,0 % 

от общей численности населения) [18]. Среди стран Европы Германия занимает 

лидирующую позицию по высокой распространенности ХСН. Оценочная 

распространенность ХСН в Германии, основанная на базе данных Немецкого 

института медицинских рисков, включающей более 3 млн жителей с 

обязательным медицинским страхованием, составила 4 % [19]. 

В последние время клиницисты все чаще сталкиваются с ростом числа 

пациентов, имеющих признаки и симптомы ХСН, и отсутствием или 

минимальными нарушениями насосной функции сердца, что привлекает 

внимание к роли нарушения диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) в 

клиническом течении и прогнозе ХСН, т.е. к так называемой ХСНсФВ. По 

данным госпитального этапа исследования ЭПОХА-ХСН, среди 

госпитализированных пациентов со II-IV ФК по NYHA 71 % имели ФВ ЛЖ > 60 

%, 20 % пациентов ФВ ЛЖ 40-60 % и только у 9 % пациентов диагностирована 

истинно систолическая ХСН с ФВ ЛЖ < 40 % [14]. Аналогичные данные были 

показаны в российской части популяционного исследования IMPROVEMENT HF 

(The Registry to Improve the Use of Evidence-Based Heart Failure Therapies in the 

Outpatient Setting, 2001 г.), в котором приняли участие 10 регионов РФ и 84,1 % 

обследуемых имели ХСНсФВ [20]. Tsao C. W. [et al.] (2018 г.) использовали в 

своей работе данные двух выборок из исследований Framingham Heart Study и 

Cardiovascular Health Study за период 1990-2009 гг., полученные результаты 

свидетельствовали о снижении частоты ХСНнФВ, особенно в мужской 

популяции, и росте распространенности ХСНсФВ у обоих полов [21]. В целом, 

около половины пациентов с ХСН имеют сохраненную ФВ ЛЖ [22]. Используя 
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объединенные данные Cardiovascular Health Study и The Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis, предполагаемый риск развития ХСНсФВ в возрасте 45 лет 

составляет около 10 % как у мужчин, так и у женщин. В целом, эти данные 

свидетельствуют о том, что ХСНсФВ, станет доминирующим подтипом ХСН в 

будущем, затрагивая примерно 1 из 10 взрослых в течение жизни [23]. 

Распространенность ХСНсФВ увеличивается с возрастом, когда она часто 

интегрируется в сложный контекст мультиморбидности и гериатрических 

синдромов [24]. Что касается распределения по полу, женщины примерно в 2 раза 

чаще, чем мужчины, подвержены развитию ХСНсФВ. Тенденция увеличения 

распространённости ХСНсФВ наблюдается во всем мире и составляет в среднем 1 

% в год [22]. Для РФ ХСНсФВ имеет стратегическую медикосоциальную 

значимость, так как согласно последним регистровым данным обращаемости в 

поликлиники около 78 % пациентов с ХСН имеют сохраненную ФВ ЛЖ [25]. 

Считается, что из тех, кто госпитализирован в стационар по поводу 

декомпенсации ХСН, около 50 % имеют сниженную ФВ ЛЖ и 50 % имеют 

сохраненную или умеренно сниженную ФВ ЛЖ [26]. Распределение форм ХСН 

по ФВ ЛЖ среди пациентов, госпитализированных в связи с обострением ХСН, 

изучалось Shah K. S. [et al.] (2017 г.). Среди 39982 пациентов из 254 больниц 

регистра GWTG-HF (Get With The Guidelines-Heart Failure, США) в период с 2005 

по 2009 гг. 18299 (46 %) имели ХСНсФВ, 3285 (8,2 %) ХСН с умеренно 

сниженной ФВ (ХСНунФВ) и 18398 (46 %) – ХСНнФВ. При анализе 

выживаемости все 3 группы имели одинаковую 5-летнюю смертность (ХСНнФВ 

75,3 % против ХСНсФВ 75,7 %; отношение рисков (ОР) 0,99 (95 % 

доверительный интервал (ДИ) 0,958–1,022); ХСНунФВ 75,7 % против ХСНнФВ 

75,7 %; ОР 0,99 (95 % ДИ 0,947–1,046)). Частота повторной госпитализации по 

поводу декомпенсации ХСН была выше у пациентов с ХСНнФВ и ХСНунФВ по 

сравнению с пациентами с ХСНсФВ [27]. По сравнению с пациентами с 

ХСНнФВ, пациенты с ХСНсФВ чаще госпитализируются не по поводу 

декомпенсации ХСН, а из-за сопутствующих заболеваний (ожирение, 

артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД) 2-го типа) [1]. Более того, 
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наличие предиабета у пациентов с ХСНнФВ увеличивает риск госпитализации по 

поводу ХСН и показатели сердечно-сосудистой смертности, по сравнению с 

пациентами с нормогликемией [3]. 

Эпидемиологическое исследование в округе Олмстед, штат Миннесота с 

2000-2010 гг. показало, что число смертей от ССЗ выше при ХСНнФВ, чем при 

ХСНсФВ. Противоположная ситуация с количеством смертей, не связанных с 

ССЗ, оно лидировало у пациентов с ХСНсФВ [28]. Это еще раз подчеркивает, что 

по сравнению с ХСНнФВ должное лечение сопутствующих заболеваний у 

больных ХСНсФВ может, в целом, оказывать большее влияние с точки зрения 

модификации прогноза. Исходя из этого, все большее внимание в настоящее 

время отдается выделению фенотипов (кластеров) ХСНсФВ, на основе которых 

может базироваться выбор максимально эффективной персонализированной 

медикаментозной терапии [29]. 

1.1.1 Современные подходы к терапии хронической сердечной 

недостаточности с сохраненной фракцией выброса 

ХСНсФВ является гетерогенным синдромом с множественными 

патогенетическими механизмами. Ведение пациентов с различными 

клиническими профилями может существенно различаться, поскольку методы 

лечения, которые могут быть полезны для одного фенотипа, могут не подходить 

для другого. С этой целью Ассоциация сердечной недостаточности, Европейская 

ассоциация сердечного ритма Европейского общества кардиологов и Европейское 

общество гипертонии рекомендуют выделять фенотипы пациентов для 

индивидуального терапевтического подхода [29]. Так, например, пациентам с 

ХСНсФВ и СД 2-го типа, ожирением, неалкогольной жировой болезнью печени, 

ХБП, ремоделированием ЛЖ, высоким уровнем биомаркеров системного 

воспаления, возможно, более целесообразно рассмотреть назначение 

антагонистов минералокортикоидных рецепторов или ингибиторов натрий-
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глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) в связи с их множественными 

метаболическими и нефропротекторными плейотропными эффектами [30]. 

Ни один класс препаратов, используемых при ХСНнФВ, долгие годы не 

демонстрировал улучшения прогноза при ХСНсФВ, что во многом объясняется 

принципиально иными патофизиологическими механизмами развития ХСНсФВ 

[22]. В этой связи сенсационными стали опубликованные результаты 

исследования EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with 

Chronic Heart Failure and a Preserved Ejection Fraction) с применением иНГЛТ-2 – 

эмпаглифлозина, продемонстрировавшего снижение комбинированного риска 

смерти от ССЗ или госпитализации по поводу ХСН у пациентов с ХСНсФВ, 

независимо от наличия или отсутствия СД 2-го типа [31]. Кроме того, 

исследование DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients 

With Preserved Ejection Fraction Heart Failure) показало эффективность другого 

представителя иНГЛТ-2 – дапаглифлозина в снижении риска сердечно-

сосудистой смерти и ухудшения течения ХСНсФВ [32]. Объединенный анализ 

данных исследований DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes 

in Heart Failure) и DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in 

Chronic Kidney Disease) показал для дапаглифлозина дополнительное 

преимущество в виде снижения риска развития СД 2-го типа у пациентов с 

ХСНнФВ или хронической болезнью почек (ХБП) [33]. Таким образом, 

представители класса иНГЛТ-2 первыми доказали свою эффективность не только 

со стороны прогноза ХСНсФВ, но и качества жизни пациентов. В современных 

отечественных клинических рекомендациях пациентам с ХСНсФВ также 

рекомендуется рассмотреть возможность приема валсартана+сакубитрила с целью 

снижения риска госпитализации из-за ХСН и смерти пациентам, согласно данным 

объединенного анализа результатов PARAGON-HF и PARADIGM-HF (Prospective 

Comparison of ARNI with ACEI to Determine the Impact on Global Mortality and 

Morbidity in Heart Failure) [34]. 

Поиск новых лекарственных препаратов, улучшающих прогноз ХСНсФВ, 

является приоритетной задачей современной медицины, как и выявление 
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наиболее распространенных фенотипов ХСНсФВ с определением научно 

обоснованной стратегии лечения для каждого из них, принимая во внимание 

сопутствующие заболевания и наличие полипрагмазии. 

1.1.2 Натрийуретические пептиды и растворимая форма продукта гена 

IL1RL1 (растворимый ST2) в диагностике и терапии сердечной 

недостаточности 

Немаловажное влияние на патогенез ХСН оказывают натрийуретические 

пептиды (НУП). Диагностическое и прогностическое значение НУП при ХСН 

изучено в многочисленных исследованиях, кроме того, уровень НУП является 

одним из критериев постановки ХСНсФВ в современных клинических 

рекомендациях [22; 26]. Представителями НУП, имеющие диагностическое 

значение при ХСН, являются активный С-концевой мозговой натрийуретический 

пептид (BNP) и неактивный N-терминальный мозговой натрийуретический 

пептид (NT-proBNP). Основной причиной повышения выработки НУП является 

объемная перегрузка полостей сердца [35]. Эффекты НУП заключаются в 

увеличении натрийуреза, диуреза и скорости клубочковой фильтрации, тем самым 

снижая преднагрузку. Кроме того, НУП вызывают торможение высвобождения 

аргинина и вазопрессина, ослабление вазопрессорного влияния эндотелина-1 и 

также симпатической иннервации, выступая антагонистами эффектов ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и симпатической нервной 

системы [36]. Блокирование действия НУП на животных моделях приводит к 

развитию клинически явной ХСН [37]. 

В ряде исследований было показано, что концентрация как BNP, так и NT-

proBNP в сыворотке крови у больных ХСНнФВ выше, чем у пациентов с 

ХСНсФВ [36; 38]. Можно предположить, что полученные различия являются 

следствием особенностей патогенеза и наличием разнонаправленных изменений в 

сердце при сохраненной ФВ ЛЖ и ее снижении. Как правило, при сохраненной 
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ФВ ЛЖ наблюдается увеличение конечного диастолического напряжения стенки 

ЛЖ при незначительной его дилатации, в то время как при снижении ФВ 

отмечается значительная дилатация и перегрузка ЛЖ объемом [36]. 

С клинической точки зрения также необходимо учитывать риск более низких 

концентраций НУП у лиц с ХСНсФВ и индексом массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2 [22; 

26], что более вероятно связано со сниженной выработкой НУП, а не 

повышенным клиренсом данных молекул [39]. В практическом руководстве по 

использованию НУП Ассоциации по сердечной недостаточности Европейского 

общества кардиологов от 2019 г. имеется тезис об оптимизации точности 

диагностики ХСН, заключающийся в снижении установленных пороговых 

концентраций до 50 % у пациентов с ожирением. Несмотря на более низкие 

уровни НУП в кровотоке, они сохраняют прогностическую значимость как у 

пациентов с ожирением, так и у пациентов с ХСНсФВ [39]. Напротив, 

существуют противоречивые данные о роли НУП в качестве контроля 

эффективности терапии пациентов с ХСН [36]. Действительно, исследование 

GUIDE-IT (2017 г.) показало, что терапевтическая стратегия, основанная на 

контроле за уровнем NT-proBNP сыворотки крови, не приводит к лучшим 

результатам, чем обычная лечебная тактика у пациентов с ХСНнФВ [40]. 

Все большее внимание исследователей уделяется растворимой форме 

продукта гена IL1RL1 (растворимому ST2) как дополнительному, а нередко и 

альтернативному биомаркеру для оценки прогноза больных ХСН и 

мониторирования состояния [41; 42]. Согласно исследованию Граковой Е. В. и 

соавт. (2018 г.), у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и ХСН с 

сохраненной или умеренно сниженной ФВ ЛЖ после проведения 

реваскуляризации миокарда одновременный анализ уровней растворимого белка 

ST2 и NT-proBNP обеспечивает большую диагностическую точность 

неблагоприятных исходов заболевания по сравнению с использованием каждого 

из этих биомаркеров отдельно [43]. 

Кроме того, появляется все больше доказательств, что отличие 

растворимого ST2 от других биомаркеров ХСН заключается в том, что он 
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малозависим от других факторов, таких как АГ, дисфункция почек, ожирение или 

возраст [44]. В отличие от NT-proBNP, отражающего объемную нагрузку на 

сердце, растворимый ST2 выступает в качестве суррогатного маркера 

выраженности фиброза, ремоделирования, воспаления, что объясняет его 

широкие возможности для применения в стратификации риска и оценке 

эффективности проводимого лечения у больных острой сердечной 

недостаточностью (ОСН) и ХСН [45]. 

Результаты метаанализа продемонстрировали, что концентрации 

растворимого ST2, определяемые как при госпитализации, так и при выписке 

пациента, обладают прогностической значимостью относительно общей 

летальности и кардиоваскулярной смертности среди лиц, страдающих ОСН [46]. 

Важность мониторинга уровней растворимого ST2 во время госпитализации была 

подчеркнута в когортном исследование TRIUMPH (Translational Initiative on 

Unique and novel strategies for Management of Patients with Heart failure), в котором 

участвовали 496 пациентов с ОСН с 7 оценками в течение года. Базовые уровни 

растворимого ST2 предсказывали смерть по любой причине или госпитализацию 

по поводу сердечной недостаточности, а изменения уровней растворимого ST2 с 

течением времени были еще более предсказательными, независимо от измерений 

NT-proBNP [47]. Описанные свойства явились основанием для введения 

измерения концентрации растворимого ST2 в рекомендации по сердечной 

недостаточности Американской ассоциации сердца и Американского колледжа 

кардиологии для уточнения стратификации риска пациентов с ХСН [48], в то 

время как рекомендации Европейского общества кардиологов не одобряют его 

использование из-за недостаточности доказательств [26]. Не существует единого 

мнения относительно оптимального прогностического порогового значения для 

растворимого ST2 при ХСН. Повышенные уровни растворимого ST2, особенно 

выше 35 нг/мл, были признаны эффективными и специфическими маркерами для 

прогнозирования смертности от всех причин, сердечно-сосудистой смерти и 

госпитализации [44; 49], поэтому именно оно наиболее часто используется как 

пороговое значение. 
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Вызывает интерес влияние состояния углеводного обмена у пациентов с 

ХСН на прогностическое значение растворимого ST2. Исследование, проведенное 

Граковой Е. В. и соавт. (2019 г.), продемонстрировало значимое повышение 

уровня растворимого белка ST2 в сыворотке крови пациентов с ишемическим 

происхождением ХСН (I-III ФК по классификации NYHA, ФВ ЛЖ 60 [46; 64] %) 

и сопутствующими нарушениями углеводного обмена (НУО) (в частности, СД 2-

го типа либо нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ)), по сравнению с 

пациентами без НУО. При этом концентрация данного маркера оказалась 

одинаково повышена, независимо от типа НУО у лиц с ХСН. Помимо этого, было 

установлено, что пациенты с НУО имели повышенный риск развития сердечно-

сосудистых событий в течение одного года наблюдения по сравнению с 

пациентами без НУО [50]. Однако пока не ясно, может ли терапия 

сахароснижающим препаратом на фоне подобранной базисной терапии у данной 

категории пациентов с ХСНсФВ и предиабетом повлиять на уровень 

растворимого ST2, и каким образом это изменение коррелирует с параметрами 

ремоделирования ЛЖ и метаболизма глюкозы. 

1.2 Предиабет – стартовый этап сахарного диабета 2-го типа и 

независимый фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний 

Хотя роль СД 2-го типа как значимого фактора риска ССЗ хорошо изучена и 

само его присутствие автоматически относит подавляющее число пациентов к 

группе высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, значение 

предиабета в развитии сердечно-сосудистых осложнений продолжает оставаться 

недостаточно оцененным как врачами-терапевтами и кардиологами, так и 

действующими руководствами по профилактике ССЗ [51]. 

Распространенность предиабета в РФ оценивалась в рамках исследования 

NATION (2016 г.), где она составила 19,3 % среди населения в возрасте от 20 до 

79 лет, основываясь на уровне гликированного гемоглобина 5,7–6,4 %, который 
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соответствует критериям диагностики предиабета, согласно рекомендациям 

Американской диабетической ассоциации (ADA) [52]. В свою очередь, 

результаты международного проекта HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial 

factors In Eastern Europe) показали ещё более высокие показатели 

распространенности предиабета – от 28,1 до 54,8 %. Эти различия обусловлены 

использованием различных диагностических критериев: уровень глюкозы плазмы 

натощак ≥ 6,1 ммоль/л (по рекомендациям Российской ассоциации 

эндокринологов) и ≥ 5,6 ммоль/л (согласно АDA) [53].  

Предиабет является состоянием, негативно влияющим на все этапы 

сердечно-сосудистого континуума, начиная с эндотелиальной дисфункции и 

заканчивая развитием терминальной ХСН [51]. Проведенный метаанализ 15 

исследований с участием 9827430 человек подтвердил связь наличия предиабета с 

повышенным риском развития как ХСНнФВ, так и ХСНсФВ [2]. В 2019 г. были 

обновлены совместные рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC) 

и Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD), посвященные ведению 

пациентов с СД 2-го типа, предиабетом и ССЗ [54]. Особое внимание в них 

отводится важности проведения скрининга для выявления предиабета в связи с 

повышенным риском развития ССЗ и их осложнений. Множество исследований, 

проведенных в последние годы, подтверждают данный постулат. В исследовании 

Pavlović A. [et al.] (2019 г.) было показано, что впервые выявленный предиабет у 

пациентов с ухудшением течения ХСНсФВ независимо ассоциировался с более 

высокой общей и сердечно-сосудистой смертностью [55]. Кроме того, Açar B. [et 

al.] (2018 г.) выявили негативное влияние статуса предиабета на коронарный 

атеросклероз у пациентов с впервые перенесенным инфарктом миокарда. 

Индексы тяжести поражения коронарных артерий SYNTAX и Gensini, а также 

частота трехсосудистого поражения были выше у пациентов с предиабетом, чем у 

пациентов без НУО – группа сравнения (р = 0,004, р = 0,008 и р = 0,014, 

соответственно), но схожи у пациентов с предиабетом и СД 2-го типа (р = 0,912,  

р = 0,773 и р = 1,000, соответственно) [56]. 



22 
 

Среди 170 пациентов, поступивших на плановое чрескожное коронарное 

вмешательство, в исследовании Игнатовой Ю. С. и соавт. (2018 г.) у 15,7 % был 

впервые выявлен СД 2-го типа и 22,9 % – предиабет [57]. Исследование, 

проведенное Суминым А.Н. и соавт. в 2018 г., подчеркнуло значимость 

детализации состояния углеводного обмена перед операцией коронарного 

шунтирования. Авторы установили, что пациенты с предиабетом сталкиваются с 

аналогичной частотой послеоперационных осложнений во время госпитализации, 

как и пациенты с СД 2-го типа, причем эти показатели значительно превышают 

уровень осложнений у пациентов без НУО. В ходе предоперационного 

обследования были диагностированы новые случаи СД 2-го типа у 8,9 % 

обследованных (63 человека), а также выявлен предиабет у 10,4 % (74 пациента) 

[58]. Таким образом, кардиологи и терапевты должны быть нацелены на активное 

выявление предиабета и СД 2-го типа у пациентов с ХСН, ИБС, и, в том числе, с 

острым коронарным синдромом [59; 60]. Кроме того, стоит отметить 

положительный опыт создания локальных стандартов, регламентирующие 

проведение перорального глюкозотолерантного теста перед плановыми 

процедурами реваскуляризации во многих ведущих клиниках РФ с целью 

диагностики НУО [57; 61]. 

1.2.1 Стратегии терапевтического ведения пациентов с предиабетом 

На сегодняшний день доказана эффективность как немедикаментозной, так 

и медикаментозной профилактики трансформации предиабета в СД 2-го типа [9; 

54]. Основной рекомендацией в отношении коррекции гипергликемии для 

больных с предиабетом является модификация образа жизни (МОЖ), независимо 

от наличия сопутствующих ССЗ. К сожалению, приверженность пациентов к 

регулярной физической нагрузке остается крайне низкой, а мероприятия по 

МОЖ, применяемые в клинических исследованиях, в большинстве случаев 

трудно осуществимы, в связи с чем после окончания участия в данных 
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программах большая часть пациентов вновь набирают вес [62; 63]. Вследствие 

этого применение медикаментозной терапии при неэффективности мероприятий 

МОЖ с целью профилактики развития СД может нивелировать данные 

недостатки. 

Лекарственные препараты, для которых доказан эффект снижения риска 

развития СД 2-го типа у пациентов с предиабетом: метформин, акарбоза, 

орлистат, агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) и 

тиазолидиндионы [54]. Метформин был впервые применен в клинической 

практике во Франции в 1957 г. для лечения больных СД 2-го типа. С позиций 

безопасности и длительности наблюдения пациентов в клинических 

исследованиях (более 15 лет) метформин является лидером [63]. Изучение его 

эффективности и безопасности у пациентов с предиабетом началось в рамках 

Программы профилактики СД (DPP) в США. В исследование было включено 

3234 пациента старше 25 лет с предиабетом и ИМТ более 25 кг/м2, средняя 

продолжительность наблюдения 2,8 года.  Исследуемые были разделены на три 

группы: плацебо со стандартными рекомендациями по МОЖ; метформин 850 мг 2 

раза в день; интенсивные мероприятия МОЖ (низкокалорийная диета со 

сниженным содержанием жиров и среднеинтенсивная активность не менее 150 

минут в неделю в рамках индивидуальных занятий) [62]. 

Риск заболеваемости СД 2-го типа в группе пациентов с интенсивными 

мероприятия МОЖ снизился на 58 % (95 % ДИ 48–66 %, р < 0,001), а в группе с 

приемом метформина - на 31 % (95 % ДИ 17–43 %) по сравнению с плацебо. 

Максимальная эффективность была у пациентов от 25 до 44 лет с ИМТ более 35 

кг/м2, а также с уровнем глюкозы плазмы натощак 6,1-6,9 ммоль/л. Было показано 

снижение массы тела на 0,1 кг, 2,1 кг и 5,6 кг в группах плацебо, метформина и 

МОЖ, соответственно. На первый взгляд, применение интенсивных мероприятий 

программы МОЖ было значительно более эффективным, чем прием метформина, 

однако долгосрочная эффективность этих результатов вызывала сомнения. В 

дальнейшем было решено продолжить наблюдение пациентов в рамках Diabetes 

Prevention Program Outcomes Study (DPPOS). Пациентам, участвующим в 
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исследовании DPP в группе приема метформина, при наличии показаний для 

продолжения терапии предложили сохранить тот же режим приема 

лекарственного препарата – по 850 мг дважды в сутки. Прием плацебо, 

использовавшийся ранее в рамках протокола DPP, был отменен для всех 

участников DPPOS. Со всеми включенными в исследование DPPOS пациентами 

была проведена дополнительная образовательная беседа о немедикаментозной 

профилактике развития СД 2-го типа. Пациенты, изначально распределенные в 

группу интенсивного поведенческого воздействия, продолжали наблюдаться без 

назначения метформина и проходили повторное обучение методам модификации 

образа жизни 1 раз в 6 месяцев. Из общей выборки исследования DPP в 

расширенное наблюдение DPPOS вошли 88 % пациентов: 589 человек из группы 

интенсивного поведенческого вмешательства, 599 пациентов из группы приема 

метформина и 605 лиц из группы приема плацебо, которым не рекомендовали 

прием бигуанида во время последующего наблюдения [64].  

Итоги 15-летнего мониторинга популяции исследования DPPOS были 

опубликованы в 2015 г. [63]; первичные сведения относительно 22-летней 

динамики были представлены в докладе на съезде Американской 

диабетологической ассоциации в 2020 г. [65]. Анализ накопленных клинических 

данных демонстрирует устойчивое замедление перехода от предиабета к СД 2-го 

типа среди лиц, систематически применявших метформин на протяжении всего 

периода проспективного изучения (15 и 22 года). По результатам сравнительного 

анализа заболеваемость СД 2-го типа снизилась на 18 % в обоих временных 

интервалах в группе приема метформина по отношению к контрольной группе 

участников DPP, получавших плацебо, тогда как группа пациентов, подвергшихся 

активной коррекции поведенческих факторов риска, продемонстрировала 

уменьшение количества новых случаев СД 2-го типа на 27 % после 15 лет 

наблюдения и на 25 % спустя 22 года последующего контроля [66].  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о высокой 

эффективности длительной профилактики СД посредством интенсивного 

воздействия немедикаментозных мер профилактики, однако выявляют 
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постепенное ослабевание терапевтического эффекта указанных вмешательств во 

временном аспекте. Проведённый анализ исследования DPPOS, охватывающий 

период длительностью 15 лет, продемонстрировал, что применение метформина 

оказывало значительное превентивное воздействие относительно развития СД у 

женщин с предшествующим анамнезом гестационного диабета, а также у 

пациентов с изначально повышенным уровнем глюкозы сыворотки крови 

натощак и концентрацией гликированного гемоглобина в диапазоне 6,0-6,4 % 

[63].  

По истечении 22 лет наблюдения в исследовании DPPOS установлено 

отсутствие статистических различий между применяемыми терапевтическими 

стратегиями на риск возникновения микрососудистых и макроваскулярных 

осложнений [67]. Тем не менее, профилактическое предотвращение СД само по 

себе сопровождалось существенным уменьшением вероятности появления 

офтальмологических нарушений (на 57 %), нефропатии (на 37 %) и ССЗ (на 39 %) 

[66]. Ранее полученные результаты 14-летней наблюдения включали оценку 

распространённости и степени выраженности кальцификации коронарных 

артерий среди 2029 участников программы DPPOS посредством компьютерно-

томографической визуализации. Рассчитывался показатель коронарного 

кальциевого индекса и тяжести кальцификационных изменений коронарного 

русла (CAC), представляемый через логарифмическое преобразование величины 

(log(CAC+1)) и выявлялся сам факта наличия (CAC > 0) или отсутствия венечной 

кальцификации.  

Установлено, что объективные показатели кальцификации венечных 

сосудов были существенно ниже среди представителей мужской популяции, 

принимавших метформин, сравнительно с мужчинами, не подвергавшимися 

данному виду фармакологического воздействия (средняя величина CAC после 

коррекции на возраст составила 39,5 против 66,9, p = 0,04; наличие коронарной 

кальцификации: 75 % против 84 %, p = 0,02). При проведении мультивариантного 

анализа подтверждено сохранение антиатерогенного эффекта метформина у 

мужчин, независимо от возраста, демографического статуса, показателей 
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антропометрии и метаболических факторов, наличия статинотерапии, а также 

последующего развития СД 2-го типа, что подтверждает комплексную природу 

кардиопротективных свойств данного лекарственного препарата [68]. Кроме того, 

метформин оказывает благоприятное влияние на липидный спектр у пациентов с 

предиабетом, снижая преимущественно уровень триглицеридов крови и повышая 

содержание холестерина липопротеидов высокой плотности [69], а также 

отмечено снижение продуктов перекисного окисления липидов [11]. 

Поскольку уменьшение массы тела играет ключевую роль в 

предотвращении развития СД, в исследовании DPPOS рассматривался и данный 

показатель. В ходе основного этапа наблюдений (по протоколу DPP) средний 

уровень снижения веса оказался выше среди участников группы активного 

изменения образа жизни по сравнению с остальными группами. Однако 

долговременное удержание достигнутого регресса массы тела в период с 6-го по 

15-й год наблюдения в рамках DPPOS оказалось наиболее выраженным именно у 

пациентов, принимавших метформин, что подтвердилось и выводами по 

истечении 22 лет наблюдения [70; 71]. 

Из этого следует сделать вывод, что назначение метформина необходимо 

рассмотреть у пациентов с предиабетом при отсутствии эффекта от МОЖ или 

низкой приверженностью к долгосрочному выполнению данных мероприятий. 

Этот тезис подтверждается отечественными клиническими рекомендациями: 

«медикаментозная терапия возможна (при отсутствии противопоказаний), если 

мероприятия по изменению образа жизни не привели к нормализации показателей 

углеводного обмена или ранее эти попытки уже были неуспешны», а также 

инструкцией к препарату. Применение метформина и его пролонгированной 

формы особенно актуально для пациентов с предиабетом моложе 60 лет, при 

ИМТ ≥ 35 кг/м2, а также для женщин с гестационным СД в анамнезе [9]. 
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1.3 Роль инсулинорезистентности в патогенезе нарушений углеводного 

обмена и хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 

выброса левого желудочка 

Пациенты с ХСН часто сталкиваются с НУО, такими как СД 2-го типа и 

предиабет [72]. Согласно различным данным, примерно у 12–46 % пациентов с 

ХСН диагностируют СД 2-го типа [1]. Исследование PARADIGM-HF показало 

высокую распространенность скрытых НУО среди 8399 пациентов с ХСН и 

сниженной ФВ ЛЖ с II–IV ФК NYHA – около 38 %, включая впервые 

выявленный предиабет (25 %) и СД 2-го типа (13 %) [3]. Аналогичные результаты 

были получены в работе Arnold S. V. [et al.] (2019 г.), где была установлена связь 

между наличием предиабета и неблагоприятными сердечно-сосудистыми 

событиями у пациентов с ХСНнФВ [73]. Однако данные относительно частоты 

НУО у пациентов с ХСНсФВ менее изучены. Исследование PARAGON-HF (2021 

г.) позволило оценить распространение СД 2-го типа и предиабета в большой 

многонациональной когорте пациентов с ХСНсФВ. Среди 4796 участников 

исследования почти у половины зарегистрирован СД 2-го типа (2388 пациентов, 

49,8 %), причём у 14 % из них заболевание диагностировано впервые. Предиабет 

был обнаружен ещё у 874 пациентов (18 %), и только треть пациентов (32,2 %) 

имела нормальные показатели уровня глюкозы крови и гликированного 

гемоглобина [74]. СД 2-го типа повышает вероятность повторных госпитализаций 

и смертности как при ХСН со сниженной, так и при сохраненной ФВ ЛЖ [75; 76], 

а наличие предиабета или СД существенно увеличивает риск развития самой ХСН 

[54]. 

Пациенты с НУО характеризуются высокой распространенностью таких 

значимых факторов риска ХСН, как АГ и ИБС [77]. После достижения возраста 

40 лет примерно половина пациентов с НУО сталкивается хотя бы с одним ССЗ 

[9]. У пациентов с СД 2-го типа именно ХСН нередко становится первым 

проявившимся ССЗ [78]. Более того, даже у пациентов с предиабетическим 
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уровнем глюкозы вероятность развития ХСН повышена на 9-58 % относительно 

здоровых лиц с эугликемией [2]. Важно подчеркнуть, что сочетание ХСН и 

предиабета ассоциируется с повышенным риском сердечно-сосудистой и общей 

смертности по сравнению с пациентами, имеющими ХСН и нормальные 

показатели уровня гликемии [79]. НУО оказывают влияние на процессы 

метаболизма глюкозы и жиров в миокарде, кальция внутри кардиомиоцитов [80], 

ускоряют формирование коронарного атеросклероза, способствуют развитию 

микроциркуляторных нарушений [81], вызывают гормональную дисрегуляцию 

[82] и усиливают процесс сердечного фиброза [83]. Совокупность указанных 

патофизиологических изменений повышает риск нарушения функции сердца и 

дополнительно нагружает и без того ослабленный миокард. Дополнительно 

установлено, что пациенты с ХСН демонстрируют выраженные признаки 

нарушения метаболизма глюкозы и высокой степени резистентности к инсулину, 

что усиливает риски повреждения миокарда. Таким образом, основная роль в 

формировании патогенеза сочетанной патологии ХСН и НУО отводится 

феномену инсулинорезистентности (ИР) [81]. 

Порочный круг между ХСН и предиабетом показан на рисунке 1 [82]. 

Центральным звеном патогенеза нарушений инсулин-глюкозного гомеостаза 

является ИР, в ответ на которую развивается гиперсекреция инсулина. По мере 

прогрессирования заболевания секреция инсулина поджелудочной железой, хотя 

и превышает норму, но является недостаточной для предотвращения 

гипергликемии. Хроническая гипергликемия ведет к развитию как 

микрососудистых осложнений, к ним относят диабетическую ретинопатию и 

нефропатию, так и макрососудистых – ИБС, цереброваскулярных заболеваний, 

заболевания артерий нижних конечностей [9]. Повышенная ИР кардиомиоцитов 

снижает утилизацию глюкозы мышечными клетками сердца, увеличивает 

поглощение и метаболизм свободных жирных кислот в миокарде, следовательно, 

накопление триглицеридов в кардиомиоцитах, и, через механизмы 

липотоксичности, к ухудшению сократимости миокарда [83]. 
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Примечание: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, КПГ — конечные 

продукты гликирования. 

Рисунок 1 – Порочный круг между нарушениями углеводного обмена и 

хронической сердечной недостаточностью (адаптировано по E. Braunwald, 2019 

[82]) 

Ключевым механизмом, посредством которого высокий уровень гликемии 

способствует формированию ХСН, является усиленное образование конечных 

продуктов гликирования. Белки и углеводы, подвергнутые процессам 

гликозилирования, связываются с особыми клеточными рецепторами конечных 

продуктов гликирования и стимулируют их активность. Это взаимодействие ведет 

к увеличению количества свободных радикалов – активных форм кислорода, 

вызывающих воспалительные процессы как непосредственно в миокарде, так и в 

мелких кровеносных сосуда, способствуя развитию эндотелиальной дисфункции 

[82]. 

Исследование Park H. E. [et al.] (2012 г.) показало влияние предиабета на 

повышение жёсткости артерий, оцениваемой по индексу сердечно-лодыжечного 

сосудистого индекса (CAVI), который оказался значительно увеличенным у 

людей с предиабетом по сравнению с контрольной группой здоровых участников 

[84]. Самоподдерживающиеся процессы оксидативного стресса и воспаления 
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провоцируют гибель клеток сердечной мышцы путем апоптоза [82], нарушение 

работы митохондрий снижает синтез аденозинтрифосфата – основного источника 

энергии клетки, ухудшая способность саркомеров захватывать кальций, 

вследствие чего уменьшается сила сердечных сокращений и формируется 

отрицательный инотропный эффект [85]. Параллельно конечные продукты 

гликирования инициируют структурные изменения миокарда, способствуя 

развитию интерстициального фиброза, что совокупно создает основу для развития 

ХСНсФВ [80]. С другой стороны, ключевыми звеньями патогенеза ХСН являются 

гиперактивность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 

вызывающая задержку жидкости и электролитов, а также стимуляция 

симпатической нервной системы, усиливающая распад липидов, что в 

совокупности с питанием «по западному образцу» и ожирением ведет к ИР, 

создавая замкнутый порочный круг [82]. 

Необходимо учитывать, что механизмы нарушения функции эндотелия 

сосудов (сосудистое ремоделирование, накопление висцеральной (в т.ч. 

периваскулярной) жировой ткани, гипергликемия) возникают задолго до развития 

СД 2-го типа, ещё на ранних этапах НУО, поэтому признаки дисфункции 

эндотелия выявляются уже на стадиях ИР и предиабета [51]. Некоторые авторы 

рассматривают ИР как самостоятельный фактор риска возникновения ХСН, 

независимо от традиционных факторов риска [4; 5]. Все это позволяет считать 

коррекцию ИР патогенетической мишенью лечения пациентов с НУО и ХСН. 

1.4 Абдоминальное ожирение как патогенетический перекресток 

предиабета и хронической сердечной недостаточности с сохраненной 

фракцией выброса левого желудочка 

За последнее десятилетие опубликовано значительное количество 

исследований, подтверждающих, что ожирение играет важную роль в развитии 

ХСНсФВ, повышая риск её возникновения более чем вдвое, благодаря 
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дополнительным патологическим механизмам, отсутствующим у больных 

ХСНсФВ с нормальной массой тела (рисунок 2) [86; 87]. 

 

Примечание: ОЦК — объем циркулирующей крови; УО — ударный объем; ПЖ — 

правый желудочек; СОАС — синдром обструктивного апноэ сна. 

Рисунок 2 – Механизмы развития легочной гипертензии и хронической сердечной 

недостаточности у пациентов с ожирением (адаптировано по W. Paulus [et al.], 

2013 [87]) 

При ХСНсФВ, когда систолическая функция сохранена, но растяжимость 

сердца нарушена из-за воспаления и/или фиброза, задержка натрия и увеличение 

объема плазмы приводят к переполнению сердца кровью, а не к его дилатации 

[88; 89]. У лиц с висцеральной формой избыточного накопления жировой ткани 

повышенные уровни циркулирующих адипокинов инициируют сигнальный 

каскад посредством активации рецепторов лептина, способствуя удержанию 

ионов натрия за счет воздействия непосредственно на эпителий проксимальных 

почечных канальцев, усиления активности ренальной симпатической нервной 

системы и индукции синтеза альдостерона, что, в совокупности, вызывает 

гиперактивацию нейтральной эндопептидазы (неприлизина) на фоне подавления 
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уравновешивающих эффектов натрийуретических пептидов (НУП) (рисунок 3) 

[88; 89]. Эти сложные нейрогуморальные взаимодействия приводят к увеличению 

объема плазмы, а также к неблагоприятному ремоделированию желудочков и 

фиброзу сердца [90]. Повышенная продукция альдостерона и экспрессия 

неприлизина, обусловленные ожирением, дополнительно стимулируют 

пролиферативную активность преадипоцитов и вызывают дисфункциональные 

изменения зрелых жировых клеток, замыкающих патофизиологическую цепь 

положительной биологической обратной связи [87]. 

 

Рисунок 3 – Ожирение и роль оси «лептин-альдостерон-неприлизин» в патогенезе 

хронической сердечной недостаточности (адаптировано по M. Packer, 2018 [89]) 

Результаты масштабного проспективного когортного исследования, 

проведенного Rhee E. J. [et al.] (2020 г.), продемонстрировали значимую 

ассоциацию между ожирением, состоянием углеводного обмена и развитием 

ХСН. Протокол включал долгосрочное наблюдение (6,3 года) за 

репрезентативной выборкой жителей Южной Кореи общей численностью 

9 720 220, ранее не имевших диагностированной ХСН, проходивших регулярное 

медицинское обследование в рамках Национальной программы скрининга 
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здоровья населения. Анализ полученных данных выявил повышение 

относительного риска развития ХСН среди лиц с НТГ и СД 2-го типа 

относительно контрольной группы пациентов с нормальным уровнем гликемии – 

в 1,08 и 1,86 раз соответственно, независимо от ФВ ЛЖ. Кроме того, вероятность 

развития ХСН оказалась наиболее выраженной у пациентов с дефицитом массы 

тела (ИМТ < 18,5 кг/м²) и ожирением II степени в сравнении с теми, кто имел 

нормальный ИМТ [91]. Отметим, что все большее внимание исследователей 

уделяется не самому факту наличия ожирения, а качественному составу и 

распределению жировой ткани в организме человека. 

Избыточная аккумуляция интраабдоминальной жировой ткани (ЖТ), вне 

зависимости от показателя массы тела индивида, обусловливает формирование 

дислипидемии, ИР, АГ, повышая вероятность развития ИБС и ХСН, включая 

ХСНсФВ [92; 93]. Согласно результатам проспективного многонационального 

когортного исследования (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), объём данного 

вида жировых отложений, определяемый посредством компьютерной томографии 

(КТ), прогнозировал скорректированную вероятность госпитализации пациентов 

вследствие декомпенсации ХСНсФВ, но не ХСНнФВ [94]. Чрезмерное 

содержание висцерального жира повышает риск развития ХСНсФВ даже у лиц 

без избыточной массы тела и ожирения, подчеркивая ограниченность 

традиционных методов антропометрического обследования [93]. Анализ научной 

литературы выявил отсутствие исследований, изучающих влияние снижения 

уровня интраабдоминального жира на показатели диастолической функции 

сердца, профилактику развития и декомпенсации ХСНсФВ. 

Эпикардиальная ЖТ представляет собой особый резервуар висцерального 

жира, способный экспрессировать рецепторы ГПП-1, рассматриваемый 

специалистами как важный регулируемый фактор сердечно-метаболического 

риска и потенциальную цель терапии [95]. Объем этой ткани возможно оценить 

посредством измерения толщины эпикардиального слоя с помощью современных 

неинвазивных методик визуализации, среди которых выделяют двухмерную 

трансторакальную эхокардиографию, КТ и МРТ, обеспечивающих высокую 
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точность повторяемых замеров объема и толщины эпикардиальной жировой 

прослойки [96]. В настоящее время ученые активно изучают влияние количества 

эпикардиальной ЖТ при ХСНсФВ, обнаружив четкую корреляцию между её 

размерами и показателями диастолической дисфункции ЛЖ [97]. Более того, 

исследования подтвердили взаимосвязь увеличения объемов эпикардиальной ЖТ 

с развитием миопатии желудочков и предсердий, приводящих к возникновению 

фибрилляции предсердий (ФП) и ХСНсФВ [86]. Таким образом, по сравнению с 

величиной подкожного жира, накопление висцеральной жировой массы, включая 

внутрибрюшное и эпикардиальное депонирование, значительно повышает риски 

развития неблагоприятных состояний, связанных с ХСНсФВ, и должно 

учитываться при формировании комплексной программы профилактики и 

лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы. 

1.5 Роль окислительного стресса и жесткости сосудистой стенки при 

хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 

левого желудочка и предиабете 

Окислительный стресс увеличивается как при ХСНнФВ, так и при ХСНсФВ 

и напрямую связан с патогенезом ремоделирования миокарда. Энергетический 

дисбаланс, интерстициальный фиброз, гипертрофия кардиомиоцитов и 

окислительный стресс, возникающий из-за дисфункции митохондрий и 

нарушения эндотелиальной функции являются составляющими развития 

ХСНсФВ [7]. Провоспалительный статус, в том числе связанный с наличием 

сопутствующей патологии (НУО, ожирение, ХБП и другие) при ХСНсФВ, влияет 

на множество систем органов и способствует генерализованному 

микрососудистому воспалению с уменьшением биодоступности циклического 

гуанозинмонофосфата и оксида азота (NO), а также снижением активности 

протеинкиназы G. Сочетание данных процессов способствует развитию 

жесткости кардиомиоцитов и увеличению отложения коллагена, что в конечном 
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итоге способно приводить к диастолической дисфункции из-за повышенного 

давления ЛЖ при ХСНсФВ [98]. У пациентов с ожирением и ХСНсФВ 

провоспалительные цитокины, секретируемые в жировой ткани, индуцируют 

выработку активных форм кислорода в эндотелии через НАДФH-оксидазу, 

вызывая окислительный и нитрозативный стресс в миокарде [99]. 

Исследование Waddingham M. T. [et al.] (2019 г.) с использованием 

экспериментальной модели мышей предоставило первые доказательства того, что 

снижение сигнализации пути NO/растворимая гуанилатциклаза/протеинкиназа G 

в миокарде из-за воспаления и окислительного стресса способствует повышению 

пассивного напряжения кардиомиоцитов до развития дисфункции эндотелия 

коронарных сосудов при предиабете, указывая на то, что диастолическая 

дисфункция первично инициируется дисфункцией кардиомиоцитов [100]. Важно 

отметить, что наличие предиабета при ХСНсФВ активирует многие 

метаболические пути, связанные с увеличением наработки активных форм 

кислорода, такие как: дыхательная цепь митохондрий, активация НАДФH-

оксидазы и полиолового пути окисления глюкозы, а также через увеличение 

уровня диацилглицерола и конечных продуктов гликирования [99]. 

Артериальная жесткость является доказанным фактором риска развития 

ССЗ, а также играет значительную роль в патофизиологии ХСНсФВ и выявлении 

поражения органов-мишеней у пациентов с АГ [101]. Как отличительный признак 

старения сосудистой стенки, артериальная жесткость способствует увеличению 

постнагрузки на ЛЖ, что приводит к диастолической дисфункции, ключевому 

проявлению ХСНсФВ. Наличие НУО на фоне ХСНсФВ приводят к усилению 

процессов сосудистого старения [102; 103]. 

В исследовании Loehr L. R. [et al.] (2016 г.) предиабет был связан с более 

высокой скоростью пульсовой волны в плече-лодыжечном сегменте у пожилых 

пациентов (средний возраст 75 лет) [104]. Исследования более молодых 

пациентов показали связь жесткости аорты с ИР и/или гипергликемией у лиц без 

СД [105; 106]. В исследовании Jug J. [et al.] (2023 г.) продемонстрированы более 

высокие значения скорости пульсовой волны у пациентов с АГ и предиабетом 
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(средний возраст 57,53 ± 7,01 лет), по сравнению с лицами без данных состояний 

[103]. Подтверждение более высокой артериальной жесткости у лиц с 

предиабетом также продемонстрировано результатами исследования Park H. E. [et 

al.] (2012 г.), в котором оценивалась связь сердечно-лодыжечного сосудистого 

индекса с коронарным кальцинозом, определяемым методом КТ. Было показано, 

что сердечно-лодыжечный сосудистый индекс у пациентов с предиабетом был 

выше, так же, как и индекс коронарного кальциноза и выраженность коронарного 

стенозирования по сравнению с пациентами без НУО. Причем сердечно-

лодыжечный сосудистый индекс показал корреляцию с индексом коронарного 

кальциноза и степенью стеноза (r = 0,167, p = 0,001; r = 0,182, p < 0,001, 

соответственно) [84]. Влияние статуса предиабета на течение коронарного 

кальциноза в настоящее время является дискутабельной темой, так как ряд 

исследований продемонстрировал отсутствие влияния наличия предиабета на 

прогрессирование коронарного кальциноза [107; 108]. 

Взаимосвязь между жесткостью артерий, диастолической дисфункцией и 

ХСНсФВ продолжает интересовать исследователей. Wan J. [et al.] (2020 г.) 

показали, что у 488 пациентов с АГ и ХСНсФВ два параметра артериальной 

жесткости (индекс объема артериального давления и индекс скорости 

артериального пульса) были надежными предикторами высокого общего 

сердечно-сосудистого риска [109]. Другое исследование с дизайном случай-

контроль, включавшее 77 подобранных пар, продемонстрировало, что 

повышенная жесткость проксимального отдела аорты связана с развитием 

ХСНсФВ у пациентов с бессимптомной диастолической дисфункцией [110]. 

Однако также в исследовании Health, Aging, and Body Composition (Health 

ABC) сообщалось об отсутствии связи между жесткостью артерий и ХСНсФВ. 

Исследователи разделили 2290 пожилых участников (70–79 лет) на три группы на 

основе тертилей скорости пульсовой волны, измеренных на исходном уровне. В 

результате наблюдения (средний срок наблюдения 11,2 года) оказалось, что после 

корректировки на общепринятые факторы риска ССЗ участники из групп с низкой 
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и высокой скоростью пульсовой волны не имели значимой разницы по риску 

развития ХСНсФВ [111]. 

Данные по изучению параметров сосудистой жесткости для категории 

пациентов с сочетанием НУО и ХСНсФВ ограничены результатами исследования 

Chirinos J. A. [et al.] (2019 г.), в котором  продемонстрировано, что у пациентов с 

СД 2-го типа и ХСНсФВ наблюдались более высокие значения скорости 

пульсовой волны как в аорте, так и в бедренной артерии, чем у пациентов с 

ХСНсФВ без СД [112]. Необходимы дальнейшие исследования в разных 

возрастных группах для изучения взаимосвязи между артериальной жесткостью и 

ХСНсФВ, особенно для лиц с НУО. 

1.6 Новые перспективы применения метформина при предиабете и 

хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 

левого желудочка 

Кардиопротективная роль метформина при ХСНсФВ основана на ряде 

сложных и многонаправленных плейотропных действий препарата. С одной 

стороны, метформин может предотвращать системный и коронарный 

атеросклероз путем коррекции факторов риска ССЗ и снижения эндотелиальной 

дисфункции, окислительного стресса и воспаления. Кроме того, он может 

опосредовать прямые положительные эффекты на функциональные и 

структурные изменения миокарда, сохраняя морфологию ЛЖ и систоло-

диастолическую функцию сердца [113; 114]. 

Первоначально диастолическая дисфункция была основной мишенью 

исследований патогенетических аспектов ХСНсФВ. Не оспаривая ее центральную 

роль, в последние годы выявлено множество других значимых механизмов, таких 

как эндотелиальная дисфункция, аномальное сердечно-сосудистое сопряжение, 

потокзависимая и опосредованная физической нагрузкой коронарная 

вазодилатация, хронотропная недостаточность, легочная гипертензия, 
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повышенное отложение коллагена в миокарде, хроническое низкоэнергетическое 

воспаление (повышенные уровни интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6 и фактора некроза 

опухоли (ФНО)-α плазмы) [115; 116]. В поддержании системного воспаления 

принимают участие также С-реактивный белок (СРБ), фактор дифференцировки 

роста-15 и растворимый ST2, которые ряд исследователей считают возможными 

маркерами степени нарушения диастолической функции [48; 115]. 

Метформин, который, несмотря на появление инновационных молекул, 

согласно рекомендациям ведущих мировых экспертных сообществ, продолжает 

оставаться базисным сахароснижающим препаратом, долгие годы выступал в 

качестве своеобразного эталона макрососудистой протекции. В то же время 

многоплановость его метаболических эффектов вкупе с высоким уровнем 

безопасности привлекают внимание в свете потенциального воздействия 

препарата на множественные механизмы патогенеза ХСНсФВ [10]. 

Влияние метформина на массу тела и эпикардиальную жировую ткань 

Механизм уменьшения массы тела вследствие приема метформина, кроме 

регуляции ИР, определяется его прямым воздействием на структуры центральной 

нервной системы [117]. Проникая через гематоэнцефалический барьер, препарат 

активизирует нейронные клетки дугообразных ядер гипоталамуса, способствуя 

усилению синтеза анорексигенного нейротрансмиттера проопиомеланокортина 

(POMC), одновременно угнетая активность нейронов, продуцирующих 

орексигенные медиаторы: агути-подобный пептид (AgRP) и нейропептид Y 

(NPY). 

Помимо указанных эффектов, метформин стимулирует повышение 

нейрональной возбудимости не только в гипоталамусе, но также в иных отделах 

головного мозга, участвующих в регуляции пищевых мотиваций, включая 

миндалину, прилежащее ядро, ядра солитарного тракта и область area postrema 

[63]. Особенно значимым представляется новое понимание механизма патогенеза 

ожирения по схеме «кишечник–блуждающий нерв–гипоталамус». Одной из 

важнейших характеристик действия метформина является его плейотропное 
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влияние на микрофлору кишечника. Продукты жизнедеятельности бактерий 

желудочно-кишечного тракта оказывают существенное воздействие на регуляцию 

веса посредством стимуляции выработки инкретинов, контроля липолиза и 

влияния на сигнализацию инсулиновых рецепторов [118]. Дополнительно, под 

действием препарата снижается секреция гастроинтестинального гормона 

грелина, увеличивающего аппетит, параллельно повышается уровень ГПП-1, 

проявляющего анорексигенный эффект в центральных структурах мозга [119]. 

Предметом исследования Ladeiras-Lopes R. [et al.] (2021 г.) было изучение 

влияния метформина немедленного высвобождения (IR) на показатели 

метаболического синдрома и диастолической функции у пациентов без СД 2-го 

типа. Были включены 49 пациентов в возрасте от 40 до 65 лет, которые в ходе 

рандомизации были распределены на 2 группы: в 1-й рекомендовалась 

модификация образа жизни, а во 2-й – аналогичный подход в сочетании с 

приемом метформина 1000 мг 2 раза в день, длительность наблюдения составила 

2 года. Согласно полученным результатам, прием бигуанида значительно 

улучшил пиковую скорость раннего диастолического наполнения (Е) в трех 

временных точках (6, 12 и 24 месяцев). 

Стоит отметить, что данный эффект не зависел от статуса предиабета, 

изменения индекса массы миокарда ЛЖ и ФВ ЛЖ, однако был более выражен при 

большем снижении массы тела. Помимо этого, прием метформина был 

ассоциирован со статистически значимым снижением индекса HOMA 

(абсолютная средняя разница -2,43, p = 0,030) через 12 месяцев, а также 

значительным снижением массы тела через 6 месяцев (абсолютная средняя 

разница -2,47 кг, p = 0,015) и окружности талии во всех временных точках 

(абсолютная средняя разница -5,79 см через 24 месяцев, p = 0,008) [120]. 

Благоприятное влияние метформина IR и XR на массу тела продемонстрировано в 

ряде исследований у пациентов с ХСНнФВ без СД 2-го типа [121; 122]. РКИ, 

изучающих аналогичные эффекты метформина как немедленного, так и 

пролонгированного высвобождения у пациентов с ХСНсФВ и предиабетом/ИР в 

доступных источниках нами найдено не было. 
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Возвращаясь к обсуждению патофизиологической роли висцеральной ЖТ в 

формировании ХСН, целесообразно обратить внимание на данные, 

представленные Elsanhoury A. [et al.] (2021 г.), согласно которым особую 

значимость приобретает специфический фенотип ХСНсФВ, характеризующийся 

повышенным объемом эпикардиального жирового депо. Указанный тип 

депонирования способствует усилению воспалительного процесса и активизации 

фиброзирующих механизмов за счет высвобождения ряда местных сигнальных 

молекул пара- и вазокринной природы [123]. Метформин представляет собой 

один из фармакологических агентов, демонстрирующих выраженный 

положительный эффект по снижению массы эпикардиальной ЖТ.  

Данный факт подтвержден результатами исследования Ziyrek M. [et al.] 

(2019 г.), где применение метформина IR в дозе 1000 мг дважды в день в течение 

трехмесячного периода привело к достоверному уменьшению толщины 

эпикардиального жира (исходное значение 5,07 ± 1,33 мм; через 3 месяца терапии 

- 4,76 ± 1,32 мм, р < 0,001), оцениваемой методом эхокардиографии, у пациентов с 

впервые выявленным СД 2-го типа. Помимо этого, ИМТ пациентов статистически 

значимо снизился (28,27 ± 2,71 кг/м² против 27,29 ± 2,10 кг/м², р < 0,0001) [124]. 

Исследований, направленных на изучение эффективности метформина при 

предиабете относительно динамики объема эпикардиальной ЖТ, в 

представленной научной литературе нами обнаружено не было. Несмотря на 

отсутствие полного понимания молекулярных основ данного эффекта, 

исследователи сходятся во мнении, что основной вклад вносят установленные 

ранее метаболические эффекты препарата, включающие усиление липолиза и 

стимуляцию термогенеза [88; 125]. 

Ингибирование гиперфункционирующей сигнальной цепи лептин-

альдостерон-неприлизин является многообещающим направлением 

фармакотерапии ХСНсФВ, особенно в контексте наличия ожирения. Sardu C. [et 

al.] (2021 г.) провели проспективное исследование, в ходе которого изучалось 

воздействие шестимесячной терапии метформином (до процедуры 

аортокоронарного шунтирования) на концентрацию лептина, сиртуина-6 и 
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натрийзависимых котранспортеров глюкозы 2-го типа (SGLT2) в перикоронарной 

жировой ткани у пациентов с предиабетом после проведения коронарного 

шунтирования по поводу острого инфаркта миокарда. По сравнению с 

аналогичной группой лиц, не получавших метформин, у пациентов, принимавших 

бигуанид, отмечалась статистически значимая разница в уровнях SGLT2 и 

лептина в перикоронарной ЖТ (р < 0,05). 

Помимо этого, лица, принимавшие метформин, продемонстрировали 

значимое снижение частоты тяжелых неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий (развитие ССЗ (ИБС, заболевания периферических артерий, 

инсульт/транзиторная ишемическая атака, процедура реваскуляризации), 

госпитализация по поводу сердечной недостаточности и ишемических сердечно-

сосудистых событий, p < 0,01) спустя 12 месяцев последующего наблюдения. 

Полученные данные позволили авторам работы предложить применение 

метформина в качестве потенциального регулятора SGLT2-лептинового пути в 

перикоронарном жире с целью оптимизации терапевтического результата у 

изучаемой категории пациентов [126]. 

Влияние метформина на окислительный стресс 

Окислительный стресс представляет собой одно из наиболее существенных 

повреждений, нарушающих гомеостаз кардиомиоцитов при ХСН, которому 

можно эффективно противодействовать с помощью метформина посредством 

увеличения синтеза NO и модификации функционирования митохондрий [127]. 

Метформин активирует эндотелиальную NO-синтетазу через фосфорилирование, 

зависимое от аденозинмонофосфат (АМФ)-активируемой протеинкиназы, и 

ассоциацию с белком теплового шока 90 [10]. Увеличение локальной генерации 

NO приводит к ингибированию окислительного стресса и апоптоза вместе с 

вазодилатацией и, таким образом, улучшает коронарный кровоток и функцию 

ЛЖ, снижая постнагрузку [10; 128]. Ряд исследований показали, что метформин 

осуществляет ингибирование митохондриального комплекса I, который в свою 

очередь вносить существенный вклад в клеточную продукцию активных форм 
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кислорода. Механизм ингибирования метформином данного комплекса 

осуществляется посредством снижения транспорта электронов от 

никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ) [129; 130]. В недавнем 

исследовании метформин оказывал защитное действие против окислительного 

стресса, вызванного высоким уровнем глюкозы, на кардиомиоциты путем 

активации АМФ-активируемой протеинкиназы и усиления экспрессии факторов 

транскрипции, связанных с митохондриальным биогенезом [131]. 

В исследовании MET-REMODEL (2019 г.) прием метформина XR в дозе 

2000 мг в сутки в течение 12 месяцев у пациентов с ИБС и предиабетом и/или ИР 

привел к снижению плазменной концентрации веществ, реагирующих с 

тиобарбитуровой кислотой, являющихся маркером окислительного стресса [11]. 

Опубликованные в 2024 г. результаты исследования Kamel A. M. [et al.] впервые у 

пациентов с ХСНнФВ (средняя ФВ ЛЖ 37 ± 8 %)  без СД 2-го типа 

продемонстрировали положительное влияние терапии метформином IR 2000 мг в 

сутки в течение 6 месяцев, в дополнение к стандартной терапии ХСНнФВ, на 

уровень малонового диальдегида сыворотки и повышение общей 

антиоксидантной емкости, измеренных колориметрически [132]. Данные 

клинических исследований о влиянии метформина на окислительный стресс у 

пациентов с ХСНсФВ отсутствуют. 

Влияние метформина на процессы воспаления 

Поскольку основным механизмом, связывающим окислительный стресс с 

повреждением тканей, является воспалительная реакция, стимулированная 

активными формами кислорода, антиоксидантные свойства метформина могут 

сами по себе ослаблять процессы воспаления. Кроме того, метформин оказывает 

прямое противовоспалительное действие, ингибируя сигнализацию ядерного 

фактора ĸB (NF-ĸB) через пути, зависимые от АМФ-активируемой 

протеинкиназы, и независимые от данного фермента пути [125]. Введение 

метформина при инфаркте миокарда, вызванном изопротеренолом, у крыс 

подавило развитие воспалительных реакций и дисфункции ЛЖ, связанную с 
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инфарктом миокарда, посредством активации АМФ-активируемой протеинкиназы 

и последующего подавления Toll-подобного рецептора 4 (TLR4), фактора, 

который стимулирует экспрессию нескольких генов провоспалительных 

цитокинов [133]. Кроме того, в ряде фундаментальных исследований доказана 

способность метформина активировать аутофагию кардиомиоцитов, 

предварительно обработанных высокой концентрацией глюкозы, с последующим 

снижением процессов воспаления [134; 135]. 

Значительное количество научных исследований посвящено изучению 

системных противовоспалительных эффектов метформина. Так, в работе Шаенко 

З. А. и соавт. (2015 г.) терапия метформином в дозе 1500–2500 мг в сутки в 

сочетании с пиоглитазоном у пациентов с ИБС и СД 2-го типа в течение 6 

месяцев привела к статистически значимому снижению уровней ФНО-α (с 4,89 ± 

2,00 до 2,23 ± 0,90 пг/мл, р < 0,001) и ИЛ-6 (с 5,08 ± 2,37 до 1,98 ± 0,80 пг/мл, р = 

0,013) [136]. У пациентов с ожирением и предиабетом без ССЗ в исследовании 

Sardu C. [et al.] (2018 г.) на фоне терапии метформином в дозе 850 мг 2 раза в день 

на протяжении года было продемонстрировано статистически значимое снижение 

таких воспалительных маркеров плазмы, как ИЛ-6, ФНО-α, СРБ и нитротирозин. 

Дополнительно в группе, принимающей метформин, наблюдалась инверсия 

патологического ремоделирования сердца и сосудистой стенки в сравнении с 

группой тех, кто принимал плацебо: уменьшение толщины комплекса интима-

медиа сонной артерии (1,01 ± 0,15 против 0,86 ± 0,15 мм), межжелудочковой 

перегородки (14 ± 2,5 против 10,5 ± 2 мм), задней стенки ЛЖ (11 ± 1,5 против 8 ± 

1 мм), массы миокарда ЛЖ (192,5 ± 49,5 против 133,2 ± 37,6 г) и индекса 

работоспособности миокарда (MPI) (0,58 ± 0,03 против 0,38 ± 0,02), p < 0,05 [137]. 

Важно отметить, что положительные гуморальные и метаболические 

эффекты при приеме метформина также связаны с повышением уровня 

адипонектина и подавлением продукции лептина и резистина, что было 

продемонстрировано в исследовании Dludla P. V. [et al.] (2021 г.) [64]. Помимо 

описанных влияний, действие препарата распространяется на баланс иммунных 

клеток жировой ткани. Согласно современным представлениям, среди тканевых 
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макрофагов принято выделять два основных фенотипа – M1 и M2, отличающихся 

экспрессией специфичных мембранных рецепторов и секретируемых ими 

профилей цитокинов [117]. Установлено, что прием метформина способствует 

снижению количества макрофагов M1-типа, характеризующихся синтезом 

воспалительных медиаторов ИЛ-6 и ФНО-α, одновременно увеличивая 

численность макрофагов M2-подтипа, продуцирующих противовоспалительные 

цитокины, такие как ИЛ-10 и трансформирующий ростовый фактор β. Доказано, 

что дисбаланс между указанными популяциями макрофагов с превалированием 

провоспалительных форм оказывает негативное влияние на эффективность 

передачи сигнального пути инсулинового каскада [138]. 

С целью верификации потенциальной противовоспалительной активности 

метформина среди лиц с ХСНнФВ и нормогликемией, Cameron A. R. [et al.] (2016 

г.) провели проспективное рандомизированное плацебо-контролируемое 

клиническое исследование, включающее 33 пациента. По истечении 

четырехмесячного периода наблюдения установлено статистически достоверное 

уменьшение ИМТ, наряду со снижением концентрации ряда ключевых 

провоспалительных медиаторов – ИЛ-2, эозинофильного хемотаксического 

протеина, макрофагального хемокина и стромально клеточного фактора-1 (SDF-1) 

[139]. Указанные изменения позволяют интерпретировать положительное влияние 

на «метавоспаление» как дополнительный патогенетический механизм, 

способствующий реализации кардиопротекторных свойств метформина, что 

представляет существенный интерес для оптимизации терапевтической стратегии 

у пациентов с ХСНсФВ. 

Влияние метформина на эндотелиальную функцию 

В настоящее время положительное влияние метформина на эндотелиальную 

функцию у пациентов с СД 2-го типа подтверждено данными фундаментальных и 

клинических исследований [113]. Так в исследовании Mather K. J. [et al.] (2018 г.) 

использовали тензометрическую плетизмографию предплечья для оценки 

влияния метформина на кровоток предплечья после введения ацетилхолина в 
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интрабрахиальную артерию по сравнению с ответами на эндотелий-независимые 

вазодилататоры, нитропруссид натрия и верапамил, у пациентов с СД 2-го типа  

(n = 44). По истечении 12-недельного приема метформина IR 500 мг 2 раза в сутки 

у пациентов было продемонстрировано улучшение эндотелий-зависимой 

вазодилатации по сравнению с группой, принимающей плацебо [140]. Более 

крупное рандомизированное плацебо-контролируемое исследование с 390 

пациентами, получавшими ежедневные дозы от 850 до 2550 мг метформина IR в 

течение 52 недель, было сосредоточено на изменениях биомаркеров 

эндотелиальной дисфункции. Прием метформина был связан со снижением 

уровней фактора фон Виллебранда, растворимой молекулы сосудистой адгезии-1, 

активатора плазминогена тканевого типа и ингибитора активатора плазминогена-

1. 

Данные метаболомного анализа пациентов с СД 2-го типа, получавших 

лечение метформином, показали, что уровни аминокислоты цитруллина были 

ниже, чем у контрольной группы, что сопоставляется с данными, полученными с 

использованием животной модели мышей с СД 2-го типа и ожирением. Снижение 

цитруллина связывают с увеличением генерации NO из аргинина и улучшением 

активности NO-синтазы [141]. Кроме того, для метформина отмечена способность 

в уменьшении уровня эндотелиальных активных форм кислорода, вызванных 

гипергликемией, посредством ингибирования НАДФ-оксидазы и блокирования 

поступления глюкозы в эндотелий [10; 142]. Позитивное влияние метформина на 

состояние эндотелия наблюдается уже на стадии предиабета, что было 

продемонстрировано у пациентов со стабильной стенокардией с 

необструктивным коронарным стенозом и предиабетом [143], а также у пациентов 

с метаболическим синдромом [144]. 

Дисфункция эндотелия и жесткость сосудов независимо друг от друга 

предсказывают неблагоприятные исходы ССЗ, каждый из которых может 

ухудшаться при наличии ИР [51]. Положительное влияние метформина на 

параметры сосудистой жесткости было продемонстрированы на выборках 

пациентов с синдромом поликистозных яичников [145] и неалкогольной жировой 
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болезнью печени [146], для пациентов с СД 2-го типа показано улучшение 

свойств радиальной пульсовой волны [147], без влияния на жесткость аорты [147; 

148], но для пациентов с ХСН подобные данные отсутствуют. 

Влияние метформина на ремоделирование миокарда левого желудочка 

В экспериментальных моделях метформин продемонстрировал мощные 

антиремоделирующие свойства, связанные с ослаблением гипертрофии и фиброза 

миокарда, что может способствовать сохранению морфологии ЛЖ и его 

функциональной производительности, независимо от гликемического статуса 

[149; 150]. Исследования in vitro подтверждают, что фармакологическая 

активация АМФ-активируемой протеинкиназы метформином может 

ингибировать два пути, участвующих в регуляции синтеза белка в сердце, 

приводящего к росту кардиомиоцитов, через эукариотический фактор элонгации 2 

и S6 рибосомальную протеинкиназу 70 (p70S6K) [151]. Кроме того, введение 

метформина снижало гипертрофию миокарда у мышей, подвергнувшихся 

хронической перегрузке давлением, посредством активации нисходящего 

сигнального пути эндотелиальная NO-синтаза–NO, связанной со стимуляцией 

АМФ-активируемой протеинкиназы [152]. 

Другие данные подтверждают антигипертрофическое действие метформина, 

не опосредованное стимуляцией АМФ-активируемой протеинкиназы. Подавляя 

сигнализацию механической мишени рапамицина (mTOR), метформин показал 

протективное действие на развитие гипертрофии ЛЖ у мышей с нокаутом АМФ-

активируемой протеинкиназы, подвергшихся гипертрофии миокарда, вызванной 

поперечным сужением аорты [153]. Недавнее исследование с использованием 

культивированных кардиомиоцитов показало, что метформин может 

останавливать транскрипцию генов, участвующих в реакции гипертрофии, таких 

как гены НУП. Помимо этого, метформин подавил активность 

гистонацетилтрансферазы p300, участвующей в развитии ХСН [153]. 

В 2022 г. проведен метаанализ РКИ, целью которого стало определение 

влияния метформина на массу миокарда и функциональные параметры ЛЖ у 
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пациентов без СД 2-го типа.  Анализ данных девяти РКИ (754 пациента) показал, 

что применение метформина различного высвобождения приводило к снижению 

ИММЛЖ (стандартизированное среднее изменение (ССИ) -0,5 г/м2, 95 % ДИ -0,84 

– -0,16, p < 0,010), причем большее снижение ИММЛЖ продемонстрировано при 

12-месячном приеме препарата (ССИ -0,63 г/м2, 95 % ДИ -1,23 – -0,04, p = 0,040). 

Данные показатели соответствуют абсолютным значениям 8,97 г/м2 (95 % ДИ 

15,06 – 2,87) и 11,3 г/м2 (95 % ДИ 22,10 – 0,72), соответственно. Более того, на 

фоне приема метформина показано увеличение ФВ ЛЖ на 2,99 % (95 % ДИ 0,34 – 

5,63). Важно, что такой эффект был характерен для пациентов, получавших дозу 

метформина более 1000 мг в день (ССИ 0,28 %, 95 % ДИ 0,04 – 0,52, p = 0,040) и 

для лиц с ХСН с различной исходной ФВ (ССИ 0,23 %, 95 % ДИ 0,10 – 0,36, p = 

0,004) [154]. Стоит отметить, что в метаанализ было включено небольшое 

количество исследований, наблюдалась некоторая степень гетерогенности из-за 

различий в их характеристиках, продолжительности терапии и режиме 

дозирования метформина, что требует проведения дополнительного изучения 

долгосрочных эффектов препарата, особенно для пациентов с ХСНсФВ. 

Другим негативным фактором ремоделирования сердца является 

интерстициальное накопление коллагена, важного фактора, способствующего 

повышению жесткости и нарушению расслабления сердечной мышцы [82]. Sasaki 

H. [et al.] (2009 г.) продемонстрировали, что метформин уменьшил фиброз 

миокарда за счет подавления экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты 

трансформирующего фактора роста бета [150]. Другое исследование на мышах, 

подвергнутых поперечному сужению аорты, продемонстрировало, что метформин 

может модулировать экспрессию генов белков внеклеточного матрикса, что 

приводит к нарушению синтеза коллагена в сердечных фибробластах [149]. 

В исследовании, посвященном изучению дифференциации сердечных 

фибробластов в миофибробласты, вызванной ангиотензином II, являющимся 

критическим событием в прогрессировании патологического ремоделирования 

миокарда, метформин снизил генерацию активных форм кислорода в сердечных 

фибробластах, ингибируя активацию НАДФ-оксидазы [155]. Кроме того, 
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показано, что метформин снижает концентрацию конечных продуктов 

гликирования, которые в свою очередь вызывают сшивки между молекулами 

коллагена, тем самым повышая его устойчивость к ферментативному 

расщеплению, что может приводить к его интерстициальному накоплению [156]. 

Описанные выше механизмы влияния метформина на процессы патологического 

ремоделирования миокарда создают потенциальные возможности 

положительного влияния препарата у пациентов с ХСНсФВ. 

Влияние метформина на исходы сердечной недостаточности с сохраненной 

фракцией выброса в клинических исследованиях 

 В ретроспективном исследовании Wang J. [et al.] (2021 г.) у пациентов с 

ХСНсФВ и СД 2-го типа (уровень HbA1c ≥ 7 %) прием метформина был 

ассоциирован со снижением смертность по любой причине [157]. Проведенный в 

2020 г. метаанализ Halabi A. [et al.] показал, что терапия метформином (с 

поправкой на одновременный прием ингибиторов ангиотензинпревращающего 

фермента и бета-блокаторов) снижала смертность от всех причин у пациентов с 

СД 2-го типа и ХСН как при сохраненной, так и при сниженной ФВ ЛЖ (p = 

0,020). Значительно больший кардиопротективный эффект наблюдался при ФВ 

ЛЖ ≥ 50 % (p = 0,003) [158]. Интересным фактом является то, что у пациентов с 

СД 2-го типа и новой коронавирусной инфекцией COVID-19, принимавших 

метформин, наблюдалась значительно более низкая госпитальная смертность, по 

сравнению с лицами, не принимающими данный препарат [159]. 

Принципиально важным рандомизированным двойным слепым плацебо-

контролируемым исследованием, которое посвящено влиянию метформина 

пролонгированного высвобождения на «твердые» конечные точки — сердечно-

сосудистые исходы у пациентов с установленным атеросклеротическим ССЗ и 

предиабетом, является VA-IMPACT. Планируемый период наблюдения пациентов 

составляет 4,5 года (окончание исследования запланировано на 2029 г.), а 

расширенная первичная конечная точка тестирует гипотезу о том, влияет ли 

терапия метформином на смертность, частоту развития несмертельного инфаркта 
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миокарда, инсульта, госпитализации по поводу нестабильной стенокардии, 

обострения ХСН и реваскуляризацию коронарных артерий у данной категории 

пациентов [160]. Так, исследование Met-HeFT (Metformin Heart Failure Trial) в 

рамках DANHEART оценивает воздействие метформина IR 1000 мг 2 раза в день 

у пациентов с ХСН с умеренно сниженной и сниженной ФВ ЛЖ, СД 2-го типа 

и/или ИР на частоту смерти, развития сердечно-сосудистых событий, 

госпитализаций по поводу ХСН в течение 4 лет наблюдения. Завершение 

исследования запланировано на 2026 г. [161]. Таким образом, полученные в ходе 

указанных исследований данные смогут существенно уточнить доказательства 

относительно наличия или отсутствия кардиопротекторных свойств метформина. 

Однако пока отсутствуют масштабные протоколы, направленные на изучение 

частоты госпитализаций по поводу ХСН, уровней НУП у пациентов с 

предиабетом и ХСНсФВ на фоне терапии метформином. 

Бесспорно, ХСНсФВ у пациентов с предиабетом и абдоминальным 

ожирением представляет собой существенную проблему современной медицины 

XXI века. Многочисленные данные свидетельствуют о положительном влиянии 

метформина на разнообразные структурно-функциональные характеристики 

сердечно-сосудистой системы, в том числе у пациентов с предиабетом. Тем не 

менее, вопросы оптимизации алгоритма назначения данного лекарственного 

препарата в условиях сочетанной патологии, учитывая перспективы обеспечения 

комплексной кардиометаболической защиты, продолжают оставаться 

недостаточно изученными и требуют дальнейшего научного анализа. 

С учетом ведущей патогенетической роли ИР, обусловливающей развитие 

НУО, ожирения и ХСН, негативного влияния гипергликемии на долгосрочный 

прогноз ССЗ, а также имеющейся доказательной базы безопасности и 

эффективности метформина у пациентов с СД 2-го типа, представляется 

необходимым проведение дополнительных исследований, определяющих 

целесообразность включения метформина в схему патогенетического лечение 

лечения у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ КЛИНИЧЕСКОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Дизайн исследования и этические аспекты 

Проведено проспективное одноцентровое открытое рандомизированное 

контролируемое исследование «Эффективность и безопасность применения 

метформина пролонгированного высвобождения у пациентов с предиабетом, 

ХСН и абдоминальным ожирением (PredMet)». Обследование пациентов 

осуществлялось на базе Научно-исследовательского института терапии и 

профилактической медицины – филиал Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр 

Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии 

наук» с декабря 2021 г. по февраль 2024 г. Исследование одобрено этическим 

комитетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН (протокол № 48 от 08.06.2021) и 

соответствовало этическим нормам Хельсинской декларации. Регистрационный 

номер исследования в регистре НАРНИС РНИ.25.004. Все пациенты перед 

включением в исследование подписывали добровольное информированное 

согласие. 

Критерии включения: 

1. Пациенты мужского или женского пола в возрасте 45-60 лет 

включительно; 

2. Установленный предиабет, который определяется как нарушенная 

гликемия натощак или нарушенная толерантность к глюкозе, до начала участия в 

исследовании; 

3. Установленная ХСН I-III класса по NYHA (Нью-Йорская Ассоциация 

сердца), диагностированная в течение минимум 3 месяцев до начала участия в 

исследовании; 
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4. ФВ ЛЖ ≥ 50 % по данным ЭхоКГ в период скрининга или в течение 12 

месяцев до него; 

5. Наличие объективных признаков структурных (концентрическая 

гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ ≥ 95 г/м2 у женщин и ≥ 115 г/м2 у мужчин при ИМТ < 

25 кг/м2 или ИММЛЖ > 47 г/м2,7 у женщин и > 50 г/м2,7 у мужчин при ИМТ ≥ 25 

кг/м2) и/или индекс относительной толщины стенок ЛЖ > 0,42 и/или расширение 

левого предсердия (индекс его объёма > 34 мл/м2)) и функциональных нарушений 

со стороны сердца, согласующихся с наличием диастолической дисфункции ЛЖ, 

подтвержденные результатами ЭхоКГ в период скрининга или в течение 12 

месяцев до начала участия в исследовании; 

6. Уровень NT-proBNP в сыворотке крови ≥ 125 пг/мл во время скрининга 

или в течение 12 месяцев до скрининга; 

7. Наличие абдоминального ожирения (окружность талии (ОТ) > 80 см для 

женщин и > 94 см для мужчин); 

8. Для пациентов с артериальной гипертензией: АД, измеренное в условиях 

клиники, составляет ≤ 140/85 мм рт. ст. на фоне оптимальной фармакотерапии 

(среднее значение результатов двух измерений, выполненных с интервалом в 1-2 

минуты на одной и той же руке); 

9. Применение подобранной оптимальной фармакотерапии по поводу ХСН 

в течение, как минимум, 3 месяцев до скрининга, согласно Российским 

клиническим рекомендациям «Хроническая сердечная недостаточность», 2020 г.; 

10.  Для пациенток с сохраненным репродуктивным потенциалом: согласие 

использовать эффективные методы контрацепции в период участия в 

исследовании. 

Критерии невключения: 

1. Непереносимость метформина; 

2. Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) < 45 мл/мин/1,73 

м2; 

3. Эндокринопатии, кроме предиабета; 
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4. Фибрилляция предсердий, острый коронарный синдром, инсульт или 

вмешательство на сердце (аортокоронарное шунтирование, чрескожная 

коронарная ангиопластика или вальвулопластика) в анамнезе; 

5. Симптомы острой декомпенсации ХСН с уровнем NT-proBNP ≥ 600 

пг/мл на момент обследования или за последние 3 месяца; 

6. Применение биологически активных добавок и лекарственных 

препаратов для терапии нарушений углеводного обмена или ожирения в течение 

6 месяцев до включения в исследование и во время участия в нем; 

7. Беременность; 

8. Лактация; 

9. Частое употребление алкоголя (определяется как потребление более 10 

единиц алкоголя в неделю [1 единица = 200 мл сухого вина, 500 мл пива, или 50 

мл 40 % спиртного напитка]) или алкоголизм; 

10.  Наркомания; 

11.  Другие противопоказания, согласно инструкции по медицинскому 

применению препарата метформина XR. 

Критерии исключения: 

1. Отзыв согласия пациента на участие в исследовании; 

2. Непереносимость метформина; 

3. Развитие СД 2-го типа, фибрилляции предсердий, острого коронарного 

синдрома, инсульта или проведение вмешательства на сердце (аортокоронарное 

шунтирование, чрескожная коронарная ангиопластика или вальвулопластика); 

4. Существенные отклонения/нарушения протокола (например, 

применение запрещенной сопутствующей терапии); 

5. Невозможность наблюдения за пациентом; 

6. Беременность; 

7. Смерть пациента. 
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Дизайн исследования представлен на рисунке 4. В период скрининга (визит 

0) выполнялся сбор демографических данных, жалоб и анамнеза, информации о 

вредных привычках, принимаемой терапии, проводилось стандартное 

клиническое и физикальное обследование, антропометрия, тест шестиминутной 

ходьбы (ТШХ), исследование общего анализа крови (ОАК) (лейкоциты, 

эритроциты, тромбоциты, гемоглобин, гематокрит, скорость оседания 

эритроцитов), параметров углеводного обмена (глюкоза натощак, глюкоза через 2 

часа после перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ), гликированный 

гемоглобин (HbA1c)), оценка почечной (креатинин, расчетная СКФ по формуле 

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 2009 г., 

модификация 2011 г.)) и печеночной функции (аланинаминотрансфераза (АЛТ), 

аспартатаминотрансфераза (АСТ)), показателей липидного профиля (общего 

холестерина (ХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП), ХС 

липопротеидов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов (ТГ)), определение 

уровня NT-proBNP, ЭхоКГ, проведение теста на беременность 

(иммунохроматографическое определение хорионического гонадотропина мочи) 

для пациенток с сохраненным репродуктивным потенциалом и обсуждение с 

ними эффективных методов контрацепции. 

 

 

 

 



54 
 

 

Примечание: ТШХ — тест шестиминутной ходьбы. 

Рисунок 4 – Дизайн исследования
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После обследования в ходе скрининга (визит 0) пациенты, которые 

соответствовали критериям включения и не имели критериев невключения, 

принимали участие в 4-недельном вводном периоде исследования, цель которого 

— оценить переносимость метформина XR (Глюкофаж® Лонг, Мерк Хелскеа 

КГаА, Германия / ООО «Нанолек», Россия) и титрация его дозы. Стартовая доза 

метформина XR составляла 750 мг вечером с ее повышением в случае 

переносимости – до 1500 мг (2 таблетки по 750 мг одномоментно вечером) через 2 

недели приема стартовой дозы и последующий прием 1500 мг  метформина XR в 

течение последующих 2 недель вводного периода. В случае непереносимости 

дозы 1500 мг в рамках вводного периода она снижалась до 1000 мг метформина 

XR в сутки. Пациенты, которые были не в состоянии принимать метформин XR в 

дозе 750 мг в сутки, исключались из исследования. Сопутствующая терапия и 

переносимость метформина XR оценивалась в рамках телефонных визитов через 

2 и 4 недели вводного периода (до рандомизации). 

Пациенты, прошедшие вводный период, приглашались на визит 1, на 

котором производилась блочная рандомизация, распределение по группам и 

присвоение кодов рандомизации (известных исследователю и пациенту) методом 

генерации случайных чисел в валидированной статистической программе SAS 

(версия 9.3, SAS Institute Inc.). Рандомизация проводилась в равном соотношении 

(1:1) – по 32 пациента в группу A и группу B. Пациенты, включенные в группу А, 

получали стандартное лечение ХСНсФВ, согласно Российским клиническим 

рекомендациям «Хроническая сердечная недостаточность» (2020 г.), и, 

дополнительно, метформин XR в дозе 1500 мг в сутки (2 таблетки по 750 мг один 

раз в сутки). 

В случае непереносимости дозы препарата 1500 мг в сутки во время 

основного периода наблюдения (52 недели) она могла быть снижена до 1000 мг 

ежедневно. Пациенты группы В получали стандартное лечение ХСНсФВ, 

согласно Российским клиническим рекомендациям «Хроническая сердечная 

недостаточность» (2020 г.). Всем пациентам были даны рекомендации по 

модификации образа жизни, включающие максимальное ограничение жиров 
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(прежде всего животного происхождения) и сахаров, умеренное (в размере 

половины привычной порции) – продуктов, состоящих преимущественно из 

сложных углеводов (крахмалов) и белков, неограниченное потребление – 

продуктов с минимальной калорийностью (в основном богатых водой и 

клетчаткой овощей); аэробные физические упражнения продолжительностью 30–

60 минут, предпочтительно ежедневно, но не менее 3 раз в неделю с суммарной 

продолжительностью не менее 150 минут в неделю; употребление алкогольных 

напитков возможно в количестве не более 1 условной единицы для женщин и 2 

условных единиц для мужчин в сутки (но не ежедневно) [162]. 

На визите 1 производилась оценка соответствия пациентов критериям 

исключения, определялись параметры углеводного обмена (глюкоза венозной 

плазмы натощак, HbA1c, инсулин натощак, рассчитывались индексы 

инсулинорезистентности (HOMA-IR, FIRI, индекс ТГ / глюкоза)), уровень NT-

proBNP и растворимой формы рецептора интерлейкина 33 (растворимого ST2), 

высокочувствительного С-реактивного белка (вч СРБ) плазмы, исходного уровня 

малонового диальдегида (МДА) в ЛНП и их резистентности к окислению с 

ионами меди, производилась МРТ сердца с оценкой ИММЛЖ, толщины 

эпикардиальной жировой ткани, ультразвуковая липометрия с оценкой толщины 

эпикардиальной, подкожной и предбрюшинной жировой ткани, тест 

шестиминутной ходьбы, оценивался радиальный индекс аугментации, а также 

пациент заполнял опросник по общему самочувствию и эмоциональному 

благополучию (The Well-being Questionnaire 12 (W-BQ12)). 

Продолжительность основного периода наблюдения для пациентов обеих 

групп составила 12 месяцев (52 недели). В рамках основного периода наблюдения 

выделены две временные контрольные точки: в 24 недели (визит 2) и в 52 недели 

(визит 3). 

На визите 2 (24 недели) производился комплекс обследований, идентичный 

визиту 1, за исключением измерения радиального индекса аугментации и 

выполнения МРТ сердца, с дополнительным исследованием параметров ОАК, 

креатинина, рСКФ, АЛТ, АСТ, липидного профиля, с оценкой нежелательных 
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явлений и подсчетом возвращенных пациентами упаковок исследуемого 

лекарственного препарата. На визите 3 (52 недели) производился комплекс 

обследований, идентичный визиту 2, с определением радиального индекса 

аугментации и дополнительным проведением МРТ сердца с оценкой 

нежелательных явлений и подсчетом возвращенных пациентами упаковок 

исследуемого лекарственного препарата. 

В основном периоде наблюдения пять пациентов были исключены из 

исследования: диагностирован СД 2-го типа (n = 3), развитие ишемического 

инсульта (n = 1), отзыв согласия на участие в исследовании (n = 1) (рисунок 5). В 

общей сложности в анализ на 52 неделе (визит 3) вошло 59 пациентов: 31 в группе 

А и 28 в группе В. 

 

Рисунок 5 – Распределение пациентов в ходе исследования 
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2.2 Методы обследования пациентов 

2.2.1 Общеклинические методы обследования 

При сборе сведений о курении к курящим были отнесены лица, ежедневно 

выкуривающие минимум одну сигарету либо отказавшиеся от курения менее года 

назад. Некурящими считались те, кто не курил в течение последнего года или 

прекратил курить более года назад [163]. 

Физическое обследование состояло в измерении АД автоматическим 

тонометром модели «Omron M2 Basic». АД фиксировалось 3 раза через каждые 1–

2 минуты после 5-минутного покоя пациента в положении сидя, рассчитывая 

среднее значение, исходя из результатов двух последних замеров [101]. Частоту 

сердечных сокращений (ЧСС) регистрировали в течение 1 минуты. 

Антропометрическое обследование включало измерение роста, массы 

тела, окружности талии и бедер, а также расчет ИМТ. Масса тела оценивалась с 

помощью напольных электронных весов «Starwind» (Китай) с точностью до 

десятых долей килограмма после снятия верхней одежды. Определение роста 

осуществлялось медицинским механическим ростомером без обуви. ИМТ Кетле 

вычислялся согласно следующей формуле: масса тела (кг) / рост (м)2. Для 

измерения окружности талии и бедер использовали сантиметровую ленту. 

Окружность талии определялась в положении стоя (на пациентах было только 

нижнее белье, точкой измерения являлась середина расстояния между вершиной 

гребня подвздошной кости и нижним боковым краем ребер), мерную ленту 

держали горизонтально. Окружность бедер определялась в положении стоя (на 

пациентах было только нижнее белье, измерение проводили ниже больших 

бедренных бугров), мерную ленту держали горизонтально. 

Для определения толерантности больных к физической нагрузке и оценки 

ФК ХСН проводился тест шестиминутной ходьбы в соответствии с 

общепринятой методикой по заранее размеченному коридору длиной 30 м. В 
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случае вынужденной остановки пациента во время выполнения теста вследствие 

ухудшения самочувствия данная остановка учитывалась в суммарное время 

тестирования. После завершения 6 минут фиксировалось расстояние, которое 

прошел пациент, и, исходя из полученных результатов, определялся ФК ХСН: от 

426 до 550 м относились к I ФК; от 301 до 425 м – ко II ФК; от 151 до 300 м – к III 

ФК; ≤ 150 м – к IV ФК [164]. 

2.2.2 Лабораторные методы обследования 

У всех пациентов проводился забор крови натощак в утренние часы из 

локтевой вены в вакуумные пробирки после 10–12 часов голодания. Определение 

ОАК, глюкозы венозной плазмы натощак, HbA1c, сывороточного креатинина, 

печеночных показателей, параметров липидного профиля, NT-proBNP, вчСРБ 

проводилось в день забора материала. Уровень растворимого ST2, исходного 

уровня МДА в ЛНП и его концентрацию после инкубации с ионами меди 

определяли по мере накопления предварительно замороженных образцов, 

полученных путем центрифугирования цельной крови при скорости 1500 

оборотов в минуту в течение 20 минут. Хранение замороженных образцов плазмы 

происходило в микроцентрифужных пробирках типа Эппендорф при 

температурном режиме -25 ºС. 

Биохимические исследования проводились в отделении клинико-

биохимических и молекулярно-генетических методов исследований Научно-

исследовательского института терапии и профилактической медицины – филиал 

Федерального государственного бюджетного научного учреждения 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 

Сибирского отделения Российской академии наук». Стандартизация и контроль 

качества результатов биохимических исследований выполнялся в соответствии с 

требованиями «Федеральной системы внешнего контроля качества клинических 

лабораторных исследований». 
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Общий клинический анализ крови. Определение показателей 

клинического анализа крови (общий анализ, лейкоцитарная формула) 

проводилось на автоматическом гематологическом анализаторе MicroCC-20Plus 

(HTI, США). Независимо от результатов автоматизированной оценки, 

проводилась «ручная» микроскопия мазка крови, которая включала в себя 

определение общей концентрации лейкоцитов крови и процентного соотношения 

основных субпопуляций лейкоцитов. Выполнялось определение и подсчет 

следующих параметров в цельной крови: лейкоциты (WBC), норма 4,0–9,0 * 109/л; 

эритроциты (RBC), норма 4,0–5,2 * 1012/л; гемоглобин (HGB), норма 130–160 г/л; 

гематокрит (HCT), норма 40–48 %; тромбоциты (PLT), норма 180–320 * 109/л. 

Скорость оседания эритроцитов определяется непрямым методом Панченкова, 

норма 2–15 мм/ч. 

Определение показателей углеводного обмена: 

1. Глюкоза венозной плазмы натощак определялась глюкозооксидазным 

методом без депротеинизации на биохимическом анализаторе «Konelab Prime 30i» 

(Thermo Fisher Scientific, Финляндия) с использованием набора реагентов «Vital» 

(Россия). Норма: 4,1–6,0 ммоль/л. 

2. Проведение ПГТТ. В рамках диагностики предиабета проводился ПГТТ 

с оценкой уровня глюкозы венозной плазмы натощак и через 2 часа после приема 

75 г безводной глюкозы, растворенной в 250 мл воды. При регистрации гликемии 

натощак 6,1–6,9 ммоль/л и через 2 часа < 7,8 ммоль/л устанавливалась 

нарушенная гликемия натощак; при уровне гликемии натощак < 7 ммоль/л и 

уровне глюкозы венозной плазмы через 2 часа 7,8–11,0 ммоль/л устанавливалось 

нарушение толерантности к глюкозе. 

3. Гликированный гемоглобин. Процентное содержание HbA1c в цельной 

крови определяли методом боратного аффинного анализа с использованием 

набора реагентов NycoCard HbA1c («Alere Technologies AS», Норвегия) на 

анализаторе-рефлектометре «NycoCard™ READER II» («Abbott Technologies AS», 

Норвегия). Норма: HbA1c ≤ 6,0 %. 
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4. Инсулин венозной плазмы натощак определяли методом 

иммуноферментного анализа на аппарате «BIORAD model 680» с помощью 

набора реагентов DRG-insulin (Германия). Норма: 2,7–10,4 мкЕд/мл. 

5. Расчет индексов инсулинорезистентности. HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance) = инсулин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза 

плазмы натощак (ммоль/л) / 22,5 (результат ≥ 2,7 – свидетельствует о наличии 

инсулинорезистентности [165]); FIRI (Fasting Insulin Resistance Index) = инсулин 

натощак (мкЕд/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л) / 25) (≥ 2,7 – свидетельствует о 

наличии инсулинорезистентности [166]), индекс ТГ / глюкоза = Ln [ТГ (мг/дл) × 

глюкоза плазмы натощак (мг/дл) / 2] (общепринятые значения, характерные для 

инсулинорезистентности, отсутствуют) [167]. 

Определение показателей липидного профиля  

Концентрацию общего ХС, ТГ определяли прямыми энзиматическими 

колориметрическими методами на биохимическом анализаторе «Konelab Prime 

30i» (Thermo Fisher Scientific, Финляндия). Концентрацию ХС ЛВП 

энзиматическим методом с иммуноингибированием, без осаждения. ХС ЛНП 

рассчитывался по формуле Фридвальда: ХС ЛНП (ммоль/л) = общий ХС – ХС 

ЛВП – ТГ / 2,2. Нормы: для мужчин ХС ЛВП > 1,0 ммоль/л, для женщин – ХС 

ЛВП > 1,2 ммоль/л; целевой уровень ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л для пациентов 

высокого сердечно-сосудистого риска, целевой уровень ХС ЛНП < 1,4 ммоль/л 

для пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска; ТГ < 1,7 ммоль/л для 

всех категорий риска [168]. 

Определение показателей почечной функции: 

1. Уровень сывороточного креатинина измеряли в образцах сыворотки 

крови с использованием метода Яффе на автоматическом биохимическом 

анализаторе «Konelab Prime 30i», производства компании Thermo Fisher Scientific 

(Финляндия). Нормальные показатели концентрации креатинина у здоровых 

мужчин – 62-115 мкмоль/л, у здоровых женщин – 53-97 мкмоль/л. 
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2. Скорость клубочковой фильтрации. Для оценки функции почек 

определяли рСКФ по формуле исследования Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (2009 г., в модификации 2011 г.). В норме рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2. 

Определение показателей печеночной функции 

АЛТ и АСТ сыворотки крови оценивались оптимизированными 

энзиматическими кинетическими методамина биохимическом анализаторе 

«Konelab Prime 30i» (Thermo Fisher Scientific, Финляндия). Норма: АЛТ < 45 Ед/л, 

АСТ < 35 Ед/л. 

Определение маркеров сердечной недостаточности: 

1. Концентрацию NT-proBNP в сыворотке крови определяли на 

анализаторе Roche Cobas e601 (Швейцария) методом ферментного 

иммунохемилюминесцентного иммуноанализа с использованием набора 

реагентов Roche (Швейцария) в клинико-диагностической лаборатории ООО 

«ИНВИТРО-Объединенные коммуникации» (г. Москва). Норма: NT-proBNP        

< 125 пг/мл. 

2. Концентрацию растворимого ST2 определяли методом 

иммуноферментного анализа на микропланшетном фотометре «Multiskan EX» 

(«Thermo Fisher Scientific», США) с использованием реактивов Presage ST2 Assay 

(Critical Diagnostics, США). Норма: < 35 нг/мл по литературным данным [44; 49]. 

Оценка воспалительного статуса 

Высокочувствительный С-реактивный белок определялся методом 

иммунотурбидиметрии с усилением частиц на биохимическом анализаторе 

«Konelab Prime 30i» (нижний предел обнаружения - 0,1 мг/л) в клинико-

диагностической лаборатории ООО «ИНВИТРО-Объединенные коммуникации» 

(г. Москва). Норма: < 1 мг/л. 

Оценка параметров перекисного окисления липидов 

Исходный уровень МДА в ЛНП определялся флуориметрическим методом 

на спектрофлуориметре «Hitachi F-300» (Япония), оценка резистентности ЛНП к 

окислению с ионами меди in vitro выполнялась по авторской методике, 

разработанной в НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН. Выделенные из сыворотки 
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крови осаждением в присутствии гепарина и хлорида марганца ЛНП промывали 

0,9 % раствором NaCl, растворяли в 1 М растворе NaCl, и, после измерения в них 

концентрации белка по методу Лоури, пробы, содержащие 0,2 мг белка ЛНП, 

инкубировали в среде Дульбекко без кальция и магния на водяной бане при 37 °С 

в течение 30 минут в присутствии 50 мкМ ионов меди, затем оценивалась степень 

окислительной модификации ЛНП путем определения МДА флуориметрическим 

методом на спектрофлуориметре «Hitachi F-300» [169]. 

2.2.3 Инструментальные методы обследования 

1. Трансторакальная ЭхоКГ (с применением допплеровского исследования 

трансмитрального потока и тканевой допплерографии). На этапе скрининга 

анализировались следующие параметры: ФВ ЛЖ, индекс объема левого 

предсердия, индекс массы миокарда ЛЖ, относительная толщина стенки ЛЖ. 

Оценка диастолической функции ЛЖ проводилась на основании соотношения 

скоростей наполнения ЛЖ в раннюю диастолу и в систолу предсердий (Е/А), 

согласно алгоритму, изложенному в Российских клинических рекомендациях 

«Хроническая сердечная недостаточность» (2020 г.) [164]. 

2. МРТ сердца с контрастированием выполнялась на томографе Ingenia 

3.0T (Philips, Нидерланды). Протокол сканирования включал серию изображений 

в плоскости по короткой оси сердца, полученную с использованием кино-

последовательности sBTFE (Sense Balanced Turbo Field Echo) с ретроспективной 

электрокардиографической синхронизацией и задержкой дыхания в соответствии 

с рекомендациями [170]. Ключевые параметры сканирования последовательности: 

время повторения (TR) = 3,5 мс; время эха (TE) = 1,7 мс; угол переворота (FA) = 

50°; поле зрения = 300 × 300 мм; толщина среза = 8 мм; межсрезовый интервал = 5 

мм; матрица = 160 × 162 пикселей; полоса пропускания = 1443-1890 Гц/пиксель. 

Анализ изображений выполнялся одним исследователем, который не знал о 

характере рандомизации пациентов, с использованием программного обеспечения 
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Intelli Space Portal (Philips, Нидерланды). Выполнялась оценка размеров, объемов 

(конечно-диастолический, конечно-систолический и ударный) ЛЖ и левого 

предсердия, расчет ФВ ЛЖ и ММЛЖ с индексацией показателей на площадь 

поверхности тела пациента. Определение ИММЛЖ осуществлялось по формуле: 

ММЛЖ / рост1,7. Исследователь сегментировал эндокардиальный и 

эпикардиальный контуры ЛЖ на изображениях в конечно-диастолическую и 

конечно-систолическую фазы в соответствии с рекомендациями [171]. 

Папиллярные мышцы и трабекулярные структуры были отнесены к массе 

миокарда. Оценка толщины эпикардиального жира выполнялась в конце диастолы 

в горизонтальном срезе по длинной оси сердца в максимальном участке 

скопления жира атриовентрикулярной борозды. В центре, в котором проводилась 

МРТ сердца, осуществялась оценка внутри- и межоператорской 

воспроизводимости, согласно требованиям для проведения клинических 

исследований. Оценка показателей производилась с учетом полученных данных. 

3. Ультразвуковая липометрия. Дополнительно оценка толщины 

эпикардиальной ЖТ проводилась посредством ЭхоКГ в конце систолы из 

эпигастрального доступа на аппарате Vivid e95 (GE) [172]. Измерение 

предбрюшинного и подкожного жира осуществлялось по оригинальной методике, 

прошедшей валидизацию на популяционном и клиническом уровне [173]. 

Предбрюшинное депо оценивалось в эпигастральной области в промежутке 

между задней поверхностью белой линии живота и париетальным листком 

брюшины (mesenterium), непосредственно контактирующим с передней 

поверхностью левой доли печени. 

Исследование подкожной ЖТ производилось на уровне пупка с 

использованием линейного датчика, который устанавливался в сагиттальной 

плоскости с отступом вправо на расстоянии 5 см латеральнее пупка. 

Ультразвуковое исследование выполнялось на базе НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 

РАН врачом ультразвуковой диагностики высшей квалификационной категории, 

профессором, док. мед. наук А. Н. Рябиковым. 
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4. Тонометрия радиальной артерии производилась прибором HEM-9000AI 

(Omron, Япония) в первой половине дня с исключением за 30 минут до начала 

измерения физических и психологических нагрузок, курения, употребления 

тонизирующих напитков и средств, повышающих АД. Радиальный индекс 

аугментации рассчитывался компьютерной программой прибора по формуле: 

второй пик систолического АД − диастолическое АД / первый пик 

систолического АД − диастолическое АД × 100 (%) [174]. С целью исключения 

влияния ЧСС на уровень радиального индекса аугментации произведен 

программный расчет ЧСС-корригированного индекса аугментации. 

2.2.4 Оценка качества жизни пациентов 

Для оценки качества жизни пациенты заполняли Опросник по общему 

самочувствию и эмоциональному благополучию (The Well-being Questionnaire 

(W-BQ12)), согласно официальной инструкции (W-BQ User Guidelines 24.9.2003 

(rev 8.11.16)). Опросник состоял из 12 вопросов с вариантами ответов от 3 (все 

время) до 0 (ни разу), рассчитывался общий балл по негативной и позитивной 

шкале, шкале энергии, а также балл общей оценки самочувствия и 

эмоционального благополучия. 

2.3 Клиническая характеристика включенных в исследование 

пациентов 

Всего было скринировано 122 пациента, имеющих абдоминальное 

ожирение, предиабет, симптомы и клинические признаки ХСН, не менее одного 

объективного признака структурных и/или функциональных нарушений со 

стороны сердца, согласующиеся с наличием диастолической дисфункции ЛЖ / 

повышенного давления наполнения ЛЖ, ФВ ЛЖ ≥ 50 %. Из них только 64 
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пациента (52,5 %) имели диагностический для ХСН уровень NT-proBNP (≥ 125 

пг/мл) и были включены в исследование. Среди 58 скринированных лиц с 

уровнем NT-proBNP < 125 пг/мл, у которых диагноз ХСН был высоко клинически 

вероятен, но не подтвержден пороговым значением NT-proBNP, было 37 мужчин 

(63,8 %) в возрасте 57,00 [52,00; 59,00] лет и 21 женщина (36,2 %) 58,00 [53,00; 

60,00] лет. Уровень NT-proBNP у мужчин составил 35,00 [20,50; 60,00] пг/мл, у 

женщин – 43,00 [22,50; 59,50] пг/мл. У скринированных мужчин, не включённых 

в исследование, ожирение 1 степени выявлено у 18 человек (48,6 %), 2 степени – у 

6 (16,2 %), 3 степени – у 4 пациентов (10,8 %). У женщин ожирение 1 степени 

зарегистрировано у 8 пациенток (38,1 %), 2 степени – у 8 (38,1 %). 

В исследование были включены 64 пациента (медиана возраста 58,00 [55,25; 

59,75] лет), среди которых 50,0 % составляли мужчины, их исходная клинико-

анамнестическая характеристика представлена в таблице 1. Пациенты с I ФК ХСН 

по NYHA составили 29,7 %, II ФК ХСН по NYHA – 54,7 %, III ФК ХСН по NYHA 

– 15,6 %. Диагноз ХСНсФВ устанавливался согласно критериям, указанным в 

клинических рекомендациях Российского кардиологического общества по ХСН 

2020 г. [164]. Нарушенная гликемия натощак и нарушенная толерантность к 

глюкозе были диагностированы в равных пропорциях у включенных в 

исследование пациентов и диагностировались на основании соответствующих 

Российских клинических рекомендаций (2019 г.) [162]. Наличие артериальной 

гипертензии (АГ) не являлось критерием включения в исследование, но по итогу 

этапа скрининга все пациенты, включенные в исследование, имели АГ, что 

отражает этиологическую основу развития ХСН. Диагноз АГ устанавливали на 

основании соответствующих Российских клинических рекомендаций (2020 г.) 

[101]. У 23 (35,9 %) включенных пациентов была верифицирована ишемическая 

болезнь сердца, согласно клиническим рекомендациям по стабильной ИБС (2020 

г.) [175]. 

Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения (1995 г.) 

[86], на основании оценки ИМТ, избыточную массу тела имели 10 (15,6 %) 

пациентов, ожирение 1 степени - 25 (39,1 %) пациентов, ожирение 2 степени – 14 
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(21,9 %), ожирение 3 степени – 15 человек (23,4 %). Абдоминальное ожирение 

определено у 100 % включенных лиц. 

Дислипидемия зарегистрирована у 93,8 % включенных в исследование 

пациентов и верифицировалась согласно Российским клиническим 

рекомендациям по Нарушениям липидного обмена (2020 г.) [168]. 

Таблица 1 – Клинико-анамнестическая характеристика пациентов общей выборки, 

n = 64 (визит 0) 

Показатель Значение 

Мужчины, n (%) 32 (50,0) 

Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 58,00 [55,30; 59,80] 

Факторы сердечно-сосудистого риска 

Табакокурение, n (%) 23 (35,9) 

АГ, n (%) 64 (100) 

Длительность анамнеза АГ, лет, Ме [Q25; Q75] 10,00 [8,00; 15,00] 

САД, мм рт. ст., Me [Q25; Q75] 136,00 [126,00; 139,50] 

ДАД, мм рт. ст., Me [Q25; Q75] 84,00 [76,50; 85,00] 

ЧСС, ударов в мин, Me [Q25; Q75] 72,00 [65,00; 80,00] 

Ожирение, n (%) 54 (84,4) 

ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 34,50 [31,60; 40,10] 

ОТ, см, Ме [Q25; Q75] 112,00 [104,00; 121,00]  

Дислипидемия, n (%) 60 (93,8) 

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 2,10 [1,60; 2,70] 

Нарушенная гликемия натощак, n (%) 32 (50,0) 

Нарушенная толерантность к глюкозе, n (%) 32 (50,0) 

HbA1c, %, Ме [Q25; Q75] 6,00 [5,70; 6,30] 

Сердечно-сосудистый анамнез 

ИБС, n (%) 23 (35,9) 

Длительность анамнеза ИБС, лет, Ме [Q25; Q75] 9,00 [7,00; 11,00] 
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Показатель Значение 

Сердечно-сосудистый анамнез 

ФК ХСН по NYHA за 3 месяцев до включения в 

исследование, n (%): 

I 

II 

III 

IV  

 

 

19 (29,7) 

35 (54,7) 

10 (15,6) 

0 (0) 

Дополнительные анамнестические данные 

COVID-19 в анамнезе, n (%) 36 (56,3) 

Вакцинированные от COVID-19, n (%) 39 (60,9) 

Установленный диагноз ХОБЛ, n (%) 4 (6,3) 

Анемия в анамнезе, n (%) 12 (18,8) 

Дефицит железа в анамнезе, n (%) 7 (10,9) 

Установленный диагноз ХБП, n (%) 14 (21,9) 

Некоторые лабораторные показатели 

NT-proBNP, пг/мл, Ме [Q25; Q75] 132,00 [127,00; 207,00] 

Глюкоза, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 6,30 [6,00; 6,70] 

Креатинин, мкмоль/л, Ме [Q25; Q75] 86,00 [81,00; 98,00] 

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2,  

Ме [Q25; Q75] 
70,00 [63,90; 79,00] 

Гемоглобин, г/л, Ме [Q25; Q75] 146,00 [136,00; 155,00] 

АЛТ, Ед/л, Ме [Q25; Q75] 21,50 [16,25; 31,00] 

АСТ, Ед/л, Ме [Q25; Q75] 19,50 [17,00; 24,00] 

В таблице 2 представлены основные клинические проявления ХСН, 

верифицированные объективно или представленные в виде жалоб пациентов на 

момент включения в исследование (визит 0). Более половины предъявляли 

жалобы на одышку, снижение толерантности к нагрузкам и слабость. 
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Таблица 2 – Клиническая картина заболевания у пациентов общей выборки на 

момент включения в исследование (визит 0), n (%) 

Симптом/признак Значение 

Одышка 56 (87,5) 

Ортопноэ 23 (35,9) 

Снижение толерантности к нагрузкам 62 (96,9) 

Слабость, утомляемость 60 (96,8) 

Бендопноэ 12 (18,8) 

Ночной кашель 10 (15,6) 

Сердцебиение 23 (35,9) 

Периферические отеки 42 (65,6) 

Ритм галопа 8 (12,5) 

Похолодание конечностей 23 (35,9) 

Структура принимаемой пациентами терапии на момент включения в 

исследование (визит 0) представлена в таблице 3. В частности, иАПФ/БРА/АРНИ 

принимали 100 %, БАБ ‒ 62,5 %, АМКР ‒ 45,3 % и петлевые диуретики – 20,3 %, 

иНГЛТ-2 – 0 %. 

Таблица 3 – Медикаментозное лечение пациентов общей выборки на момент 

включения в исследование (визит 0), n (%) 

Группа препаратов Значение 

иАПФ/БРА 62 (96,9) 

АРНИ 2 (3,1) 

БАБ 40 (62,5) 

БКК 21 (32,8) 

АМКР 29 (45,3) 

Петлевые диуретики 13 (20,3) 

Антиагреганты 25 (39,1) 
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Группа препаратов Значение 

Статины 60 (93,8) 

иНГЛТ-2 0 (0) 

Характеристика систолической и диастолической функции по данным 

ЭхоКГ у включенных в исследование пациентов представлена в таблице 4. 

Таблица 4 – Основные эхокардиографические характеристики у пациентов общей 

выборки на момент включения в исследование (визит 0), Ме [Q25; Q75] 

Показатель Значение 

ФВ ЛЖ, % 63,00 [60,00; 66,00] 

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,30 [1,20; 1,30] 

Толщина задней стенки ЛЖ, см 1,20 [1,10; 1,30] 

Индекс объема ЛП, мл/м2 37,00 [35,00; 40,00] 

ММЛЖ, г 218,00 [180,00; 240,00] 

ИММЛЖ, г/м2,7 50,20 [45,10; 53,40] 

Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 31,00 [30,00; 35,00] 

Е/А 1,20 [1,00; 1,30] 

2.4 Статистические методы обработки данных 

Объем выборки рассчитывался при помощи формулы: 

 

 

                   ,                                         (1) 

 

где n – рассчитываемый объем выборки; 

σ1 – среднеквадратическое отклонение в 1-й группе; 

σ2 – среднеквадратическое отклонение во 2-ой группе; 
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∆ = |µ2 – µ1|, где µ1 – среднее значение в 1-й группе; µ2 – среднее значение 

в 2-ой группе; 

α – ошибка 1-го рода; 

β – ошибка 2-го рода. 

Расчет объема выборки производился, согласно результатам исследования, 

проведенного Mohan M. [et al.] (2018 г.) [11], которое характеризуется схожим 

дизайном и первичной конечной точкой в виде изменения ИММЛЖ по сравнению 

с исходным значением. Изменение величины ИММЛЖ относительно исходных 

значений в группе плацебо составило 1,29 ± 2,67 г/м1,7, в группе приема 

метформина 3,12 ± 1,95 г/м1,7. Указанные значения были внесены в 

специализированный калькулятор (https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html 

(дата доступа 01.05.2025)). Для уровней α-ошибки = 5 % и β-ошибки = 80 % 

расчетное число пациентов в каждой из групп для данного исследования – 27 

пациентов. Предполагаемая доля пациентов, выбывших из исследования – около 

15 %. Общее количество рандомизированных пациентов, включая выбывших из 

исследования, - 54 / (1-0,15) = 64. 

Статистическая обработка данных выполнялась c помощью программы 

SPSS Statistics for Windows, версия 13.0 (SPSS Inc., США). Критическое значение 

уровня статистической значимости при проверке нулевых гипотез принималось 

равным менее 0,05. Проверку нормальности распределения количественных 

признаков проводили с использованием критерия Колмагорова-Смирнова. 

Количественные данные при нормальном распределении представлены в виде 

среднего арифметического значения и стандартного отклонения (М ± SD), при 

ненормальном распределении в виде медианы и интерквартильного размаха (Me 

[Q25; Q75]), для качественных признаков приводились абсолютное количество 

значений и доля. Величина изменения (Δ) параметра выражалась как разница 

между величиной измеренного параметра на визите 2 или 3 и величиной 

параметра исходно (визит 1). Сравнение групп с нормальным распределением 

осуществлялось с использованием t-критерия Стьюдента. Критерий Манна–Уитни 

использовался для сравнения двух независимых выборок по количественному 



72 
 

признаку. Две зависимые переменные сравнивались с помощью критерия 

Вилкоксона, более двух – с помощью рангового дисперсионного анализа и 

конкордации Кендала (далее по тексту p ∆). Сравнение групп по частотам 

выполнялось с помощью таблиц сопряженности с использованием критерия χ2 

Пирсона или точного теста Фишера. Для сравнения связанных выборок по 

качественному признаку использовался критерий Мак-Немара. Для оценки 

корреляционной связи использовался критерий Спирмена. Проводился анализ 

чувствительности с использованием модели ковариационного анализа (ANCOVA) 

и множественный линейный регрессионный анализ. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1 Клинико-анамнестическая характеристика рандомизированных 

участников исследования (визит 1) 

Пациенты групп А и В исходно не отличались по возрасту, полу, ФК ХСН 

по NYHA, значениям NT-proBNP, растворимого ST2, вч СРБ, статусу курения, 

антропометрическим параметрам, характеристикам углеводного и липидного 

обмена, ИММЛЖ и показателям оцененных жировых депо (таблица 5). Офисные 

цифры САД и ДАД, ЧСС между группами также не различались. 

Таблица 5 – Основные исходные характеристики рандомизированных пациентов 

(визит 1) 

Параметры 

Группа А 

(«метформин»), 

n = 32 

Группа В 

(«контроль»), 

n = 32 

p 

Клинические параметры 

Возраст, лет, 

Me [Q25; Q75] 
58,00 [56,00; 60,00] 57,00 [54,00; 59,00] 0,079 

Мужчины, n (%) 16 (50,0) 16 (50,0) 0,999 

ФК ХСН по NYHA, n 

(%): 

I ФК 

II ФК 

III ФК 

 

 

9 (28,1) 

18 (56,3) 

5 (15,6) 

 

 

10 (31,3) 

17 (53,1) 

5 (15,6) 

 

 

0,784 

0,802 

0,999 

Табакокурение, n (%) 13 (40,6) 10 (31,3) 0,434 

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; 

Q75] 
34,80 [32,88; 40,32] 33,55 [30,28; 37,57] 0,519 
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Параметры 

Группа А 

(«метформин»), 

n = 32 

Группа В 

(«контроль»), 

n = 32 

p 

Клинические параметры 

САД, мм рт. ст., Me 

[Q25; Q75] 

131,00 [122,00; 

144,00] 

138,00 [129,00; 

141,50] 
0,250 

ДАД, мм рт. ст., Me 

[Q25; Q75] 
84,00 [74,00; 90,00] 83,50 [78,00; 89,50] 0,803 

ЧСС, ударов в мин, 

Me [Q25; Q75] 
74,00 [65,50; 86,50] 68,00 [64,50; 75,25] 0,120 

Параметры МРТ сердца, Me [Q25; Q75] 

ФВ ЛЖ, % 61,50 [55,25; 66,00] 63,0 [60,00; 66,00] 0,342 

ММЛЖ, г 
135,65 [121,00; 

167,50] 

131,00 [107,00; 

142,00] 
0,179 

ИММЛЖ, г/м1,7 53,10 [48,87; 66,27] 50,62 [40,53; 57,64] 0,066 

Толщина 

эпикардиальной ЖТ, 

мм 

6,00 [6,00; 8,00] 6,00 [6,00; 7,00] 0,245 

Параметры ультразвуковой липометрии, Me [Q25; Q75] 

Толщина 

эпикардиальной ЖТ, 

мм 

9,68 [7,75; 11,59] 8,90 [6,70; 9,70] 0,149 

Толщина подкожной 

ЖТ, мм 
18,40 [13,70; 22,49] 16,65 [11,73; 20,78] 0,936 

Толщина 

предбрюшинной ЖТ, 

мм 

16,60 [14,31; 20,88] 16,85 [13,95; 20,18] 0,262 
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Параметры 

Группа А 

(«метформин»), 

n = 32 

Группа В 

(«контроль»), 

n = 32 

p 

Лабораторные параметры, Me [Q25; Q75] 

Креатинин, мкмоль/л 86,50 [81,00; 97,75] 87,50 [81,00; 97,50] 0,835 

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 67,04 [63,08; 80,28] 72,75 [65,01; 78,13] 0,577 

Общий холестерин, 

ммоль/л 
4,25 [3,53; 4,79] 4,34 [3,90; 5,01] 0,304 

ТГ, ммоль/л 1,50 [1,09; 2,00] 1,41 [1,16; 1,78] 0,361 

ХС ЛНП, ммоль/л 2,03 [1,58; 2,62] 2,14 [1,79; 3,08] 0,368 

ХС ЛВП, ммоль/л 1,41 [1,02; 1,61] 1,41 [1,14; 1,58] 0,481 

Глюкоза натощак, 

ммоль/л 
6,45 [6,20; 6,60] 6,25 [5,63; 6,70] 0,142 

HbA1c, % 6,10 [5,70; 6,30] 5,90 [5,70; 6,30] 0,242 

NT-proBNP, пг/мл 
134,00 [128,00; 

386,00] 

130,50 [126,25; 

200,50] 
0,353 

Растворимый ST2, 

нг/мл 
20,48 [18,97; 24,88] 22,84 [19,18; 28,13] 0,493 

Вч СРБ, мг/л 2,90 [1,00; 6,00] 2,60 [0,93; 4,98] 0,529 

Исходно нарушенная толерантность к глюкозе зарегистрирована у 19 

пациентов (59,4 %) в группе А, у 17 пациентов (53,1 %) в группе В (p = 0,614), а 

нарушенная гликемия натощак у 13 пациентов (40,6 %) в группе А и 15 пациентов 

(46,9 %) в группе В (p = 0,316). Ожирение, определенное по ИМТ, имели 28 

пациентов (87,5 %) в группе А и 26 пациентов (81,3 %) в группе В (p = 0,491). В 

том числе ожирение 1 степени определено у 13 пациентов (40,6 %) в группе А и у 

12 (37,5 %) в группе В (p = 0,798), 2 степени – у 6 (18,8 %) и у 8 человек (25,0 %) 

(р = 0,545), а 3 степени – у 9 (28,1 %) и у 6 пациентов (18,8 %) (р = 0,376), 

соответственно. У 31 (97,0 %) пациента из группы А зарегистрирована 
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дислипидемия, у 29 (91,0 %) пациентов из группы В (p = 0,302). ИБС в анамнезе 

сопутствовала у 13 (41,0 %) пациентов из группы А, у 10 (31,0 %) пациентов из 

группы В (р = 0,434). Средняя доза метформина в вводном периоде в группе А 

составила 1469 мг в сутки, в группе В – 1453 мг в сутки (р = 0,644). 

Структура медикаментозной терапии у пациентов обеих групп отражена на 

рисунке 6. Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 

был зарегистрирован у 11 (34,4 %) пациентов из группы А, у 21 (65,6 %) пациента 

группы В (p = 0,012); прием блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) 20 

(62,5 %) пациентов из группы А, 10 (31,3 %) пациентов группы В (p = 0,012); 

прием сакубитрила и валсартана гидратный комплекс натриевых солей - 

ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитора (АРНИ) у 1 (3,1 %) 

пациента из группы А и В; прием β-блокаторов (БАБ) у 23 (71,9 %) пациентов из 

группы А и 17 (53,1 %) пациентов из группы В (p = 0,121); прием блокаторов 

кальциевых каналов (БКК) 13 (40,6 %) пациентов из группы А и 8 (25,0 %) 

пациентов из группы В (p = 0,183); прием петлевых диуретиков у 7 (21,9 %) 

пациентов из группы А и 6 (18,8 %) пациентов из группы В (p = 0,756); прием 

антагонистов минералокортикоидных рецепторов (АМКР) осуществлялся у 17 

(53,1 %) пациентов из группы А и 12 (37,5 %) пациентов из группы В (p = 0,209); 

прием статинов у 31 (96,9 %) пациента из группы А и 29 (90,6 %) пациентов 

группы В (p = 0,302); антиагреганты принимали 14 (43,8 %) пациентов из группы 

А и 11 (34,4 %) пациентов из группы В (p = 0,442). Стоит отметить, что пациенты 

как в группе А, так и в группе В, не принимали ингибиторы НГЛТ-2, поскольку 

на момент проведения исследования, согласно актуальным российским 

клиническим рекомендациям по ХСН (2020 г.), данная терапия не являлась 

обязательной. 
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Примечание: * - р < 0,05 

Рисунок 6 – Структура получаемой медикаментозной терапии у 

рандомизированных пациентов (визит 1) 

3.2 Динамика антропометрических и гемодинамических параметров 

через 6 и 12 месяцев наблюдения в зависимости от приема метформина 

пролонгированного высвобождения в дополнение к стандартному лечению 

хронической сердечной недостаточности 

При исходной сопоставимости наблюдаемых групп по антропометрическим 

и гемодинамическим показателям, у пациентов, получавших метформин XR в 

течение 6 месяцев на фоне стандартной терапии ХСНсФВ, было зарегистрировано 

снижение следующих параметров: ОТ на 0,9 % (р = 0,002), ОБ на 1,3 % (р = 

0,001), массы тела на 4,7 % (р < 0,0001), ИМТ на 1,8 % (р = 0,001), а также ЧСС на 

8,1 % (р = 0,003) по сравнению с исходными значениями (таблица 6). Были 

получены следующие величины изменений (Δ) показателей на визитах 1 и 2: Δ ОТ 

в группе А составила -1,50 [-3,00; 0,10] см и 1,00 [-1,75; 2,00] см в группе В (р = 
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0,008); Δ ОБ в группе А составила -1,20 [-2,50; -1,00] см и 0,50 [-1,50; 2,00] см в 

группе В (р = 0,006); Δ массы тела в группе А составила -1,80 [-4,00; -0,60] кг и     

-0,50 [-2,70; 1,80] кг в группе В (р = 0,045); Δ ИМТ в группе А составила -0,62      

[-1,32; -0,18] кг/м2 и -0,17 [-0,86; 0,58] кг/м2 (р = 0,040); Δ ЧСС в группе А 

составила -3,00 [-14,00; -1,00] в мин и 2,00 [-10,50; 5,00] в мин в группе В (р = 

0,026). В группе В «контроль», принимавших стандартную терапию ХСНсФВ, 

антропометрические и гемодинамические параметры между визитами 1 и 2 не 

различались. 

Таблица 6 – Антропометрические и гемодинамические параметры у пациентов 

групп А и В, оцененные на визитах 1 и 2, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

ОТ, см 

1 визит 114,00 [104,00; 121,00] 111,00 [104,50; 116,25] 0,312 

2 визит 113,00 [102,50; 118,00] 111,00 [105,25; 115,88] 0,699 

р Δ 0,002 0,523  

ОБ, см 

1 визит 120,00 [112,00; 126,00] 114,00 [107,25; 121,00] 0,109 

2 визит 118,50 [111,00; 124,00] 116,00 [107,50; 122,25] 0,284 

р Δ 0,001 0,394  

ОТ/ОБ 

1 визит 0,93 [0,90; 1,01] 0,96 [0,91; 1,03] 0,434 

2 визит 0,94 [0,89; 0,98] 0,95 [0,90; 1,02] 0,452 

р Δ 0,624 0,982  

Масса тела, кг 

1 визит 103,20 [87,80; 116,00] 101,60 [88,05; 114,00] 0,756 

2 визит 98,40 [90,10; 111,00] 102,10 [88,50; 111,80] 0,952 

р Δ <0,0001 0,428  
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Показатель 

 

Группа А («метформин»),  

n = 31 

Группа В («контроль»),  

n = 28 

р 

ИМТ, кг/м2 

1 визит 34,88 [32,99; 40,38] 33,54 [30,04; 37,57] 0,242 

2 визит 34,26 [32,41; 38,54] 33,02 [30,39; 39,29] 0,387 

р Δ 0,001 0,414  

САД, мм рт. ст. 

1 визит 130,00 [122,00; 144,00] 138,00 [129,00; 142,00] 0,183 

2 визит 131,00 [160,00; 138,00] 134,50 [124,25; 143,00] 0,643 

р Δ 0,860 0,094  

ДАД, мм рт. ст. 

1 визит 84,00 [74,00; 90,00] 83,50 [75,75; 90,00] 0,744 

2 визит 78,00 [75,00; 84,00] 83,50 [74,50; 88,00] 0,312 

р Δ 0,203 0,291  

ЧСС, ударов в мин 

1 визит 74,00 [65,00; 88,00] 68,50 [64,50; 75,25] 0,147 

2 визит 68,00 [62,00; 76,00] 68,50 [64,25; 73,75] 0,676 

р Δ 0,003 0,639  

Через 12 месяцев основного периода наблюдения (визит 3) в группе А, 

пациенты которой принимали метформин XR, сохранились достоверные различия 

антропометрических параметров, продемонстрированных на визите 2, по 

сравнению с исходными значениями (таблица 7). Так величина изменений Δ ОТ 

составила -1,50 [-2,70; 1,00] см в группе А и 1,65 [-0,75; 2,90] см в группе В (р = 

0,004); Δ ОБ составила -1,90 [-3,00; 2,00] см в группе А и 1,00 [-0,60; 1,28] см (р = 

0,003); Δ массы тела составила -3,60 [-4,90; 1,00] кг в группе А и 0,75 [-2,28; 2,93] 

см в группе В (р = 0,015); Δ ИМТ в группе А составила -1,19 [-1,70; 0,34] кг/м2 и 

0,24 [-0,72; 0,89] кг/м2 (р = 0,019). Уровень ЧСС в группе А со 2-го визита по 3-й 

увеличился с 68,00 [62,00; 76,00] до 72,00 [66,00; 79,00] в мин (р = 0,007), 
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достигнув значений, измеренных исходно. В свою очередь, в группе В, на визите 

3 отмечено увеличение ОБ на 1,3 % (р = 0,045), по сравнению с исходным 

значением. Стоит отметить, что в группе приема стандартной терапии ХСН с 6-го 

по 12-й месяц зафиксировано увеличение массы тела (с 102,10 [88,50; 111,80] до 

102,65 [89,00; 113,48] кг, р = 0,012) и ИМТ (с 33,02 [30,39; 39,29] до 33,90 [30,62; 

39,09] кг/м2, р = 0,016). Динамики показателей АД и ЧСС через 12 месяцев 

основного периода наблюдения по сравнению с исходными данными в обеих 

группах выявлено не было. 

Таблица 7 – Антропометрические и гемодинамические параметры у пациентов 

групп А и В, оцененные на визитах 1 и 3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

ОТ, см 

1 визит 114,00 [104,00; 121,00] 111,00 [104,50; 116,25] 0,312 

3 визит 113,00 [105,20; 122,00] 111,00 [106,25; 117,15] 0,590 

р Δ 0,027 0,087  

ОБ, см 

1 визит 120,00 [112,00; 126,00] 114,00 [107,25; 121,00] 0,109 

3 визит 118,20 [112,00; 123,20] 115,50 [107,53; 121,75] 0,264 

р Δ 0,033 0,045  

ОТ/ОБ 

1 визит 0,93 [0,90; 1,01] 0,96 [0,91; 1,03] 0,434 

3 визит 0,94 [0,89; 1,01] 0,96 [0,90; 1,03] 0,671 

р Δ 0,468 0,531  

Масса тела, кг 

1 визит 103,20 [87,80; 116,00] 101,60 [88,05; 114,00] 0,756 

3 визит 99,00 [86,40; 115,30] 102,65 [89,00; 113,48] 0,873 

р Δ 0,001 0,829  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

ИМТ, кг/м2 

1 визит 34,88 [32,99; 40,38] 33,54 [30,04; 37,57] 0,242 

3 визит 34,18 [32,50; 39,80] 33,90 [30,62; 39,09] 0,534 

р Δ 0,001 0,785  

САД, мм рт. ст. 

1 визит 130,00 [122,00; 144,00] 138,00 [129,00; 142,00] 0,183 

3 визит 134,00 [128,00; 136,00] 136,00 [131,00; 138,00] 0,077 

р Δ 0,969 0,157  

ДАД, мм рт. ст. 

1 визит 84,00 [74,00; 90,00] 83,50 [75,75; 90,00] 0,744 

3 визит 81,00 [74,00; 90,00] 84,00 [75,00; 88,00] 0,168 

р Δ 0,072 0,524  

ЧСС, ударов в мин 

1 визит 74,00 [65,00; 88,00] 68,50 [64,50; 75,25] 0,147 

3 визит 72,00 [66,00; 79,00] 70,00 [66,00; 74,00] 0,407 

р Δ 0,060 0,869  

3.3 Динамика параметров углеводного обмена через 6 и 12 месяцев 

основного периода наблюдения в зависимости от приема метформина 

пролонгированного высвобождения в дополнение к стандартному лечению 

хронической сердечной недостаточности 

Анализ динамики лабораторных показателей углеводного обмена через 6 

месяцев наблюдения (визит 2) относительно исходных значений в группе А 

продемонстрировал значимое снижение уровня глюкозы сыворотки крови 

натощак на 4,6 % (р = 0,009), HbA1c на 3,3 % (р = 0,047), инсулина сыворотки 
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крови натощак на 12,5 % (р = 0,024) и следующих индексов ИР: HOMA-IR и FIRI 

на 19,8 % (р = 0,009) (таблица 8). Напротив, у пациентов из группы В «контроль» 

наблюдалось повышение уровня инсулина сыворотки крови натощак на 33,6 % (р 

= 0,035) с увеличением значений индексов ИР HOMA-IR на 27,4 % (р = 0,026) и 

FIRI на 26,9 % (р = 0,026) по сравнению с исходными данными. Величина 

изменения уровня глюкозы натощак в группе А и В составила: -0,20 [-0,50; 0,10] и 

0,10 [-1,80; 0,35] ммоль/л (р = 0,005); Δ инсулина натощак: -1,80 [-5,60; 1,00] и 

1,75 [-0,73; 4,30] мкЕд/мл (р = 0,002); Δ HbA1c: -0,20 [-0,40; 0,10] и 0,10 [-0,10; 

0,20] % (р = 0,007), соответственно. Межгрупповая разница на визите 2 была 

продемонстрирована для уровня гликированного гемоглобина (р = 0,030), в 

группе А данное значение было выше на 3,3 %. 

Таблица 8 – Параметры углеводного обмена у пациентов групп А и В, оцененные 

на визитах 1 и 2, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Глюкоза сыворотки крови натощак, ммоль/л 

1 визит 6,50 [6,20; 6,60] 6,25 [5,65; 6,70] 0,146 

2 визит 6,20 [6,10; 6,40] 6,30 [6,00; 6,58] 0,265 

р Δ 0,009 0,328  

Инсулин сыворотки крови натощак, мкЕд/мл 

1 визит 12,00 [8,50; 19,70] 10,55 [8,93; 19,83] 0,820 

2 визит 10,50 [8,80; 17,90] 14,10 [9,83; 23,23] 0,149 

р Δ 0,024 0,035  

Индекс HOMA-IR, усл. ед. 

1 визит 3,60 [2,38; 5,60] 2,96 [2,45; 5,57] 0,622 

2 визит 2,89 [2,47; 4,90] 3,77 [2,87; 6,15] 0,154 

р Δ 0,009 0,026  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Индекс FIRI, усл. ед. 

1 визит 3,24 [2,14; 5,04] 2,67 [2,21; 5,02] 0,622 

2 визит 2,60 [2,23; 4,41] 3,39 [2,58; 5,53] 0,154 

р Δ 0,009 0,026  

Индекс ТГ/глюкоза, усл. ед. 

1 визит 8,97 [8,58; 9,33] 8,83 [8,49; 9,18] 0,060 

2 визит 9,00 [8,66; 9,19] 8,83 [8,27; 9,21] 0,404 

р Δ 0,217 0,649  

HbA1c, % 

1 визит 6,10 [5,70; 6,30] 5,90 [5,70; 6,30] 0,359 

2 визит 5,90 [5,80; 6,00] 6,10 [5,83; 6,28] 0,030 

р Δ 0,047 0,153  

Положительная динамика параметров углеводного обмена, 

зафиксированная на визите 2, сохранилась через 12 месяцев после рандомизации 

(визит 3) в группе приема метформина XR. Так, в период с 6-го по 12-й месяц 

наблюдения уровень глюкозы натощак уменьшился с 6,20 [6,10; 6,40] до 6,00 

[5,90; 6,10] ммоль/л (р = 0,002), уровень инсулина натощак с 10,50 [8,80; 17,90] до 

9,60 [9,00; 14,20] мкЕд/мл (р = 0,007), подобная динамика затронула индексы ИР 

HOMA-IR и FIRI (р = 0,002). В группе А на визите 3 продемонстрировано 

снижение уровня глюкозы сыворотки крови натощак на 7,7 % (p < 0,0001), HbA1c 

на 3,3 % (р = 0,008), инсулина сыворотки крови натощак на 20,0 % (р = 0,004), а 

индексов ИР HOMA-IR и FIRI на 25,3 % (р = 0,001) по сравнению со значениями 

на визите 1 (таблица 9). В группе В, у пациентов, принимавших стандартную 

терапию ХСНсФВ без дополнительно назначения метформина XR, через 12 

месяцев основного периода наблюдения увеличились значения не только 

инсулина сыворотки крови натощак на 45,0 % (p = 0,031) и соответствующих 
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индексов ИР (HOMA-IR и FIRI) на 52,4 % (p = 0,020), подобно динамике данных 

показателей на визите 2, но и HbA1c на 3,4 % (р = 0,021). Уровень глюкозы в 

сыворотке крови натощак в группе В с 6-го по 12-й месяц наблюдения увеличился 

с 6,30 [6,00; 6,58] до 6,45 [6,13; 6,80] ммоль/л (р = 0,035). Значения индекса 

ТГ/глюкоза на визите 2 и 3 как в группе А, так и в группе В не отличались от 

исходного уровня. 

Таблица 9 – Параметры углеводного обмена у пациентов групп А и В, оцененные 

на визитах 1 и 3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Глюкоза сыворотки крови натощак, ммоль/л 

1 визит 6,50 [6,20; 6,60] 6,25 [5,65; 6,70] 0,146 

3 визит 6,00 [5,90; 6,10] 6,45 [6,13; 6,80] 0,001 

р Δ <0,0001 0,147  

Инсулин сыворотки крови натощак, мкЕд/мл 

1 визит 12,00 [8,50; 19,70] 10,55 [8,93; 19,83] 0,820 

3 визит 9,60 [9,00; 14,20] 15,30 [9,88; 24,85] 0,009 

р Δ 0,004 0,031  

Индекс HOMA-IR, усл. ед. 

1 визит 3,60 [2,38; 5,60] 2,96 [2,45; 5,57] 0,622 

3 визит 2,69 [2,40; 3,85] 4,51 [2,83; 6,17] 0,002 

р Δ 0,001 0,020  

Индекс FIRI, усл. ед. 

1 визит 3,24 [2,14; 5,04] 2,67 [2,21; 5,02] 0,622 

3 визит 2,42 [2,16; 3,46] 4,06 [2,54; 5,56] 0,002 

р Δ 0,001 0,020  
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Показатель 

 

Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 

р 

Индекс ТГ/глюкоза, усл. ед. 

1 визит 8,97 [8,58; 9,33] 8,83 [8,49; 9,18] 0,060 

3 визит 8,89 [8,61; 9,12] 9,00 [8,72; 9,16] 0,316 

р Δ 0,183 0,524  

HbA1c, % 

1 визит 6,10 [5,70; 6,30] 5,90 [5,70; 6,30] 0,359 

3 визит 5,90 [5,60; 6,00] 6,10 [6,00; 6,28] 0,001 

р Δ 0,008 0,021  

Величина изменений к 12-му месяцу наблюдения в группе А и В для 

глюкозы натощак достигла -0,30 [-0,60; -0,10] и 0,10 [-0,20; 0,38] ммоль/л (р = 

0,001); Δ инсулина натощак -1,90 [-9,30; 0,80] и 2,60 [-1,50; 6,40] мкЕд/мл (р < 

0,0001); Δ HbA1c -0,30 [-0,50; 0,10] и 0,30 [-0,20; 0,40] % (р = 0,001), 

соответственно. Межгрупповая разница на визите 3 для всех определяемых 

параметров углеводного обмена, помимо индекса ТГ / глюкоза, была значимой, 

так уровень инсулина сыворотки крови натощак в группе А был ниже в 1,5 раза, 

чем в группе В (р = 0,009) и уровень глюкозы натощак в 1,1 раза ниже в группе А 

по сравнению с группой В на визите 3. 

3.4 Динамика параметров липидного профиля, почечных и печеночных 

показателей через 6 и 12 месяцев наблюдения в зависимости от приема 

метформина пролонгированного высвобождения в дополнение к 

стандартному лечению хронической сердечной недостаточности 

Исходно параметры липидного профиля, функции почек и печени, 

оцененные на этапе скрининга, не различались между группами. При оценке 

динамики показателей липидного профиля через 6 и 12 месяцев основного 
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периода наблюдения не было продемонстрировано достоверных различий в обеих 

группах (таблица 10). 

Таблица 10 – Параметры липидного профиля у пациентов групп А и В, оцененные 

на визитах 1-3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Общий холестерин, ммоль/л 

1 визит 4,31 [3,50; 4,80] 4,33 [3,87; 4,99] 0,534 

2 визит 4,37 [3,63; 5,24] 4,68 [3,89; 5,03] 0,476 

3 визит 4,23 [3,83; 4,96] 4,50 [3,95; 5,18] 0,485 

р Δ 0,968 0,518  

ТГ, ммоль/л 

1 визит 1,50 [1,06; 2,00] 1,40 [1,14; 1,70] 0,268 

2 визит 1,49 [1,20; 1,90] 1,51 [0,88; 1,86] 0,331 

3 визит 1,48 [1,08; 1,90] 1,65 [1,20; 1,90] 0,855 

р Δ 0,986 0,462  

ХС ЛВП, ммоль/л 

1 визит 1,41 [1,07; 1,61] 1,41 [1,15; 1,49] 0,519 

2 визит 1,34 [1,08; 1,58] 1,49 [1,23; 1,51] 0,169 

3 визит 1,36 [1,07; 1,61] 1,37 [1,06; 1,46] 0,976 

р Δ 0,912 0,712  

ХС ЛНП, ммоль/л 

1 визит 2,02 [1,58; 2,69] 2,10 [1,79; 2,72] 0,569 

2 визит 2,18 [1,67; 2,64] 2,35 [1,92; 2,77] 0,452 

3 визит 2,10 [1,70; 2,60] 2,30 [2,01; 2,70] 0,346 

р Δ 0,193 0,558  
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Показатель фильтрационной функции почек, оцененный по рСКФ, согласно 

формуле CKD-EPI, увеличился на 8,8 % (p = 0,006) по сравнению с исходным 

значением в группе приема метформина XR через 12 месяцев основного периода 

наблюдения (визит 3). Величина изменения рСКФ на визите 3 в группе А 

составила 4,91 [0,02; 10,16], в группе В: 2,06 [-4,68; 9,87] мл/мин/1,73 м2 (р = 

0,306). Повышение уровня рСКФ в группе А зафиксировано с 6-го по 12-й месяц 

наблюдения с 64,15 [60,59; 74,00] по 74,00 [67,86; 84,20] мл/мин/1,73 м2 (р = 

0,001). При анализе динамики концентрации креатинина сыворотки крови через 

12 месяцев отмечено его снижение на 5,8 % (p = 0,019) в группе А. Величина 

изменения креатинина на визите 3 в группе А составила -4,00 [-10,00; -1,00], в 

группе В -2,50 [-12,00; 3,00] мкмоль/л (р = 0,704). Параметры функции печени 

(АЛТ и АСТ) не продемонстрировали значимых изменений на визитах 2 и 3 как в 

группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ, так и в 

группе контроля (таблица 11). 

Таблица 11 – Показатели функции почек и печени у пациентов групп А и В, 

оцененные на визитах 1-3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Креатинин, мкмоль/л 

1 визит 86,00 [81,00; 98,00] 86,50 [81,00; 97,50] 0,837 

2 визит 90,00 [80,00; 101,00] 90,00 [84,00; 97,50] 0,790 

3 визит 81,00 [75,00; 96,00] 84,00 [75,75; 95,75] 0,549 

р Δ < 0,0001 0,156  

рСКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 

1 визит 68,00 [63,30; 80,70] 72,25 [65,01; 78,13] 0,710 

2 визит 64,15 [60,59; 74,00] 72,25 [63,89; 77,70] 0,057 

3 визит 74,00 [67,86; 84,20] 74,11 [67,00; 78,62] 0,524 

р Δ < 0,0001 0,094  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

АЛТ, Ед/л 

1 визит 22,00 [17,00; 33,00] 20,00 [15,25; 25,75] 0,584 

2 визит 19,00 [13,00; 30,00] 24,00 [16,25; 30,50] 0,338 

3 визит 20,00 [14,00; 31,00] 19,50 [17,00; 29,75] 0,698 

р Δ 0,774 0,065  

АСТ, Ед/л 

1 визит 20,00 [17,00; 24,00] 19,00 [17,00; 23,50] 0,964 

2 визит 21,00 [16,00; 28,00] 21,00 [16,25; 25,75] 0,994 

3 визит 20,00 [16,00; 28,00] 22,50 [15,50; 28,75] 0,819 

р Δ 0,461 0,490  

3.5 Динамика гуморальных маркеров сердечной недостаточности и 

показателей окислительного стресса через 6 и 12 месяцев наблюдения в 

зависимости от приема метформина пролонгированного высвобождения в 

дополнение к стандартному лечению хронической сердечной 

недостаточности 

При оценке уровней биомаркеров ХСН через 6 месяцев основного периода 

наблюдения на фоне приема метформина XR и стандартной терапии ХСНсФВ в 

группе А зарегистрирована положительная динамика в виде снижения 

концентрации NT-proBNP на 3,7 % (р < 0,0001). Напротив, в группе В, у 

пациентов, принимавших стандартную терапию ХСНсФВ, значения NT-proBNP 

увеличились на 2,7 % (р = 0,013) по сравнению с исходными уровнями (таблица 

12). Величина изменения NT-proBNP к 6-му месяцу наблюдения в группе А 

составила -27,00 [-86,00; -4,00], в группе В -7,00 [-46,00; 3,00] пг/мл (р = 0,137). 

Снижение НУП в группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии 

ХСНсФВ сопровождалось уменьшением уровня вч СРБ на 31,0 % (р < 0,0001) по 
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сравнению с исходным значением. Величина изменения вч СРБ на визите 2 для 

группы А: -0,70 [-2,00; -0,30], для группы В: -0,05 [-1,20; 0,40] ммоль/л (р = 0,014). 

Динамики концентрации растворимого ST2 в сыворотке крови в обеих группах на 

визите 2 продемонстрировано не было. 

Таблица 12 – Гуморальные кардиометаболические параметры у пациентов групп 

А и В, оцененные на визитах 1 и 2, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

NT-proBNP, пг/мл 

1 визит 134,00 [128,00; 386,00] 130,50 [126,25; 200,50] 0,353 

2 визит 129,00 [114,00; 199,00] 134,00 [124,25; 185,00] 0,466 

р Δ < 0,0001 0,013  

Растворимый ST2, нг/мл 

1 визит 20,20 [18,95; 24,29] 22,84 [19,18; 28,13] 0,448 

2 визит 20,31 [17,80; 24,90] 20,68 [16,78; 28,70] 0,733 

р Δ 0,153 0,399  

Вч СРБ, мг/л 

1 визит 2,90 [1,00; 6,00] 2,60 [0,93; 4,98] 0,529 

2 визит 2,00 [0,70; 4,50] 2,45 [0,93; 4,98] 0,543 

р Δ < 0,0001 0,483  

У пациентов, принимавших метформин XR на фоне стандартной терапии 

ХСНсФВ, по истечении 12 месяцев основного периода наблюдения снижение 

уровня NT-proBNP сыворотки составило 1,5 % (р = 0,007) по сравнению с 

исходным значением (таблица 13), отмечено некоторое увеличение уровня NT-

proBNP по сравнению с показателями, определенными через 6 месяцев 

наблюдения (с 129,00 [114,00; 199,00] до 132,00 [127,00; 351,00] пг/мл, р = 0,006). 

В группе В динамика NT-proBNP на визите 3 не зафиксирована. Величина 
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изменения NT-proBNP к 12-му месяцу наблюдения составила -3,00 [-31,00; 2,00] в 

группе А и -0,50 [-4,75; 2,00] пг/мл в группе В (р = 0,196). Уровни растворимого 

ST2 не различались на визитах 1 и 3 в обеих группах. При анализе динамики 

показателя в период с 6-го по 12-й месяце наблюдения в группе А растворимый 

ST2 увеличился с 20,31 [17,80; 24,90] до 21,00 [19,40; 24,30] нг/мл (р = 0,006), без 

достижения достоверных различий по сравнению с уровнем, определенным на 

визите 1. В группе А наблюдалось снижение уровня вч СРБ сыворотки крови на 

20,7 % (р = 0,021) на визите 3 по сравнению со значением, определенным на 

визите 1. Величина изменения вч СРБ к 12-му месяцу наблюдения составила -0,80 

[-2,40; 0,80] в группе А и 0,05 [-0,67; 0,77] мг/л в группе В (р = 0,044). 

Таблица 13 – Гуморальные кардиометаболические параметры у пациентов групп 

А и В, оцененные на визитах 1 и 3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
Р 

NT-proBNP, пг/мл 

1 визит 134,00 [128,00; 386,00] 130,50 [126,25; 200,50] 0,353 

3 визит 132,00 [127,00; 351,00] 132,00 [128,00; 198,75] 0,744 

р Δ 0,007 0,303  

Растворимый ST2, нг/мл 

1 визит 20,20 [18,95; 24,29] 22,84 [19,18; 28,13] 0,448 

3 визит 21,00 [19,40; 24,30] 21,05 [18,40; 27,88] 0,448 

р Δ 0,075 0,509  

Вч СРБ, мг/л 

1 визит 2,90 [1,00; 6,00] 2,60 [0,93; 4,98] 0,529 

3 визит 2,30 [2,00; 3,10] 2,70 [1,30; 4,65] 0,885 

р Δ 0,021 0,876  
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При оценке динамики параметров, отражающих окислительный стресс, 

показано, что уровень МДА в ЛНП через 6 месяцев терапии метформином XR на 

фоне стандартной терапии ХСН стал ниже на 20,0 % (р = 0,002) относительно 

исходного значения, в то же время, при оценке резистентности к окислению ЛНП 

после 30 мин инкубации с ионами меди, содержание МДА не отличалось от 

показателя, измеренного на визите 1 (таблица 14). Нарастание выраженности 

процессов пероксидации наблюдалось в группе В «контроль»: увеличилось как 

исходное содержание МДА в ЛНП на 3,7 % (р = 0,002, Δ составила 0,45 [0,75; 

1,35] ммоль/л), так и его уровень после инкубации с ионами меди – на 31,8 % (р < 

0,0001, Δ составила 9,04 [2,52; 18,01] ммоль/л). Величина изменения МДА в ЛНП 

к 6-му месяцу наблюдения составила -1,00 [-2,00; 0,00] в группе А и 0,45 [0,75; 

1,35] ммоль/л в группе В (р < 0,0001), Δ МДА в ЛПН после инкубации с 

окислителем в группе А: -1,41 [-3,88; 1,45] и в группе В: 9,04 [2,52; 18,01] ммоль/л 

(р < 0,0001). Разница уровней базального содержания МДА в ЛНП на визите 2 

между двумя группами составила 2,3 раза (p < 0,0001), после инкубации ЛНП с 

окислителем – ионами меди показатели отличались меньше – в 1,6 раза (p < 

0,0001). 

Таблица 14 – Параметры перекисного окисления липидов у пациентов групп А и 

В, оцененные на визитах 1 и 2, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Содержание МДА в ЛНП, нмоль/мг белка ЛНП 

1 визит 3,75 [1,50; 7,50] 6,75 [3,19; 7,50] 0,175 

2 визит 3,00 [1,75; 5,75] 7,00 [4,76; 8,10] <0,0001 

р Δ 0,002 0,002  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Содержание МДА в ЛНП после инкубации с ионами меди через 30 мин, 

нмоль/мг белка ЛНП 

1 визит 19,36 [12,76; 29,48] 22,66 [10,67; 27,94] 0,716 

2 визит 18,65 [10,69; 22,47] 29,86 [25,69; 33,00] <0,0001 

р Δ 0,112 <0,0001  

По истечении 12 месяцев основного периода наблюдения в группе терапии 

метформином XR на фоне стандартной терапии ХСН сохранилось снижение 

уровня МДА в ЛНП, зарегистрированное на визите 2, и также впервые показано 

уменьшение содержания МДА в ЛНП после инкубации с ионами меди на 7,0 % (р 

= 0,002) (таблица 15). В группе В («контроль») наблюдалось увеличение уровня 

МДА в ЛНП после инкубации ЛНП с ионами меди на 6,1 % (р = 0,009). Величина 

изменения параметров к 12-му месяцу наблюдения составила для базального 

уровня МДА в ЛНП -1,40 [-2,05; -0,25] в группе А и 0,24 [-0,14; 1,29] ммоль/л в 

группе В (р < 0,0001), Δ МДА в ЛПН после инкубации с ионами меди в группе А: 

-2,24 [-3,26; -1,42] и в группе В: 3,21 [-0,75; 5,72] ммоль/л (р < 0,0001). Снижение 

уровня МДА в ЛНП после инкубации с окислителем с 29,86 [25,69; 33,00] до 

24,05 [18,73; 28,90] нмоль/мг белка ЛНП (р = 0,001) продемонстрировано в группе 

В в период с 6-го по 12-й месяц наблюдения. Уровни базального содержания 

МДА в ЛНП на визите 3 между двумя группами различались в 2,3 раза (p = 0,003), 

уровни МДА в ЛНП после окисления с ионами меди в 1,3 раза (p = 0,006). 
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Таблица 15 – Параметры перекисного окисления липидов у пациентов групп А и 

В, оцененные на визитах 1 и 3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Содержание МДА в ЛНП, нмоль/мг белка ЛНП 

1 визит 3,75 [1,50; 7,50] 6,75 [3,19; 7,50] 0,175 

3 визит 3,00 [1,70; 5,20] 6,80 [3,53; 8,20] 0,003 

р Δ 0,001 0,062  

Содержание МДА в ЛНП после инкубации с ионами меди через 30 мин, 

нмоль/мг белка ЛНП 

1 визит 19,36 [12,76; 29,48] 22,66 [10,67; 27,94] 0,716 

3 визит 18,00 [10,00; 25,80] 24,05 [18,73; 28,90] 0,006 

р Δ 0,002 0,009  

При проведении корреляционного анализа в группе приема метформина XR 

в дополнение к стандартной терапии ХСН выявлены прямые ассоциации средней 

силы между Δ базального уровня МДА в ЛНП и Δ ИМТ (r = 0,374, р = 0,038), а 

также Δ HbA1c (r = 0,360, р = 0,046). В группе В, принимавшей стандартную 

терапию ХСНсФВ, выявлена прямая средней силы корреляционная связь между Δ 

базального уровня МДА в ЛНП и Δ уровня МДА после инкубации с ионами меди 

(r = 0,395, р = 0,038). 
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3.6 Динамика параметров жесткости сосудистой стенки через 12 

месяцев наблюдения в зависимости от приема метформина 

пролонгированного высвобождения в дополнение к стандартному лечению 

хронической сердечной недостаточности 

Оценка параметров, отражающих жесткость сосудистой стенки, через 12 

месяцев основного периода наблюдения у пациентов из групп А и В не 

продемонстрировала значимой разницы для радиального индекса аугментации, в 

том числе с коррекцией данного показателя на ЧСС, по сравнению со значениями, 

зарегистрированными на визите 1 (таблица 16). 

Таблица 16 – Параметры жесткости сосудистой стенки у пациентов групп А и В, 

оцененные на визитах 1 и 3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Радиальный индекс аугментации, % 

1 визит 25,00 [14,00; 34,00] 28,00 [22,00; 33,50] 0,434 

3 визит 23,00 [12,00; 34,00] 29,00 [21,00; 33,75] 0,342 

р Δ 0,677 0,072  

ЧСС-корригированный индекс аугментации, % 

1 визит 24,00 [16,00; 29,00] 25,00 [19,25; 28,75] 0,382 

3 визит 22,00 [16,00; 30,00] 26,00 [19,50; 31,00] 0,108 

р Δ 0,155 0,094  
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3.7 Динамика параметров жировых депо через 6 и 12 месяцев основного 

периода наблюдения в зависимости от приема метформина 

пролонгированного высвобождения в дополнение к стандартному лечению 

хронической сердечной недостаточности 

При ультразвуковой липометрии на визитах 1-3 были оценены три депо 

жировой ткани: эпикардиальное, предбрюшинное и подкожное. Толщина 

эпикардиального жира также была дополнительно измерена при МРТ сердца на 

визитах 1 и 3. Исходно толщина исследуемых жировых депо по данным 

ультразвукового метода не отличалась между группами. Изменения параметров 

ультразвуковой липометрии по сравнению с исходными значениями через 6 

месяцев основного периода наблюдения наблюдались только в группе пациентов, 

принимающих метформин XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ: толщина и 

площадь предбрюшинного жира снизились на 14,5 % и 21,3 % (р < 0,0001) 

соответственно, толщина подкожного жира уменьшилась на 12,3 % (р < 0,0001) 

(таблица 17). В группе А на визите 2 выявлена тенденция к уменьшению толщины 

эпикардиального жирового депо на 11,4 % (p = 0,065), а в группе В, наоборот, 

тенденция к увеличению ее толщины на 6,9 % (р = 0,050).  

Таблица 17 – Показатели жировых депо по данным ультразвуковой липометрии у 

пациентов групп А и В, оцененные на визитах 1 и 2, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

Толщина эпикардиального жира, мм  

1 визит 9,85 [7,50; 11,66] 8,70 [6,50; 9,70] 0,051 

2 визит 8,73 [7,50; 11,58] 9,30 [7,20; 11,30] 0,749 

р Δ 0,065 0,050  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

Толщина предбрюшинного жира, мм 

1 визит 16,60 [14,25; 21,00] 17,50 [14,53; 20,95] 0,682 

2 визит 14,20 [11,90; 17,30] 16,15 [13,03; 22,85] 0,165 

р Δ <0,0001 0,649  

Ширина предбрюшинного жира, мм 

1 визит 85,90 [73,60; 93,70] 85,45 [66,60; 99,55] 0,939 

2 визит 83,60 [76,35; 93,20] 86,10 [70,23; 92,23] 0,779 

р Δ 0,891 0,570  

Площадь предбрюшинного жира, см2 

1 визит 10,76 [7,49; 13,20] 9,95 [7,80; 15,49] 0,867 

2 визит 8,47 [6,07; 11,40] 9,12 [7,43; 14,48] 0,271 

р Δ <0,0001 0,219  

Толщина подкожного жира, мм 

1 визит 18,70 [13,40; 22,60] 16,65 [11,25; 20,78] 0,219 

2 визит 16,40 [12,60; 20,70] 16,45 [12,88; 21,13] 0,808 

р Δ <0,0001 0,624  

В группе А величина изменения толщины подкожной ЖТ через 6 месяцев 

составила -0,87 [-2,50; -0,62], в группе В: 0,35 [-0,90; 1,48] мм (p = 0,003), 

аналогичную динамику в группе А претерпела толщина предбрюшинной ЖТ - 

снизилась на -2,00 [-3,10; -0,80] мм по сравнению с группой контроля: -0,01 [-2,10; 

1,48] мм, (p = 0,002) (рисунок 7). Величина изменения значения площади 

предбрюшинного жира к 6-му месяцу наблюдения достигла -1,72 [-2,90; -0,02] в 

группе А и -0,80 [-1,56; 1,12] см2 в группе В (р = 0,034). 
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Рисунок 7 – Сравнение межгрупповой разницы (Me [Q25; Q75]) изменений 

толщины (мм) подкожной (а) и предбрюшинной (b) жировой ткани между 

визитами 1 и 2 в группах А и В 

Через 12 месяцев основного периода наблюдения (визит 3) положительная 

динамика в виде снижения изученных параметров ультразвуковой липометрии 

для всех трех локализаций (подкожная, предбрюшинная и эпикардиальная 

жировая ткань) продемонстрирована в группе А (таблица 18). У пациентов из 

группы А величина изменения толщины подкожного жира составила -1,40 [-2,10; 

-0,10], а в группе В: 0,70 [-0,65; 1,73] мм (р < 0,0001), Δ толщины эпикардиального 

жира: -0,50 [-1,30; 0,40] и 0,20 [-0,20; 0,70] мм (р = 0,025), соответственно, Δ 

толщины предбрюшинного жира -0,70 [-2,10; 0,20] и 0,70 [-0,80; 2,05] мм (р = 

0,008). Помимо снижения толщины предбрюшинной ЖТ на визите 3 в группе 

приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ, также 

продемонстрировано уменьшение площади данного жирового депо с 10,76 [7,49; 

13,20] до 9,60 [6,10; 12,60] см2 (p = 0,005). Величина изменения площади 

предбрюшинного жира через 12 месяцев от исходного измерения была равна -0,49 

[-2,07; 0,10] см2 в группе А, и 0,41 [-0,88; 1,20] см2 в группе В (р = 0,014). 

Динамика параметров липометрии в период с 6-го по 12-й месяц наблюдения 

продемонстрировала повышение толщины предбрюшинного жира с 14,20 [11,90; 
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17,30] до 16,10 [13,20; 19,00] мм (р = 0,001) и площади данного жирового депо с 

8,47 [6,07; 11,40] до 9,60 [6,10; 12,60] см2 (р = 0,015) в группе А. 

Таблица 18 – Показатели жировых депо по данным ультразвуковой липометрии и 

магнитно-резонансной томографии сердца у пациентов групп А и В, оцененные 

на визитах 1 и 3, Me [Q25; Q75] 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

Ультразвуковая липометрия 

Толщина эпикардиального жира, мм 

1 визит 9,85 [7,50; 11,66] 8,70 [6,50; 9,70] 0,051 

3 визит 9,25 [7,50; 11,03] 8,60 [6,30; 10,30] 0,668 

р Δ 0,020 0,141  

Толщина предбрюшинного жира, мм 

1 визит 16,60 [14,25; 21,00] 17,50 [14,53; 20,95] 0,682 

3 визит 16,10 [13,20; 19,00] 17,95 [13,60; 22,65] 0,151 

р Δ 0,009 0,236  

Ширина предбрюшинного жира, мм 

1 визит 85,90 [73,60; 93,70] 85,45 [66,60; 99,55] 0,939 

3 визит 84,60 [69,20; 95,20] 85,65 [71,40; 101,45] 0,643 

р Δ 0,104 0,569  

Площадь предбрюшинного жира, см2 

1 визит 10,76 [7,49; 13,20] 9,95 [7,80; 15,49] 0,867 

3 визит 9,60 [6,10; 12,60] 10,86 [7,83; 15,85] 0,233 

р Δ 0,005 0,412  

Толщина подкожного жира, мм 

1 визит 18,70 [13,40; 22,60] 16,65 [11,25; 20,78] 0,219 

3 визит 16,60 [12,60; 21,20] 16,90 [11,90; 20,83] 0,814 

р Δ 0,001 0,099  



99 
 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

МРТ сердца 

Толщина эпикардиального жира, мм 

1 визит 6,00 [6,00; 8,00] 6,00 [6,00; 7,00] 0,219 

3 визит 5,00 [5,00; 8,00] 6,00 [6,00; 8,00] 0,088 

р Δ 0,029 0,307  

Динамика толщины эпикардиальной жировой ткани по данным МРТ сердца 

через 12 месяцев основного периода наблюдения (таблица 18) соответствовала 

закономерностям, полученным при ультразвуковой оценке. Так, у пациентов в 

группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСН зафиксировано 

снижение данного показателя на 16,7 % (p = 0,029) по сравнению со значениями, 

определенными на визите 1. Величина изменения толщины эпикардиальной 

жировой ткани по данным МРТ сердца составила -1,00 [-2,00; 0,00] мм в группе А 

и 0,00 [-0,75; 1,00] мм в группе В (р = 0,003). 

Корреляционный анализ продемонстрировал прямую связь средней силы 

между Δ толщины предбрюшинного и подкожного жира в группе А (r = 0,364, p = 

0,044) и в группе В (r = 0,393, p = 0,039). Кроме того, была выявлена прямая 

взаимосвязь между Δ площади предбрюшинного жира и Δ уровня МДА в ЛНП 

после инкубации их с окислителем (r = 0,356, p = 0,049) в группе А, а в группе В: 

прямая связь средней силы между Δ толщины предбрюшинного жира и Δ уровня 

МДА в ЛНП после инкубации их с окислителем (r = 0,465, p = 0,013). 

  



100 
 

3.8 Динамика структурно-функциональных параметров миокарда по 

данным магнитно-резонансной томографии сердца через 12 месяцев 

наблюдения в зависимости от приема метформина пролонгированного 

высвобождения в дополнение к стандартному лечению хронической 

сердечной недостаточности 

Прием метформина XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ в течение 12 

месяцев привел к снижению ММЛЖ на 2,4 % (с 135,30 [120,00; 168,00] до 132,00 

[113,20; 162,00] г, p = 0,002), ИММЛЖ уменьшился на 1,7 % (с 53,42 [49,68; 67,15] 

до 52,49 [46,86; 64,98] г/м1,7, p = 0,002). В свою очередь, в группе В на визите 3 

параметры ММЛЖ (p = 0,693) и ИММЛЖ (p = 0,741) не отличались от значений  

визита 1. Величина изменения ММЛЖ составила -5,30 [-12,00; 2,00] г в группе А 

и 1,00 [-2,75; 2,88] г в группе В (р = 0,011), для ИММЛЖ: -2,03 [-4,55; 0,92] г/м1,7 в 

группе А и 0,38 [-1,14; 1,11] г/м1,7 в группе В (р = 0,012). По данным МРТ сердца, 

на визите 3 не была продемонстрирована динамика ФВ ЛЖ, объемных 

показателей ЛЖ (конечно-систолический и диастолический размер / объем ЛЖ, 

конечно-систолический и диастолический объем ЛЖ / площадь поверхности тела) 

как у пациентов из группы А, так и у пациентов группы В по сравнению с 

исходными значениями (таблица 19). 

Таблица 19 – Параметры магнитно-резонансной томографии сердца у пациентов 

групп А и В, оцененные на визитах 1 и 3 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

Фракция выброса ЛЖ, % 

1 визит 62,00 [55,00; 66,00] 63,50 [60,00; 67,50] 0,311 

3 визит 63,00 [56,00; 65,00] 63,00 [58,25; 67,00] 0,503 

р Δ 0,679 0,763  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

Ударный объем ЛЖ, мл 

1 визит 65,50 [52,70; 72,90] 62,45 [57,53; 73,50] 0,704 

3 визит 66,00 [52,00; 77,40] 61,15 [54,28; 78,00] 0,933 

р Δ 0,468 0,741  

Масса миокарда ЛЖ, г 

1 визит 135,30 [120,00; 168,00] 126,00 [104,75; 141,25] 0,123 

3 визит 132,00 [113,20; 162,00] 125,00 [101,25; 142,75] 0,278 

р Δ 0,002 0,693  

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м1,7 

1 визит 53,42 [49,68; 67,15] 51,09 [39,04; 57,64] 0,056 

3 визит 52,49 [46,86; 64,98] 50,18 [39,95; 56,74] 0,158 

р Δ 0,002 0,741  

Конечно-систолический размер ЛЖ, мм 

1 визит 31,00 [25,00; 34,00] 27,50 [24,00; 33,00] 0,616 

3 визит 30,00 [24,00; 33,00] 27,50 [25,00; 33,75] 0,563 

р Δ 0,178 0,528  

Конечно-диастолический размер ЛЖ, мм 

1 визит 48,00 [44,00; 52,00] 49,00 [46,00; 52,00] 0,494 

3 визит 50,00 [46,00; 53,00] 49,50 [46,00; 54,75] 0,761 

р Δ 0,138 0,085  

Конечно-систолический объем ЛЖ, мл 

1 визит 39,50 [32,00; 57,00] 38,90 [35,00; 48,00] 0,796 

3 визит 39,70 [31,00; 57,00] 38,50 [27,08; 50,25] 0,387 

р Δ 0,724 0,509  

  



102 
 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
p 

Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 

1 визит 98,00 [78,50; 125,00] 99,85 [90,00; 111,00] 0,921 

3 визит 102,00 [86,00; 127,00] 96,00 [86,20; 116,58] 0,452 

р Δ 0,459 0,318  

Конечно-систолический объем ЛЖ/ площадь поверхности тела, мл/м2 

1 визит 20,15 [14,95; 24,25] 19,00 [15,00; 23,00] 0,829 

3 визит 20,35 [16,30; 29,50] 20,90 [14,00; 28,10] 0,603 

р Δ 0,094 0,244  

Конечно-диастолический объем ЛЖ/ площадь поверхности тела, мл/м2 

1 визит 47,05 [37,85; 57,25] 49,00 [42,00; 53,00] 0,737 

3 визит 51,00 [40,75; 59,50] 47,00 [42,70; 56,00] 0,419 

р Δ 0,067 0,847  

Конечно-систолический размер левого предсердия, мм 

1 визит 36,00 [31,00; 42,00] 31,00 [28,25; 35,75] 0,008 

3 визит 36,00 [31,00; 39,00] 32,00 [31,00; 37,50] 0,204 

р Δ 0,254 0,205  

Конечно-диастолический размер левого предсердия, мм 

1 визит 45,00 [41,00; 49,00] 43,00 [39,25; 45,00] 0,698 

3 визит 45,00 [41,00; 48,00] 43,00 [41,25; 45,00] 0,173 

р Δ 0,865 0,113  

Ковариационный анализ, проведенный для сравнения эффективности 

лечения метформином XR с поправкой на исходные влияющие факторы, показал 

значимое изменение ИММЛЖ в группе приема метформина XR по сравнению с 

группой контроля, независимо от возраста, пола, базовых значений ИМТ, 

ИММЛЖ, систолического АД, HbA1c, принимаемой лекарственной терапии 

(ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, блокатор рецепторов 
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ангиотензина II, бета-блокатор и антагонист минералокортикоидных рецепторов) 

(таблица 20). Коэффициент детерминации (R2) для указанной модели составил 

0,486. Расчетное стандартизированное среднее изменения ИММЛЖ для группы 

А: -1,91 г/м1,7 (95% ДИ -3,34; -0,48 г/м1,7), для группы В: 0,15 г/м1,7 (95% ДИ -1,21; 

1,50 г/м1,7), р = 0,044 (рисунок 8). 

 

Рисунок 8 – Стандартизированные средние и 95% доверительный интервал для 

изменения индекса массы миокарда левого желудочка на визите 3 по сравнению с 

визитом 1 у пациентов групп А и В 

Таблица 20 – Характеристика модели ковариационного анализа влияния факторов 

на значение величины изменения индекса массы миокарда левого желудочка 

Переменные F p 

Скорректированная модель 3,327 0,042 

Мужской пол 0,364 0,549 

Прием метформина XR 4,303 0,044 

Прием иАПФ 0,075 0,785 

Прием БРА 0,004 0,953 

Прием АМКР 0,218 0,642 
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Переменные F p 

Прием БАБ 0,103 0,749 

Исходный ИМТ 0,111 0,740 

Исходный ИММЛЖ 0,865 0,357 

Исходное САД 0,034 0,855 

Исходный HbA1c 1,433 0,237 

В группе А показана прямая корреляционная связь средней силы между Δ 

ИММЛЖ и Δ уровня HbA1c (r = 0,372, p = 0,039), в то же время, не было 

выявлено ассоциации между Δ ИММЛЖ и Δ ИМТ (r = -0,034, p = 0,857) и 

другими изучаемыми параметрами, представленными в таблице 21. В то же время 

корреляционный анализ показал в группе В прямую связь средней силы между Δ 

ИММЛЖ и Δ базового уровня МДА в ЛНП (r = 0,470, p = 0,012). 

Таблица 21 – Корреляционные связи между величинами изменения индекса массы 

миокарда левого желудочка и изучаемыми параметрами у пациентов группы А 

Параметры 
Δ ИММЛЖ, г/м1,7 

r p 

Δ ИМТ, кг/м2 -0,034 0,857 

Δ глюкозы сыворотки крови натощак, 

ммоль/л 
-0,021 0,910 

Δ HbA1c, % 0,372 0,039 

Δ HOMA-IR, усл. ед. -0,300 0,101 

Δ NT-proBNP, пг/мл -0,016 0,932 

Δ растворимого ST2, нг/мл 0,212 0,252 

Δ МДА в ЛНП, нмоль/мг белка ЛНП 0,187 0,314 

Δ МДА в ЛНП после инкубации с 

ионами меди через 30 мин, нмоль/мг 

белка ЛНП 

0,026 0,889 
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Параметры 
Δ ИММЛЖ, г/м1,7 

r p 

Δ толщины эпикардиального жира, 

мм 
0,105 0,601 

Δ толщины предбрюшинного жира, 

мм 
0,022 0,905 

Δ толщины подкожного жира, мм -0,027 0,884 

С учетом имеющихся данных исследований о взаимосвязи изменения ИМТ 

и ИММЛЖ для уточнения влияния динамики ИМТ на динамику снижения 

ИММЛЖ был проведен множественный линейный регрессионный анализ 

(таблица 22). При включении в модель в качестве зависимой переменной Δ 

ИММЛЖ, в качестве независимых выступали мужской пол, возраст, прием 

метформина XR и Δ ИМТ, было выявлено, что увеличение Δ ИММЛЖ обратно 

ассоциировано с приемом метформина XR независимо от других факторов (В =    

-0,359; р = 0,008) (R2 = 0,182, р = 0,026). При создании модели эффекта 

мультиколлинеарности не выявлено. 

Таблица 22 – Ассоциации изучаемых параметров с изменением индекса массы 

миокарда левого желудочка (Δ ИММЛЖ) у пациентов группы А и В 

Параметры B (SE) p 
Характеристики качества 

регрессионной модели 

Мужской пол 0,196 (0,785) 0,119 

F = 3,013, р = 0,026, R2 = 

0,182, средний квадрат = 

27,12 

Возраст, лет 0,108 (0,114) 0,389 

Прием метформина 

XR 
-0,359 (0,827) 0,008 

Δ ИМТ, кг/м2 0,314 (0,309) 0,755 
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Учитывая достоверные различия по количеству пациентов, принимающих 

препараты иАПФ и БРА, в исследуемых группах, было произведено включение 

факта приема вышеуказанных препаратов в модели множественного линейного 

регрессионного анализа без демонстрации влияния данных факторов на динамику 

снижения ИММЛЖ (р = 0,726 для приема иАПФ; р = 0,913 для приема БРА). 

3.9 Динамика функционального класса хронической сердечной 

недостаточности, качества жизни в исследуемых группах и переносимости 

метформина пролонгированного высвобождения в течение 12 месяцев 

основного периода наблюдения 

Динамика ФК ХСН по NYHA в течение основного периода наблюдения (2 и 

3 визиты) отражена в таблицах 23 и 24. Оценка ФК СН проводилась на основании 

результатов теста шестиминутной ходьбы. Во всех контрольных точках 

исследования пациенты обеих групп в основном соответствовали I и II ФК ХСН 

по NYHA. Через 6 и 12 месяцев основного периода наблюдения (визит 2 и 3) не 

зарегистрирована динамика ФК ХСН по NYHA в обеих группах пациентов. В то 

же время, через 12 месяцев основного периода наблюдения зафиксировано 

увеличение дистанции, пройденной во время теста шестиминутной ходьбы, на 1,4 

% (p = 0,011) у пациентов группы А по сравнению с исходными данными, 

зафиксированными на визите 1 (таблица 25). Величина изменения дистанции, 

пройденной во время теста шестиминутной ходьбы, на визите 3 для группы А 

составила 6,00 [-1,00; 18,00] м, для группы В 2,00 [-2,75; 7,50] м (р = 0,045). 

Увеличение пройденной дистанции по результатам теста шестиминутной ходьбы 

в группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСН 

продемонстрировано с 6-го по 12-й месяц наблюдения с 426 [399; 452] до 427 

[399; 463] м (р = 0,048). 
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Таблица 23 – Динамика функционального класса хронической сердечной 

недостаточности по NYHA в группах А и В на визитах 1 и 2, n (%) 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

ФК I по NYHA 

1 визит 9 (29,0) 9 (32,1) 0,796 

2 визит 13 (41,9) 11 (39,3) 0,836 

р Δ 0,125 0,625  

ФК II по NYHA 

1 визит 18 (58,1) 16 (57,1) 0,944 

2 визит 17 (54,8) 15 (53,6) 0,922 

р Δ 0,999 0,999  

ФК III по NYHA 

1 визит 4 (12,9) 3 (10,7) 0,795 

2 визит 1 (3,2) 2 (7,1) 0,599 

р Δ 0,375 0,999  

Таблица 24 – Динамика функционального класса хронической сердечной 

недостаточности по NYHA в группах А и В на визитах 1 и 3, n (%) 

Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

ФК I по NYHA 

1 визит 9 (29,0) 9 (32,1) 0,796 

3 визит 15 (48,4) 8 (28,6) 0,119 

р Δ 0,070 0,981  

ФК II по NYHA 

1 визит 18 (58,1) 16 (57,1) 0,944 

3 визит 15 (48,4) 19 (3,5) 0,131 

р Δ 0,549 0,453  
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Показатель 
Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

ФК III по NYHA 

1 визит 4 (12,9) 3 (10,7) 0,795 

3 визит 0 0 - 

р Δ 0,250 0,625  

Таблица 25 – Динамика результатов теста шестиминутной ходьбы в обеих 

группах на визитах 1-3, метр, Me [Q25; Q75] 

Период 

наблюдения 

Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Визит 1 421 [398; 446] 420 [401; 482] 0,843 

Визит 2 426 [399; 452] 423 [410; 476] 0,832 

Визит 3 427 [399; 463] 421 [407; 455] 0,358 

p ∆ 0,006 0,276  

По результатам проведенного корреляционного анализа (таблица 26) 

выявлены обратные связи средней силы между Δ дистанции, пройденной во время 

теста шестиминутной ходьбы, и Δ ИМТ, массы тела и вч СРБ в группе приема 

метформина XR на фоне стандартной терапии ХСН, в свою очередь, в группе В 

показаны обратные связи между Δ дистанции, пройденной во время теста 

шестиминутной ходьбы, и Δ толщины эпикардиального и предбрюшинного жира, 

а также Δ площади предбрюшинного жира по данным ультразвуковой 

липометрии. 
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Таблица 26 – Корреляционные связи между величинами изменения дистанции, 

пройденной во время теста шестиминутной ходьбы, и изучаемыми параметрами в 

группе А и В 

Параметры 

Δ дистанции, пройденной во время теста 

шестиминутной ходьбы, м 

r p 

Группа А 

Δ массы тела, кг -0,380 0,035 

Δ ИМТ, кг/м2 -0,368 0,041 

Δ вч СРБ, мг/л -0,356 0,049 

Группа В 

Δ толщины эпикардиального 

жира, мм 
-0,447 0,019 

Δ толщины предбрюшинного 

жира, мм 
-0,608 0,001 

Δ площади предбрюшинного 

жира, см2 
-0,469 0,012 

Оценка качества жизни производилась по данным, полученным при 

заполнении пациентами опросника W-BQ12, отдельно по каждой шкале 

(негативная, позитивная и шкала энергии) и суммарно при подсчете оценки 

общего самочувствия и эмоционального благополучия на визитах 1-3. Динамика 

набранных баллов по шкалам опросника W-BQ12 на визите 2 отражена в таблице 

27. Через 6 месяцев основного периода наблюдения в группе А показано 

уменьшение суммы баллов по шкале негативной оценки (с 3,94 ± 2,14 до 2,81 ± 

1,94 баллов, p < 0,0001), а также увеличение их количества по шкале энергии (с 

5,74 ± 2,21 до 7,13 ± 2,23 баллов, p = 0,001), при исходно более низких  значениях 

в группе А  по сравнению с группой В (р = 0,017). В группе В на визите 2 

зафиксировано увеличение количества баллов по шкале негативной оценки с 3,61 

± 2,09 до 4,11 ± 2,11 (р = 0,044), без выявленной динамики по другим шкалам. При 
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анализе оценки общего самочувствия и эмоционального благополучия динамика 

показателя в виде увеличения количества баллов зарегистрирована только в 

группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ (р < 

0,0001). 

Таблица 27 – Количество набранных баллов, согласно разделам опросника W-

BQ12, на визитах 1 и 2, M ± SD 

Период 

наблюдения 

Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Шкала негативной оценки, балл 

Визит 1 3,94 ± 2,14 3,61 ± 2,09 0,555 

Визит 2 2,81 ± 1,94 4,11 ± 2,11 0,017 

p ∆ < 0,0001 0,085  

Шкала позитивной оценки, балл 

Визит 1 7,09 ± 2,77 7,79 ± 2,47 0,320 

Визит 2 7,77 ± 2,91 7,57 ± 1,95  0,757 

p ∆ 0,076 0,577  

Шкала энергии, балл 

Визит 1 5,74 ± 2,21 7,18 ± 2,28 0,017 

Визит 2 7,13 ± 2,23 6,71 ± 2,23 0,478 

p ∆ 0,001 0,320  

Оценка общего самочувствия и эмоционального благополучия, балл 

Визит 1 20,90 ± 5,73 23,36 ± 5,37 0,096 

Визит 2 24,09 ± 6,06 22,18 ± 5,16 0,198 

p ∆ <0,0001 0,139  

На визите 3 в группе А (прием метформина XR на фоне стандартной 

терапии ХСНсФВ) показана позитивная динамика по всем трем шкалам 

опросника W-BQ12 в виде уменьшения суммы баллов по сравнению с исходными 
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данными по шкале негативной оценки (с 3,94 ± 2,14 до 3,32 ± 1,45 баллов, p = 

0,014), увеличения их количества по шкале энергии (с 5,74 ± 2,21 до 8,35 ± 1,70 

баллов, p < 0,0001) и шкале позитивной оценки (с 7,09 ± 2,77 до 9,03 ± 2,32 

баллов, p < 0,0001) (таблица 28). В группе В динамика баллов по трем шкалам 

через 12 месяцев основного периода наблюдения не зарегистрирована. Также на 

визите 3 у пациентов, принимавших метформин XR, продемонстрировано 

улучшение показателя общего самочувствия и эмоционального благополучия, 

согласно опроснику W-BQ12, с 20,90 ± 5,73 до 26,06 ± 4,49 баллов (р < 0,0001), 

при отсутствии динамики данного показателя в группе В (р = 0,744) (рисунок 9). 

Таблица 28 – Количество баллов по шкалам опросника W-BQ12 в исследуемых 

группах на визитах 1 и 3, M ± SD 

Период 

наблюдения 

Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Шкала негативной оценки, балл 

Визит 1 3,94 ± 2,14 3,61 ± 2,09 0,555 

Визит 3 3,32 ± 1,45 4,21 ± 2,28 0,076 

p ∆ 0,014 0,044  

Шкала позитивной оценки, балл 

Визит 1 7,09 ± 2,77 7,79 ± 2,47 0,320 

Визит 3 9,03 ± 2,32 7,89 ± 1,75 0,039 

p ∆ <0,0001 0,725  

Шкала энергии, балл 

Визит 1 5,74 ± 2,21 7,18 ± 2,28 0,017 

Визит 3 8,35 ± 1,70 6,68 ± 1,76 <0,0001 

p ∆ <0,0001 0,161  
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Период 

наблюдения 

Группа А («метформин»), 

n = 31 

Группа В («контроль»), 

n = 28 
р 

Оценка общего самочувствия и эмоционального благополучия, балл 

Визит 1 20,90 ± 5,73 23,36 ± 5,37 0,096 

Визит 3 26,06 ± 4,49 22,36 ± 4,98 0,004 

p ∆ <0,0001 0,096  

 

Рисунок 9 – Динамика количества баллов (M ± SD) оценки общего 

самочувствия и эмоционального благополучия по опроснику W-BQ12 в течение 

12 месяцев наблюдения у пациентов групп А и В 

Согласно проведенного корреляционному анализу выявлены обратные 

связи средней силы между Δ баллов оценки общего самочувствия и 

эмоционального благополучия и Δ толщины подкожной (r = -0,426, р = 0,017) и 

предбрюшинной ЖТ (r = -0,360, р = 0,046) в группе А, в группе В показана 

обратная связь между Δ баллов оценки общего самочувствия и эмоционального 

благополучия и Δ уровня HbA1c (r = -0,557, р = 0,002). 

Исследуемый препарат (метформин XR), в целом, хорошо переносился, за 

время наблюдения не было зарегистрировано случаев лактатацидоза и снижения 

почечной функции. В группе А было отмечено 19 нежелательных явлений, 
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большинство из которых связаны с расстройствами желудочно-кишечного тракта 

(диарея – 52 %, метеоризм – 15 %, тошнота – 15 %, дискомфорт в животе – 13 %, 

развитие СД 2-го типа – 5 %). Хотя большинство нежелательных явлений, 

ассоциированных с желудочно-кишечным трактом, были преходящими, доза 

метформина XR была снижена до 1000 мг в день для 5 пациентов в группе А в 

связи со стойкой диареей при приеме более высокой дозы (1500 мг в день). В 

данном исследовании за весь период наблюдения средняя переносимая доза 

метформина составляла 1419 мг в день. 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ СОБСТВЕННОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

ХСНсФВ составляет примерно половину от всех случаев СН, 

характеризуется высокой смертностью, практически не уступающей ХСНнФВ, и 

нагрузкой на систему здравоохранения, выражающейся в том числе значительным 

экономическим ущербом для государства [22; 176]. Это весьма сложный, 

гетерогенный синдром, и клинические исследования на данный момент не 

выявили такого же количества эффективных методов терапии ХСНсФВ по 

сравнению с ХСНнФВ [22]. Тем не менее, растет объем данных, 

свидетельствующих о механизмах развития ХСНсФВ и потенциале новых 

стратегий лечения, основанных на фенотипическом подходе. Эти механизмы 

тесно пересекаются с сопутствующими заболеваниями, часто связанными с 

ХСНсФВ, включая, ФП, ХБП, артериальную гипертензию, ИБС, ожирение и 

нарушения инсулин-глюкозного гомеостаза [177]. По литературным данным 

известно, что ИР, помимо тесной патогенетической взаимосвязи с развитием 

НУО, способна вызывать многочисленные сердечно-сосудистые изменения, 

включая эндотелиальную дисфункцию, эскалацию процессов атерогенеза, 

увеличение толщины стенок ЛЖ с его концентрическим ремоделированием и 

развитием диастолической дисфункции [5], что дает основания предположить, что 

ИР играет важную роль в патофизиологии СН, в том числе ХСНсФВ. В 

проведенном нами исследовании изучены кардиометаболические эффекты 

дополнительного приема метформина XR к стандартной терапии СН у пациентов 

с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением. Стоит отметить, что 

этическая экспертиза и начало набора пациентов в клиническое исследование 

состоялись в 2021 г. до внесения актуальных изменений в клинические 

рекомендации по ХСН в 2024 г. относительно назначения ингибиторов НГЛТ-2 во 

всем диапазоне ФВ ЛЖ [22]. Пациенты, включенные в проведенное нами 

исследование, не страдали СД 2-го типа и не имели в структуре принимаемой 
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терапии ингибиторов НГЛТ-2. Кроме того, как в группе А, так и в группе В по 1 

пациенту принимали сакубитрила и валсартана гидратный комплекс натриевых 

солей, механизм действия которого связан с накоплением одного из НУП – BNP, 

при отсутствии влияния на концентрацию его N-концевого пропептида, который 

и изучался в нашей работе [178]. 

Необходимо отметить, что на этапе скрининга уровни NT-proBNP были 

ниже порогового значения (менее 125 пг/мл) практически у половины (58 человек 

(47,5 %)) пациентов с клинически вероятным диагнозом ХСНсФВ. Согласно 

Российским клиническим рекомендациям по ХСН 2024 г., у всех них имела место 

предсердечная недостаточность, поскольку присутствовали симптомы и/или 

признаки СН, структурно-функциональные изменения со стороны сердца, вкупе с 

заболеваниями или состояниями, характеризующимися высоким риском развития 

СН (диагностированный предиабет, АГ и абдоминальное ожирение). У тех 

мужчин и женщин, чья концентрация NT-proBNP не достигла порогового уровня, 

преобладали мужчины, более двух третей из которых имели ожирение, оцененное 

по ИМТ, в том числе 4 пациента (10,8 %) - морбидное. У 16 (76,2 %) не 

включенных в исследование женщин (в связи с низкими значениями NT-proBNP) 

зарегистрировано ожирение, среди них в равной доле 1 и 2 степени. Можно 

предположить, что недостижение диагностического уровня NT-proBNP у ряда 

пациентов обусловлено наличием ожирения, поскольку существуют гипотезы о 

более высокой скорости клиренса биоактивных НУП с помощью рецепторов 

NPR-C и их деградации с участием неприлизина, оба из которых экспрессируются 

в адипоцитах, потенциально снижая концентрацию НУП в плазме крови у 

пациентов с ожирением [37; 179]. Кроме того, у пациентов с НУО и ожирением 

экспоненциально повышена продукция гликозилированных липидов и белков, в 

том числе идут процессы «засахаривания» предшественника мозгового НУП в 71 

положении, что способно ингибировать превращение прогормона в активный 

мозговой НУП и NT-proBNP, снижая в итоге их концентрацию в сыворотке крови 

[180]. 
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Среди современных биомаркеров СН, применяемых в повседневной 

медицинской практике, выделяются НУП. Они используются как для 

диагностики, так и для прогнозирования состояния пациентов с ХСН, вне 

зависимости от ФВ ЛЖ, однако не определены значения НУП, являющиеся целью 

терапии ХСН. Увеличение концентрации BNP и NT-proBNP в сыворотке крови 

при СН связано с их выработкой в ответ на повышение давления в сердечных 

камерах с их последующим расширением. Однако, согласно отечественным и 

зарубежным исследованиям, изменения уровней НУП могут наблюдаться не 

только при СН, но и при других состояниях, таких как избыточная масса тела или 

ожирение, дефицит массы тела, ИБС, острый коронарный синдром, хроническая 

болезнь почек, фибрилляция предсердий, гипогонадизм, интенсивные физические 

нагрузки, применение кардиотоксичных препаратов, гормональных 

контрацептивов, а также сакубитрил/валсартана [181]. Примечательно, что 

существуют данные, указывающие на обратную зависимость между уровнем 

НУП и ИМТ как у пациентов с ХСН, так и без неё [40; 182], что особенно важно 

учитывать в свете глобальной пандемии ожирения и метаболических дисфункций. 

Как мы упоминали выше, выпущенное в 2019 г. «Практическое руководство 

Ассоциации СН Европейского общества кардиологов по использованию 

концентраций НУП» предлагает для улучшения диагностической точности BNP и 

NT-proBNP у пациентов с ожирением, без учета его степеней, уменьшить 

стандартные пороговые уровни на 50 % [40]. Тем не менее, как в отечественных, 

так и в зарубежных руководствах ведущих экспертных сообществ, касающихся 

диагностики и лечения ХСН, пороговые значения НУП для таких пациентов 

остаются прежними. В то же время, в современных российских и европейских 

рекомендациях указывается, что до 20 % пациентов с инвазивно подтвержденной 

ХСНсФВ имеют показатели НУП ниже диагностических значений, особенно при 

наличии ожирения [22]. 

Продемонстрированное в нашем исследовании снижение 

антропометрических параметров (массы тела, ИМТ, окружности талии и бедер), в 

частности, снижение массы тела к визиту 3 составило -3,60 [-4,90; 1,00] кг по 
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сравнению с исходными значениями, соотносится с результатами работ, 

посвященных изучению эффектов метформина у пациентов с недиабетической 

гипергликемией. В рамках рандомизированного двойного слепого клинического 

исследования CAMERA (2014 г.) пациентам, принимавшим статин, с 

недиабетическим уровнем гликемии, ИБС, абдоминальным ожирением 

дополнительно назначали метформин IR в дозе 850 мг дважды в день на 

протяжении 18 месяцев (n = 86, включая 9 пациентов с ХСН I-II ФК по NYHA). К 

концу исследования наблюдалось достоверное уменьшение массы тела на 3,2 кг, 

ИМТ и окружности талии (р < 0,0001 для всех показателей), относительно группы 

пациентов, получавших плацебо (n = 87). В другом клиническом плацебо-

контролируемом исследовании MET-REMODEL, проведенном в 2019 г., 

изучалась эффективность приема метформина XR ежедневно в дозе 2000 мг у лиц 

с ИБС и ИР либо наличием предиабета (n = 63) на ГЛЖ. За период наблюдения 

продолжительностью 12 месяцев масса тела пациентов в группе приема 

исследуемого препарата снизилась на 4 кг по сравнению с исходными значениями 

[11]. Информация о наличии ХСН и ФВ ЛЖ среди участников указанного 

исследования не приводилась. 

В исследовании MET-DIME (2021 г.) у пациентов с метаболическим 

синдромом и диастолической дисфункцией (определяемой при средней скорости 

e' < 10,2 см/с для пациентов в возрасте 40–59 лет или средней скорости e' < 7,2 

см/с для пациентов в возрасте 60–65 лет по данным ЭхоКГ) прием метформина IR 

(n = 24) в дозе 1000 мг 2 раза в сутки в течение 6 месяцев сопровождался 

снижением массы тела на 2,47 кг (p = 0,015), но через 12 и 24 месяца дальнейшая 

динамика массы тела не была продемонстрирована. В группе терапии 

метформином IR уменьшение окружности талии составило 7,52 ± 8,52 см через 24 

месяца, а в группе с модификацией образа жизни (n = 25) – 1,73 ± 5,31 см (p = 

0,008) [120]. 

Регресс массы тела на фоне терапии метформином отмечен и у пациентов с 

ХСНнФВ без СД 2-го типа. В рандомизированном плацебо-контролируемом 

двойном слепом исследовании Wong A. K. [et al.] (2012 г.), 62 пациента с 
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ХСНнФВ и ИР (средний возраст 65,2 ± 8,0 лет; мужчин - 90 %;  ФВ ЛЖ - 32,6 ± 

8,3 %) были разделены на группы для приема метформина IR 1000 мг 2 раза в 

сутки (n = 39) и плацебо (n = 23) в течение 4 месяцев. Сравнение динамики 

показателей с группой плацебо показало значимое уменьшение массы тела (-1,9 ± 

2,3 против 1,1 ± 2,5 кг, p < 0,0001) и ИМТ (-2,03 ± 6,07 против 0,39 ± 0,89 кг, p = 

0,037) в группе лечения метформином IR [121]. Позже, в исследовании Larsen A. 

N. [et al.] (2020 г.), у пациентов с ИР и ХСНнФВ (средний возраст 66 лет; ФВ ЛЖ 

-37 ± 8 %) назначение в дополнение к стандартной терапии СН метформина XR (n 

= 19) в дозе 1500 мг в сутки также привело к снижению массы тела по сравнению 

с плацебо (n = 17) спустя 6 месяцев после начала исследования (-1,9 ± 2,0 кг и -0,3 

± 2,1 кг соответственно, p = 0,003) [122]. В то же время, рандомизированных 

клинических исследований, оценивающих подобные эффекты метформина с 

немедленным и пролонгированным высвобождением у пациентов с ХСНсФВ и 

предиабетом/ИР, в доступных источниках обнаружено не было. 

Согласно ключевому исследованию, изучавшему возможности метформина 

IR в профилактике СД 2-го типа у лиц с предиабетом, известному как Программа 

профилактики диабета (Diabetes Prevention Program, DPP), у участников, которые 

принимали метформин (n = 1073) в дозировке 850 мг 2 раза в сутки, спустя 3 года 

масса тела уменьшилась на 2,06 ± 5,65 %. Регресс веса у пациентов, принимавших 

метформин, сохранялся в течение длительного периода наблюдения - более 10 лет 

для лиц с высокой приверженностью. Исследование DPР показало, что потеря 

веса, связанная с применением метформина, была безопасной, за исключением 

легких побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта, но сильно 

зависела от степени приверженности участников протоколу. К сожалению, 

пациенты с СН не были выделены в отдельную группу и не подвергались 

специальному анализу [183]. 

Несмотря на вышеописанные данные о позитивном влиянии метформина 

различного высвобождения на массу тела у лиц с недиабетическим уровнем 

глюкозы, препарат не рекомендован как средство терапии ожирения. В 

отечественных клинических рекомендациях по ожирению 2024 г. назначение 
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метформина рассматривается в составе комбинированной терапии с 

сибутрамином при ИМТ ≥ 30 кг/м2, что «повышает эффективность терапии 

ожирения и способствует восстановлению метаболического здоровья даже у 

пациентов без дополнительных НУО» [86]. В настоящее время воздействие 

метформина на центральную гипоталамическую сигнализацию с регуляцией 

аппетита, модуляция секреции инкретинов и изменение микробиома кишечника 

привлекают исследователей как потенциальные механизмы благоприятного 

воздействия препарата на массу тела [184], в том числе при наличии ХСНсФВ, где 

коррекция сопутствующих коморбидных заболеваний приобретает ключевое 

значение [29]. Наши данные подтверждают положительные эффекты метформина 

XR в данной группе пациентов при наличии абдоминального ожирения и 

предиабета. 

Интересной находкой нашей работы было зарегистрированное через 6 

месяцев приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСНсФВ 

снижение ЧСС на 8,1 % (р = 0,003) по сравнению с исходным уровнем, с 

величиной изменения параметра на -3,00 [-14,00; -1,00] в мин. В нескольких 

исследованиях, проведенных среди пациентов с СД 2-го типа, отмечался 

нейтральный эффект применения метформина XR на ЧСС [185; 186]. Однако 

результаты ряда других протоколов указывали на повышение ЧСС при приеме 

метформина IR [187; 188]. Тем не менее, учитывая установленную связь между 

ИМТ и ЧСС в покое [189], можно предположить, что уменьшение ЧСС в группе 

терапии метформином XR в нашем исследовании связано со снижением массы 

тела, так как доза пульс-урежающих препаратов у участников исследования 

оставалась неизменной на протяжении всего периода наблюдения. Важно также 

подчеркнуть, что дальнейшего снижения ЧСС не наблюдалось через 12 месяцев 

основного периода наблюдения, как и уменьшения массы тела в период с 6-го по 

12-й месяц наблюдения, на визите 3 уровень ЧСС не отличался от исходных 

данных. 

В нашем исследовании продемонстрировано ожидаемое положительное 

влияние метформина XR на глюкозо-инсулиновый гомеостаз у пациентов с 
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предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением уже через 6 месяцев 

основного периода наблюдения. Так уровень глюкозы сыворотки крови натощак 

снизился на 4,6 %, HbA1c - на 3,3 %, инсулин сыворотки крови натощак - на 12,5 

% с соответствующей конкордантной динамикой индексов HOMA-IR и FIRI - 

снижение на 19,8 % по сравнению с исходными данными. Величина изменения 

HbA1c на визите 2 в группе А составила -0,20 [-0,40; 0,10] %. Важно отметить, что 

на визите 2 у пациентов, принимающих метформин XR дополнительно к 

стандартной терапии СН, значение HbA1c было на 3,3 % ниже (р = 0,030), по 

сравнению с пациентами, находящимися только на стандартной терапии СН. 

Противоположная картина наблюдалась у пациентов из группы контроля, где уже 

через 6 месяцев наблюдения увеличился уровень инсулина сыворотки крови 

натощак на 33,6 % (р = 0,035) с повышением значений индексов ИР - HOMA-IR 

на 27,4 % и FIRI на 26,9 % по сравнению с исходными данными (р = 0,026). 

Кроме того, через 12 месяцев наблюдения в группе В отмечено повышение 

не только уровней инсулина и индексов ИР (HOMA-IR и FIRI), но и HbA1c на 3,4 

% (р = 0,021), что, вероятно, может в дальнейшем оказать неблагоприятный 

эффект на течение ХСНсФВ. В группе А через 12 месяцев основного периода 

наблюдения отмеченная ранее динамика сохранялась: уровень глюкозы снизился 

на 7,7 % (p < 0,0001), инсулина сыворотки крови натощак на 20 % (р = 0,004), 

индексы ИР HOMA-IR и FIRI на 25,3 % по сравнению с исходными данными (р = 

0,001). На визите 3 показана не только межгрупповая разница для уровня HbA1c, 

уже продемонстрированная на визите 2, но и значимые межгрупповые отличия 

для всех определяемых параметров углеводного обмена, помимо индекса ТГ / 

глюкоза (р < 0,05). Итоговая величина абсолютного уменьшения HbA1c для 

пациентов из группы А за 12 месяцев наблюдения составила -0,30 [-0,50; 0,10] %. 

Исследование PRE-D включало 120 участников с предиабетом и ИМТ ≥ 25 

кг/м², распределённых по 4 группам в равных пропорциях. Обнаружено значимое 

уменьшение среднего показателя HbA1c на 0,1 % спустя 13 недель в трех группах, 

где, наряду с регулярными интервальными тренировками, проводилась терапия 

дапаглифлозином и метформином IR (в дозе 850 мг 2 раза в сутки) по сравнению 
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с контрольной группой с рекомендациями лишь по модификации образа жизни. 

Тем не менее, через 26 недель наблюдения уровень HbA1c вернулся к исходному 

значению у всех участников исследования. Напротив, снижение уровня инсулина 

натощак в группах, получавших метформин и дапаглифлозин, оказалось 

стабильным, составив 20 и 24 % через 13 недель, и 22 и 26 % через 26 недель 

наблюдения, в группе с регулярными физическими упражнениями снижение 

данного параметра составило 15 % в первую контрольную временную точку и 14 

% - во вторую [185]. 

Ранее упомянутое исследование MET-REMODEL продемонстрировало 

статистически значимое снижение гликемии натощак спустя 12 месяцев терапии 

метформином XR (р = 0,009) [11]. Напротив, в исследовании CAMERA не 

наблюдалось динамики уровня глюкозы крови натощак (р = 0,064), тем не менее, 

были зафиксированы позитивные изменения в виде уменьшения значения HbA1c 

(р < 0,0001), инсулина натощак (р = 0,0047) и индекса HOMA-IR (р = 0,0025) у 

пациентов, принимавших метформин IR, относительно контрольной группы, 

получавшей плацебо [148]. Разнонаправленные эффекты метформина на 

показатели инсулин-глюкозного гомеостаза, выявленные в указанных работах, 

обусловлены неоднородностью исследуемых пациентов, включением как лиц с 

предиабетом, так и с ИР. В исследовании MET-DIME (2021 г.) у пациентов с 

метаболическим синдромом и диастолической дисфункцией было зафиксировано 

снижение индекса HOMA-IR в группе, получавшей метформин IR, как через 12 

месяцев (p = 0,030), так и через 24 месяца (p = 0,044) [120]. Полученные 

результаты свидетельствуют о благоприятном воздействии метформина на 

состояние метаболического профиля у пациентов с ИР, без диагностированных 

ранее НУО. Следует подчеркнуть, что в рассматриваемых выборках не 

выделялись пациенты с наличием ХСНсФВ. 

 В свою очередь, для пациентов с ХСНнФВ и ИР гликемические эффекты 

метформина достаточно изучены. Так в исследование Wong A. K. [et al.] (2012 г.) 

было показано значимое уменьшение индекса FIRI (p < 0,0001) и уровня HbA1c (p 

= 0,002) после 4 месяцев применения метформина IR [121]. В работе Larsen A. N. 
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[et al.] (2020 г.) было установлено, что у пациентов, принимавших метформин XR 

в течение 6 месяцев, отмечалось снижение уровня HbA1c (p = 0,020), однако не 

было выявлено динамики индекса HOMA-IR (p = 0,240), уровня глюкозы (p = 

0,480) и инсулина (p = 0,190) в сыворотке крови натощак [122]. Важно заметить, 

что критерием ИР в исследовании Wong A. K. [et al.] являлось значение индекса 

FIRI ≥ 2,7, тогда как в работе Larsen A. N. [et al.] использовался показатель HbA1c 

5,5 – 6,4 %, то есть включались и пациенты с предиабетом, что усложняет 

сравнение полученных данных. 

Недавние исследования также подтверждают ранее упомянутые 

положительные эффекты метформина на параметры инсулин-глюкозной оси у 

пациентов с систолической дисфункцией миокарда. В 2023 г. были опубликованы 

результаты работы Kamel A. M. [et al.], в которую было включено 70 пациентов с 

ХСНнФВ (средний показатель ФВ ЛЖ составлял 37 ± 8 %) без СД 2-го типа. 

Пациенты были случайным образом распределены в соотношении 1:1 в группу, 

принимавшую метформин IR в дозе 2000 мг в сутки на фоне терапии СН, и 

контрольную группу, где участники получали стандартную терапию СН. Через 12 

месяцев лечения метформином IR наблюдалось снижение уровня глюкозы в 

плазме крови натощак (p = 0,047), индексы ИР, в отличие от нашего 

исследования, не оценивались [132]. Однако стоит акцентировать, что на 

сегодняшний день отсутствуют убедительные доказательства того, что контроль 

уровня глюкозы улучшает прогноз у пациентов с ХСНнФВ и НУО [186; 190], а 

для пациентов с ХСНсФВ этот вопрос пока остаётся неизученным. В частности, 

исследования с глифлозинами не включали в качестве конечной точки 

достижение определенного уровня HbA1c [31; 32]. Таким образом, в нашей 

работе впервые было показано положительное влияние метформина XR на 

инсулин-глюкозный гомеостаз, включая индексы ИР: HOMA и FIRI, у пациентов 

с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением. 

Заболевания сердечно-сосудистой системы и почек характеризуются 

общими патогенетическими механизмами, что обусловливает взаимное влияние 

дисфункций этих органов друг на друга, с развитием так называемого 
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кардиоренального синдрома. Таким образом, наличие одного заболевания 

способствует ускоренному развитию или усугублению другого, а одновременное 

присутствие обеих патологий существенно утяжеляет клинический прогноз, что 

характерно для ХБП и ХСН. Кроме того, прекращение регресса или улучшение 

СКФ с высокой долей вероятности замедляет прогрессирование ХСН, что было 

продемонстрировано для глифлозинов [191] и финеренона [192]. 

В нашем исследовании на фоне 12-месячного приема метформина XR и 

стандартной терапии СН у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоминальным 

ожирением продемонстрировано повышение рСКФ с 68,00 [63,30; 80,70] до 74,00 

[67,86; 84,20] мл/мин/1,73 м2 (p = 0,006). Данный эффект отсутствовал на визите 2 

(24 неделя основного периода наблюдения), положительная динамика рСКФ 

показана только на визите 3 (52 неделя) в сравнении с визитом 1. В настоящее 

время увеличиваются научные данные о нефропротективном влиянии 

метформина, реализующемся на клеточном уровне. Так, основной механизм 

действия метформина, заключающийся в фосфорилировании АМФ-активируемой 

протеинкиназы, тесно связан с механизмами защиты почечных клеток в виде 

ингибирования патологических путей, таких как mTOR (механическая мишень 

рапамицина), стресса эндоплазматического ретикулума, эпителиально-

мезенхимального перехода, окислительного стресса и гипоксии [193]. 

Экспериментальные исследования на животных моделях, наряду с 

эпидемиологическими исследованиями, поддерживают применение метформина 

при СД 2-го типа/предиабете и ХБП, с учетом коррекции дозы препарата при 

рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 [9; 194]. В 2025 г. ожидаются результаты 

рандомизированного плацебо-контролируемого двойного слепого исследования 

Metformin as RenoProtector of Progressive Kidney Disease (RenoMet), посвященного 

изучению нефропротективного действия метформина IR в суточной дозе 1000 мг 

для пациентов без СД, с хронической болезнью почек стадий 2, 3A, 3B, включая 

лиц, перенесших трансплантацию почки более 3 лет назад [195]. Важно 

подчеркнуть, что, учитывая частую сопряженность в клинической практике ХБП 

и ХСН, в данный протокол были включены пациенты с ХСН I-III ФК NYHA. 
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На данный момент обнаружено множество биомаркеров, которые 

отображают разные патофизиологические особенности развития ХСН: 

повреждение клеток миокарда, воспалительные процессы, миокардиальный 

стресс, фиброзные изменения [196]. Воздействуя на описанные механизмы с 

помощью различных терапевтических методов, можно снизить плазменные 

уровни данных биомаркеров. Наиболее исследованными являются НУП, а также 

активно изучаемый сегодня растворимый ST2. Однако у НУП есть свои 

недостатки, так как на их концентрацию в крови могут влиять такие факторы, как 

нарушение функции почек, возраст, пол, избыточный вес, мерцательная аритмия 

и другие сердечные и несердечные состояния, отличные от ХСН [36]. 

Несмотря на то, что превышение порогового значения НУП, выявляемое в 

клинических условиях, рассматривается как значимый диагностический маркер 

СН и показатель оценки риска развития сердечно-сосудистых осложнений, его 

динамические изменения в сыворотке крови пациентов с СН недостаточно 

изучены в контексте мониторинга терапевтической эффективности применяемого 

лечения [197]. Так, результаты рандомизированного исследования GUIDE-IT 

(2017 г.) показали отсутствие статистически значимых различий в клинической 

результативности между группой пациентов с ХСНнФВ, получавших терапию, 

основанную на контроле содержания NT-proBNP в сыворотке крови, и 

пациентами с ХСНнФВ со стандартной тактикой лечения [40]. В проводимом 

нами исследовании к 6-му месяцу наблюдения в группе приема метформина XR 

на фоне оптимальной терапии СН (проводилась в течение, как минимум, 3 

месяцев до скрининга и была продолжена во время наблюдения за пациентами) 

зарегистрировано снижение уровня NT-proBNP по сравнению с исходными 

параметрами на 3,7 % (р < 0,0001), напротив, в группе В, принимавших 

стандартную терапию ХСНсФВ, значения NT-proBNP увеличились на 2,7 % (р = 

0,013). К 12-му месяцу основного периода наблюдения уровень NT-proBNP по 

сравнению с исходными значениями в группе приема метформина XR был 

снижен на 1,5 % (р = 0,007) с величиной изменения   -3,00 [-31,00; 2,00] пг/мл, 

составив 132,00 [127,00; 351,00] пг/мл, то есть не достигал значений менее 125 
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пг/мл. В то же время, как упоминалось выше, по данным современных 

рекомендаций, указанный порог является лишь диагностической отсечкой и не 

рассматривается как цель терапии ХСН [22]. В группе В уровни НУП не 

продемонстрировали динамику с визитом 1 по истечении 12 месяцев. 

Межгрупповой разницы как на визите 2, так и на визите 3 показано не было. 

Исследования, изучавшие влияния метформина на уровень NT-proBNP у 

пациентов с СД 2-го типа, дают неоднозначные результаты. Некоторые авторы 

указывают на отсутствие значимого снижения данного показателя. Например, 

Turkmen Y. [et al.] (2007 г.) обнаружили, что у лиц с СД 2-го типа без ХСН прием 

метформина IR в суточной дозе 1700 мг в течение 6 месяцев не оказал 

существенного воздействия на уровень NT-proBNP сыворотки крови [198]. 

Однако исследование Rosiak M. [et al.] (2013 г.), включавшее 185 пациентов с СД 

2-го типа, среди которых 42 % страдали ХСН II ФК по NYHA, показало иной 

результат. Мужчины и женщины в данном исследовании в 49,7 % случаев 

принимали пероральные сахароснижающие средства, в 17,8 % присутствовали 

препараты инсулина и в 32,5 % - комбинация данных препаратов. Все пациенты 

были разделены на две группы в зависимости от уровня NT-proBNP: > 200 пг/мл и 

≤ 200 пг/мл. Многофакторный анализ показал, что применение метформина 

ассоциировалось с более низкой вероятностью концентрации NT-proBNP > 200 

пг/мл [199]. 

В исследовании GIPS-III (2014 г.) тестировалась гипотеза о возможности 

воздействия метформина IR в дозе 500 мг дважды в день на функцию ЛЖ у 

пациентов без диабетической гипергликемии, перенесших чрескожное 

коронарное вмешательство после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST. В 

группу приема метформина IR был включен 191 пациент, а 189 человек вошли в 

контрольную группу, получавшую плацебо. Спустя 4 месяца наблюдения 

значимых различий концентраций NT-proBNP между группами выявлено не было 

– показатель составил 167 [65; 393] нг/л среди принимающих метформин и 167 

[74; 375] нг/л в группе плацебо (р = 0,660). Итоговые данные не изменились после 

проведения дополнительного анализа с учётом возраста, пола, исходной 
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величины NT-proBNP и степени миокардиального свечения контрастного 

вещества [200]. 

В вышеупомянутом исследовании MET-REMODEL (2019 г.), проведенном 

среди пациентов с ИБС и предиабетом/ИР, через 12 месяцев наблюдения не было 

обнаружено значимых изменений в уровнях NT-proBNP: медианное значение 

НУП в группе, принимавшей метформин XR (2000 мг в сутки), составило 957,8 

нг/л, а в группе плацебо – 796,5 нг/л (р = 0,435) [11]. В нашем исследовании 

небольшая, но значимая разница в изменении уровня NT-proBNP (с 134,00 

[128,00; 386,00] до 132,00 [127,00; 351,00] пг/мл, р = 0,007) в группе приема 

метформина XR, вероятно, связана не только с тем, что это «неклассическая» 

терапевтическая мишень для метформина, но и с тем, что пациенты исходно 

получали всю рекомендованную терапию ХСН и у них не было госпитализаций 

по поводу ее декомпенсации как минимум за 3 месяца до включения, что 

свидетельствует о достижении максимально возможной «компенсации» ХСН. В 

то же время в литературе выделяют кардиомиопатию, ассоциированную с ИР, 

развивающейся до постановки СД и протекающей на фоне ожирения, атерогенной 

дислипидемии или артериальной гипертензии [201]. В зарубежной литературе 

предложен термин «липотоксическая кардиомиопатия» - состояние, в основе 

которого лежит измененный сердечный метаболизм, выражающийся в развитии 

дисбаланса между поглощением и использованием свободных жирных кислот в 

кардиомиоцитах. Ранние этапы развития кардиомиопатии, ассоциированной с ИР, 

связаны с появлением гипертрофии ЛЖ и диастолической дисфункции, в 

дальнейшем трансформирующихся в ХСНсФВ [202]. Существует необходимость 

разработки действенных терапевтических подходов для уменьшения 

распространенности и частоты развития как липотоксической кардиомиопатии, 

так и связанной с ней ХСН, в том числе дальнейшего изучения влияния 

метформина, восстанавливающего чувствительность к инсулину. 

При изучении доступной литературы нами не обнаружено исследований, 

которые включали бы пациентов с ХСНсФВ с оценкой динамики НУП. В 

исследовании Sabbar R. [et al.], опубликованном в 2023 г., было показано 
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положительное воздействие метформина IR на концентрацию NT-proBNP у 

пациентов с ХСН с умеренно сниженной ФВ (ХСНунФВ). В исследование были 

включены 60 пациентов с ХСНунФВ без СД 2-го типа (средний уровень 

гликированного гемоглобина составлял 4,98 %), которые были разделены на две 

группы: группа стандартной терапии ХСНунФВ (n = 30) и группа, дополнительно 

принимавшая метформин IR в суточной дозе 500 мг (n = 30). Исходная ФВ ЛЖ 

составляла 45,1 ± 2,4 % в первой группе и 44,6 ± 2,4 % во второй (p = 0,141). Через 

3 месяца лечения было отмечено значительное снижение уровня NT-proBNP в 

группе пациентов, получавших метформин IR, по сравнению с группой 

стандартной терапии (среднее снижение - 719,9 пг/мл против 271,9 пг/мл, p = 

0,009). Кроме того, уменьшение уровня NT-proBNP сопровождалось значимым 

увеличением ФВ ЛЖ у пациентов, принимающих метформин IR наряду со 

стандартной терапией СН, относительно контрольной группы (на 6,1 % и 3,2 %, 

соответственно, p = 0,023) [203].  

В нескольких исследованиях у пациентов с систолической дисфункцией 

лечение метформином не приводило к изменениям уровня НУП. Например, у лиц 

с ХСНнФВ и ИР прием метформина XR в дозе 2000 мг в сутки в течение 3 

месяцев не привел к снижению концентрации NT-proBNP (p = 0,240) [122]. 

Аналогичные результаты были получены в исследовании Wong A. K. [et al.] (2012 

г.), где оценивался уровень BNP при приеме метформина IR в той же дозе в 

течение 4 месяцев у пациентов с ХСНнФВ и ИР [121]. Можно отметить, что 

представленные данные о влиянии метформина на уровень НУП в сыворотке 

крови у пациентов с ХСНнФВ основаны на краткосрочных наблюдениях (до 4 

месяцев), в то же время в нашей работе снижение уровня NT-proBNP у пациентов 

с ХСНсФВ было отмечено через 6 месяцев терапии (визит 2) и сохранялось при 

оценке данного показателя через 12 месяцев (визит 3). 

Актуальные публикации показывают растущий интерес к серийному 

измерению уровня растворимого ST2, наряду с NT-proBNP, для улучшения 

контроля результативности лекарственной терапии СН [45; 204]. Растворимый 

ST2 синтезируется сердечными фибробластами и кардиомиоцитами в ответ на 
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возрастающую гемодинамическую нагрузку, воспалительные процессы и 

фиброзные изменения, характерные для формирования ХСН [205]. Несмотря на 

это, современные международные и национальные клинические руководства в 

настоящее время не рекомендуют использовать его уровень для диагностики ХСН 

[22; 48], однако подчеркивают значимость растворимого ST2 в прогностической 

оценке у таких пациентов, что подтверждается множеством исследований [35; 

204]. Важно отметить, что растворимый ST2 как предикторный маркер одинаково 

эффективен у пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ [48]. В исследовании Emdin M. 

[et al.] (2018 г.) было показано, что прогнозирующая способность растворимого 

ST2 при ХСН не зависит от уровней NT-proBNP и тропонина T, а также менее 

подвержена влиянию возраста и почечной функции по сравнению с двумя 

указанными биомаркерами [44]. 

Несмотря на отсутствие консенсуса относительно оптимального значения 

растворимого ST2 для прогнозирования наличия ХСН, наиболее часто 

применяемой пороговой точкой считается 35 нг/мл и более [46]. В нашем 

исследовании исходно лишь у 2 включенных из группы А и 1 участника из 

группы В уровень растворимого ST2 превышал 35 нг/мл, несмотря на то, что все 

пациенты имели уровень NT-proBNP ≥ 125 пг/мл. На данный момент, согласно 

доступным нам литературным источникам, не проводились РКИ по изучению 

влияния метформина на уровень растворимого ST2. Однако в 2019 г. было 

показано, что метформин IR оказал положительное воздействие на острое 

ремоделирование миокарда (увеличение ФВ ЛЖ, индекса сферичности, зон 

укорочения по окружности) у крыс линии Wistar с индуцированным инфарктом 

миокарда путём продолжительной перевязки межжелудочковой ветви левой 

коронарной артерии. Это улучшение может быть обусловлено подавлением 

ядерного уровня транскрипционного фактора Yin-Yang 1, что привело к 

снижению у крыс уровня растворимого ST2 [206]. Динамики концентрации 

растворимого ST2 как в группе приема метформина XR, так и в группе контроля в 

нашем исследовании через 6 и 12 месяцев основного периода наблюдения 

продемонстрировано не было. 



129 
 

Полученные результаты согласуются с данными исследования Sabbar R. [et 

al.] (2023 г.), где было установлено, что лечение метформином IR у пациентов с 

ХСНунФВ не оказало значимого эффекта на концентрацию растворимого ST2 

спустя 3 месяца терапии (в первой группе: изначально – 30,00 ± 2,00 нг/мл, после 

3 месяцев – 25,95 ± 1,59 нг/мл; во второй группе: изначально – 30,05 ± 2,80 нг/мл, 

по прошествии 3 месяцев – 24,99 ± 2,26 нг/мл; р для начальных показателей = 

0,937, р для данных через 3 месяца = 0,061) [203]. Кроме того, в более раннем 

исследовании MET-REMODEL (2019 г.) применение метформина XR в течение 12 

месяцев также не привело к изменениям концентрации растворимого ST2 у 

пациентов с ИБС, предиабетом и/или ИР [11]. Поскольку растворимый ST2 

служит показателем миокардиального фиброза, отсутствие воздействия 

метформина на его уровень может быть обусловлено незначительным влиянием 

данного препарата на процессы фиброзирования сердечной мышцы.  

Учитывая устойчивую связь между передачей сигналов НУП в жировой и 

скелетной мышечной ткани и чувствительностью к инсулину [207], представляет 

особый интерес терапевтический потенциал НУП и их сигнальных путей у лиц с 

ожирением и НУО. Было показано, что повышение уровня адипонектина и 

снижение секреции ИЛ-6 и ФНО-α в жировой ткани под действием НУП может 

снизить системную инсулинорезистентность [208]. Стратегии, основанные на 

хроническом ингибировании неприлизина, участвующего в разрушении НУП, 

демонстрируют повышение уровня циркулирующих НУП при ожирении и 

сохранение их позитивных эффектов на гликемический контроль [209]. 

Многочисленные исследования показали плейотропное 

противовоспалительное действие метформина, включая снижение уровня СРБ в 

сыворотке крови у пациентов с синдромом поликистозных яичников, ожирением, 

СД 2-го типа изолированно, так и в комбинации с новой коронавирусной 

инфекцией COVID-19 [210–212]. Однако его влияние на уровень СРБ у пациентов 

с ХСНсФВ еще не было изучено. В нашем исследовании показано, что прием 

метформина XR в течение 6 месяцев на фоне стандартной терапии ХСНсФВ у лиц 

с предиабетом и абдоминальным ожирением сопровождался снижением уровня вч 
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СРБ на 31,0 % по сравнению с исходным значением (с 2,90 [1,00; 6,00] до 2,00 

[0,70; 4,50] мг/л), к 12-му месяцу наблюдения снижение составило 20,7 % от 

исходного – до 2,30 [2,00; 3,10] мг/л), с величиной изменения данного параметра 

на -0,80 [-2,40; 0,80] мг/л, что приобретает особую значимость у данной категории 

пациентов, поскольку ожирение, прежде всего висцерального характера, 

характеризуется хроническим провоспалительным статусом как у мужчин, так и у 

женщин. Кроме того, в группе А была продемонстрирована обратная 

корреляционная связь между динамиками уровня вч СРБ и расстояния, 

пройденнего во время теста шестиминутной ходьбы, что, вероятно, благоприятно 

влияет на течение ХСНсФВ. В группе приема стандартной терапии СН, без 

дополнительного назначения метформина XR, по истечении 6 и 12 месяцев 

наблюдения уровни вч СРБ не отличались от исходных значений. 

Некоторые ученые, исследующие противовоспалительные свойства 

метформина у лиц с андроидным типом ожирения, но без СД 2-го типа, не 

обнаружили его положительного эффекта на вч СРБ. Так в рамках исследования 

CAMERA (2014 г.) у пациентов с ИБС и абдоминальным ожирением без СД 2-го 

типа не было зарегистрировано снижения уровня вч СРБ при приеме метформина 

IR в дозе 1700 мг ежедневно в течение 18 месяцев [148]. Кроме того, 

исследование MET-DIME (2021 г.) показало, что у участников с метаболическим 

синдромом и диастолической дисфункцией лечение метформином в течение года 

также не привело к изменениям уровня вч СРБ [120]. Учитывая, что современные 

клинические рекомендации выделяют ХСНсФВ как отдельный 

патофизиологический фенотип, который рассматривается в мировой литературе 

как провоспалительное состояние [213], необходимы дополнительные 

исследования в рамках изучения воздействия метформина на уровни вч СРБ и 

другие воспалительные маркеры у таких пациентов с позиций терапевтических 

мишеней. 

Окислительный стресс является основным механизмом, участвующим в 

формировании дисфункции эндотелия, приводящим к возникновению и 

усугублению ССЗ, включая ХСН [98]. В рутинной клинической практике степень 
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окислительного стресса не оценивается, однако в нашем исследовании мы 

использовали классический показатель перекисного окисления липидов – 

малоновый диальдегид, который измерялся по запатентованной авторской 

методике, разработанной в НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, напрямую в 

липопротеидах низкой плотности, как исходно, так и после их инкубации с 

ионами меди, выступающими в роли окислителя. Стоит отметить, что 6-месячный 

прием метформина XR в нашей работе был ассоциирован со снижением только 

исходного уровня МДА в ЛНП. Через 12 месяцев назначения метформина XR 

показано снижение не только базального уровня МДА в ЛНП, но и его уровня 

после инкубации ЛНП с окислителем («провокатором»), что отражает более 

глубокие положительные изменения антиоксидантной направленности, 

сопряженные с приемом препарата. Обратная картина наблюдалась в группе 

контроля, в которой было отмечено повышение показателя МДА в ЛНП после 

окисления через 12 месяцев наблюдения, кроме того, уровни данного параметра 

на визите 3 между двумя группами различались в 1,3 раза (p = 0,006). 

Зарегистрированное снижение базального уровня продуктов ПОЛ в ЛНП, а также 

его уровня после окисления через 12 месяцев терапии метформином XR по 

сравнению с визитом 1, наряду с эскалацией полученных при инкубации с 

окислителем концентраций МДА в группе контроля, иллюстрирует 

универсальность изученного ранее противовоспалительного эффекта 

метформина, имеющего место не только у пациентов с СД 2-го типа, но и у 

пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением, 

представленных в нашей работе. 

Прием метформина IR в исследовании Sasaki H. [et al.] (2009 г.), 

выполненного на животной модели собак, сопровождался уменьшением апоптоза 

кардиомиоцитов, вызванного окислительным стрессом, и предотвратил 

прогрессирование ХСН на протяжении 4 недель наблюдения, что, по мнению 

авторов, является следствием стимуляции АМФ-активируемой протеинкиназы 

[150]. Опубликованные в 2024 г. результаты исследования Kamel A. M. [et al.] у 

пациентов с ХСНнФВ (средняя ФВ ЛЖ 37 ± 8 %) без СД 2-го типа 
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продемонстрировали положительное влияние терапии метформином IR в течение 

6 месяцев в дозе 2000 мг в сутки в дополнение к стандартной терапии ХСНнФВ 

на уровень МДА и повышение общей антиоксидантной емкости в сыворотке 

крови, измеренных колориметрически [132]. 

В неоднократно упоминавшемся ранее исследовании MET-REMODEL (2019 

г.) у пациентов с ИБС без диабетической гипергликемии прием метформина XR в 

дозе 2000 мг ежедневно в течение 12 месяцев привел к снижению уровня веществ, 

взаимодействующих с тиобарбитуровой кислотой, которые являются 

показателями окислительного стресса (-0,26 ± 1,04 мкмоль/л против 0,33 ± 1,14 

мкмоль/л в группе плацебо, p = 0,040) [11]. У пациентов с метаболическим 

синдромом, без ССЗ и СД 2-го типа в исследовании Meaney E. [et al.] (2008 г.) (n = 

22, средний возраст 49 ± 10 лет, 50 % включенных - мужчины) ежедневный приём 

метформина IR в дозе 850 мг в течение 12 месяцев способствовал снижению 

содержания свободных карбонилов на 51 % (р < 0,01), дитирозина (маркера 

промежуточного нитроксидирования) на 34 % (р < 0,05), концентрации 

окислительных белковых продуктов на 49 % (р < 0,001) и уровня вч СРБ плазмы 

(р < 0,02) [214]. Особенностью выполненной нами работы является 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 [215], что позволяет рассматривать 

противовоспалительный потенциал метформина XR у пациентов с ХСНсФВ 

более убедительно. Кроме того, впервые были продемонстрированы прямые 

корреляционные связи между динамикой базального уровня МДА в ЛНП и 

динамикой ИМТ и HbA1c у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным 

ожирением на фоне приема метформина XR и стандартной терапии ХСН. В 

группе контроля выявлена прямая ассоциация между динамикой базального 

уровня МДА в ЛНП и динамикой ИММЛЖ. 

Выявленное в нашем исследовании положительное влияние метформина 

XR на параметры оксидативного стресса, показателя воспаления – вч СРБ и 
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гуморального маркера ХСН – NT-proBNP, вызывает интерес к воздействию 

препарата на сосудистую жесткость, как проявление поражения органа-мишени 

при ССЗ. Ранее благоприятное воздействие метформина на параметры сосудистой 

жесткости было продемонстрировано на выборках пациентов с синдромом 

поликистозных яичников [145], неалкогольной жировой болезнью печени [146] и 

СД 2-го типа [216], но для пациентов с ХСН подобные данные отсутствуют. В 

нашем исследовании дополнительное назначение метформина XR к стандартной 

терапии ХСНсФВ не привело к динамике показателя индекса аугментации, в том 

числе его скорректированного значения по уровню ЧСС, что может быть связано 

с необходимостью более длительного приема исследуемого препарата или 

отсутствием его прямых гемодинамических эффектов, которые, в то же время, 

могут присутствовать отсроченно через опосредованное влияние на массу тела, 

воспаление, эндотелиальную функцию [156]. 

Особое научное и прикладное значение имеет изучение влияния 

метформина, преимущественно его пролонгированной формы, на разные виды 

жировых депо организма. В нашем исследовании у пациентов, принимавших 

метформин XR в суточной дозе 1000-1500 мг, выявлено уменьшение толщины 

обоих видов висцеральной ЖТ – эпикардиальной и предбрюшинной. Для оценки 

эпикардиального жира использовались две методики: ультразвуковое 

исследование, которое отличается простотой проведения и высокой 

воспроизводимостью результатов [217], и МРТ сердца, позволяющая точнее 

визуализировать внутренний и наружный слои перикарда и обеспечить большую 

точность измерений [218]. На 3-ем визите наблюдалось достоверное снижение 

эпикардиального жира, измеренного в разных фазах сердечного цикла: данные 

ЭхоКГ (измерение в конце систолы) показали уменьшение толщины на 6,1 % (с 

9,85 [7,50; 11,66] до 9,25 [7,50; 11,03] мм, p = 0,020), а результаты МРТ сердца 

(измерение в диастолу) зафиксировали снижение на 16,7 % (с 6,00 [6,00; 8,00] до 

5,00 [5,00; 8,00] мм, p = 0,029) относительно исходных значений на визите 1. 

Важно подчеркнуть, что после 6 месяцев терапии метформином XR (на 2-ом 

визите) значимых изменений толщины эпикардиальной ЖТ при ЭхоКГ не было 



134 
 

отмечено, динамика была показана лишь через 12 месяцев, а МРТ-липометрия 

выполнялась на 1-ом и 3-ем визитах (исходно и через 12 месяцев наблюдения). В 

группе В по истечении 6 месяцев показана тенденция к увеличению толщины 

эпикардиальной ЖТ на 6,9 % (р = 0,050), к 12-му месяцу наблюдения 

достоверных различий по данному параметру по сравнению с исходными 

данными показано не было. К концу исследования снижение толщины 

эпикардиального жира в группе приема метформина XR на фоне стандартной 

терапии СН составило -0,50 [-1,30; 0,40] мм, а у тех, кто принимал только 

стандартную терапию ХСНсФВ, толщина эпикаридальной ЖТ увеличилась на 

0,20 [-0,20; 0,70] мм (р = 0,025). 

Исследования, изучающие влияние метформина, недостаточно подробно 

рассматривают его воздействие на различные жировые депо у людей с 

предиабетом и ИР, в том числе у лиц с ХСН. Не удалось найти публикаций, 

посвященных данному вопросу для пациентов с ХСНсФВ. Лишь в работе, 

проведённой Larsen A. N. [et al.] (2020 г.), продемонстрировано, что 6-месячный 

прием метформина XR в суточной дозе 1500 мг способствует снижению массы 

тела и уменьшению общей жировой массы у лиц с ХСНнФВ и ИР. Однако 

исследование не учитывало распределение жира между отдельными депо 

организма, ограничиваясь лишь общим показателем жировой массы, измеряемым 

методом биоимпедансометрии [122]. В исследовании MET-REMODEL терапия 

метформином XR продолжительностью 12 месяцев способствовала сокращению 

объема подкожного жира, измеренного при проведении МРТ брюшной полости, 

на 8,8 % (p = 0,003) у лиц с ИБС и предиабетом/ИР. Однако значимого эффекта на 

висцеральный жир, измеряемый пространством между верхним краем 

межпозвоночного диска L3 и основанием межпозвоночного диска L5, выявлено 

не было [11]. 

В 2017 г. Iacobellis G. [et al.] в рамках своего РКИ впервые изучили влияние 

терапии метформином IR на динамику толщины эпикардиального жира по 

данным ЭхоКГ у пациентов с СД 2-го типа и ИМТ ≥ 27 кг/м². Пациенты были 

разделены на две группы: первая принимала в монотерапии метформин IR в 
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суточной дозе 2000 мг (n = 54), вторая – в той же дозе метформин IR в той же дозе 

в сочетании с лираглутидом (n = 41). Авторами было показано, что, по истечении 

6 месяцев наблюдения, только во второй группе имело место снижение толщины 

изучаемого депо. Следует подчеркнуть, что в первой группе, в отличие от группы 

сравнения, отсутствовали изменения ИМТ и уровня HbA1c. Исходные параметры 

пациентов также отличались – средние значения массы тела и ИМТ среди 

получавших метформин изначально были значимо ниже, чем у принимавших 

комбинацию препаратов (р < 0,01), что, вероятно, обусловило менее выраженное 

уменьшение толщины эпикардиальной ЖТ в группе монотерапии [219]. 

В 2019 г. исследование Ziyrek M. [et al.] показало, что у пациентов с 

впервые диагностированным СД 2-го типа (n = 47) лечение метформином IR в 

суточной дозе 2000 мг в течение 3 месяцев привело к уменьшению ИМТ (с 

исходных 28,27 ± 2,71 кг/м² до 27,29 ± 2,10 кг/м², p < 0,0001), а также к 

сокращению толщины эпикардиального жирового слоя (с 5,07 ± 1,33 мм до 4,76 ± 

1,32 мм, p < 0,001) согласно данным ЭхоКГ [124]. В 2020 г. Iacobellis G. [et al.] 

провели рандомизированное контролируемое открытое исследование, в котором 

сравнивалось воздействие дапаглифлозина в сочетании с метформином IR (n = 50) 

и монотерапии метформином IR в дозе 2000 мг в сутки (n = 50) на толщину 

эпикардиальной ЖТ. Через 6 месяцев было зафиксировано уменьшение данного 

параметра в обеих группах: при комбинированной терапии – с 8,5 ± 2 до 6,8 ± 1,9 

мм (p < 0,016), при монотерапии метформином – с 8,1 ± 2,4 до 7,4 ± 2,3 мм (p < 

0,016). Снижение массы тела и уровня HbA1c оказалось более выраженным в 

группе комбинированной терапии [220]. В 2020 г. положительное влияние 

метформина IR на толщину эпикардиальной ЖТ также было продемонстрировано 

в неконтролируемом исследовании у детей (средний возраст 14,3 ± 2,1 лет, n = 30, 

43 % - мальчики) с ожирением и ИР. На фоне приема препарата в течение 3 

месяцев ЭхоКГ показатель толщины эпикардиального жира снизился с 6,4 ± 2,1 

мм до 4,7 ± 2,0 мм (р = 0,008). Уменьшение толщины эпикардиальной ЖТ 

сопровождалось снижением ИМТ (с 34,0 ± 7,6 до 31,8 ± 7,3 кг/м2, р < 0,001) и 

индекса ИР HOMA-IR (4,7 ± 1,6 до 2,7 ± 1,4, р < 0,001) [221]. Обобщая сведения 
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из ранее представленных клинических исследований и полученные нами 

результаты, можно заключить, что снижение толщины эпикардиальной ЖТ на 

терапии метформином обычно коррелировало с благоприятным влиянием 

препарата на массу тела пациента и показатели инсулин-глюкозного гомеостаза. 

Однако убедительных доказательств независимого влияния метформина на 

эпикардиальный жир пока недостаточно. 

Новым высокоинформативным, доступным и экономичным методом оценки 

представительства висцеральной жировой ткани является измерение параметров 

премезентериального жира по авторской запатентованной в НИИТПМ – филиал 

ИЦиГ СО РАН методике, которая использовалась в нашем исследовании у 

пациентов с ХСНсФВ, абдоминальным ожирением и предиабетом. Нами 

показано, что прием метформина XR в течение 12 месяцев сопровождался 

уменьшением толщины как подкожной ЖТ на -1,40 [-2,10; -0,10] мм, так и 

предбрюшинной, относящейся к висцеральному компартменту, на -0,70 [-2,10; 

0,20] мм. Кроме того, в группе А через 12 месяцев зафиксировано уменьшение 

суммарного параметра, оценивающего площадь предбрюшинного депо, с 10,76 

[7,49; 13,20] до 9,60 [6,10; 12,60] см2 (p = 0,005), с достижением статистической 

разницы между параметрами на 1-ом и 3-ем визитах. В обеих изучаемых группах 

выявлены прямые корреляционные связи между динамикой толщины подкожной 

и предбрюшинной ЖТ, в то же время только в группе приема метформина XR на 

фоне стандартной терапии ХСН показаны обратные ассоциации изменения суммы 

баллов по оценке общего самочувствия и эмоционального благополучия с 

динамикой толщины подкожного и предбрюшинного жира. 

В исследовании у крыс с неалкогольной жировой болезнью печени, 

индуцированной диетой с высоким содержанием жиров, было установлено 

уменьшение представительства премезентериального жирового депо под 

действием метформина IR [222]. В работе Tokubuchi I. [et al.] (2017 г.) у крыс 

было обнаружено, что применение метформина способствует увеличению 

экспрессии разобщающего белка 1 (UCP1, термогенина) в бурой ЖТ и 

разобщающего белка 3 (UCP3) в скелетных мышцах, которые играют ключевую 
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роль в процессах адаптивного термогенеза. Этот механизм может быть связан с 

сокращением запасов висцерального жира при использовании препарата, так в 

исследовании продемонстрировано снижение объема висцерального жира, 

определенного с помощью КТ, с 8,46 ± 0,39 до 7,02 ± 0,41 см3 (р < 0,01), без 

зарегистрированного регресса массы тела [223]. Влияние метформина на 

подкожную и предбрюшинную ЖТ требует дальнейшего изучения, так как 

окончательно не ясны механизмы и зависимость наблюдаемого эффекта от 

антропометрических и глюкозно-инсулиновых параметров. 

Особый интерес представляет влияние метформина XR на параметры 

ремоделирования миокарда, в том числе на ИММЛЖ, изученное нами с 

использованием МРТ сердца в когорте пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и 

абдоминальным ожирением. Исходя из проведенного нами литературного поиска, 

можно предположить, что исследование «PredMet» впервые продемонстрировало 

данные благоприятные эффекты метформина XR. МРТ сердца является 

современным «золотым» стандартом точной и воспроизводимой визуализации 

для оценки массы, объемов, структуры и функций камер сердца [170; 224], 

превосходящим ЭхоКГ в оценке и дифференциальной диагностике гипертрофии 

ЛЖ [225]. Так, снижение ММЛЖ к 12-му месяцу наблюдения составило -5,30      

[-12,00; 2,00] г, а ИММЛЖ -2,03 [-4,55; 0,92] г/м1,7 в группе приема метформина 

XR на фоне стандартной терапии СН. Кроме того, проведенный ковариационный 

анализ показал, что продемонстрированное снижение ИММЛЖ (расчетное 

стандартизированное среднее для группы с приемом метформина XR: -1,91 г/м1,7 

(95 % ДИ -3,34; -0,48 г/м1,7)) было независимо от потенциально значимых 

исходных характеристик пациентов, таких как возраст, пол, базовое значение 

ИМТ, ИММЛЖ, систолическое АД, HbA1c, прием ингибитора 

ангиотензинпревращающего фермента, блокатора рецепторов ангиотензина II, 

бета-блокатора и антагониста минералокортикоидных рецепторов. В группе В не 

зарегистрирована динамика показателей ММЛЖ и ИММЛЖ на визите 3, 

изменение ИММЛЖ составило 0,38 [-1,14; 1,11] г/м1,7. 
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Следует подчеркнуть, что количество исследований, ставящих подобные 

цели, крайне ограничено и лишь в нескольких протоколах использовалась МРТ 

сердца. В исследовании Velázquez H. [et al.] (2016 г.) изучалось влияние 

метформина IR в дозе 850 мг ежедневно в течение 6 месяцев на функцию и 

структуру ЛЖ у пациентов с метаболическим синдромом и артериальной 

гипертензией, без СД 2-го типа, ИБС и ХСН. Участники исследования (n = 40) 

были случайным образом разделены поровну на две группы (средний возраст 

составлял 44,5 ± 5,6 года для первой группы и 44,0 ± 7,0 года - для второй), в 

одной из которых был назначен прием метформина IR. Через 6 месяцев его 

приема наблюдалось значимое уменьшение толщины межжелудочковой 

перегородки (-8,4 %, p = 0,002) и задней стенки ЛЖ (-8,8 %, p < 0,0001), а также 

снижение ИММЛЖ (-10,7 % (начальное значение: 99,7 ± 20 г/м²; спустя 6 

месяцев: 89,0 ± 18 г/м²), p < 0,0001), согласно результатам ЭхоКГ [226]. 

Позже исследование MET-DIME, проведенное в 2021 г., показало 

улучшение диастолической функции, выражающееся в увеличении средней 

скорости e', у пациентов с метаболическим синдромом и диастолической 

дисфункцией, не страдающих СД 2-го типа (n = 49; средний возраст 51,8 ± 6,4 

года; 55 % мужчин), после приема метформина IR в дозе 1000 мг 2 раза в сутки в 

течение 12 месяцев. Однако изменений ИММЛЖ по результатам ЭхоКГ отмечено 

не было [120]. Отсутствие динамики ИММЛЖ в данном исследовании можно 

объяснить использованием менее чувствительного метода для структурной 

оценки миокарда – ЭхоКГ, что отличает этот и другие протоколы от нашего 

подхода. 

В исследовании GIPS-III (2014 г.) тестировалось воздействие терапии 

метформином IR в дозе 500 мг 2 раза в сутки на работу ЛЖ у пациентов без 

диабетической гипергликемии, перенесших ранее чрескожное коронарное 

вмешательство по поводу инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST. В группу 

приема метформина был рандомизирован 191 пациент, а 189 - в группу 

принимавших плацебо. Производилась оценка динамики ФВ ЛЖ, индекса объема 

левого предсердия, ИММЛЖ, скорости трансмитрального потока (E) и среднего 
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отношения E/e' через 4 месяца с момента рандомизации пациентов. Лечение 

метформином не оказало значительного воздействия на указанные ЭхоКГ 

параметры [200], вероятно, это связано с относительно непродолжительным 

приемом препарата. 

В исследовании Sardu C. [et al.] (2021 г.) была изучена интересная выборка 

пациентов – лица, перенесшие абдоминопластику по поводу морбидного 

ожирения, не имевшие в анамнезе ССЗ. Участники были распределены на три 

группы: первая – предиабет, низкокалорийная диета и приём метформина IR в 

дозе 850 мг дважды в сутки в течение года (n = 28, 28,6 % мужчин, средний 

возраст 42,5 года); вторая – предиабет, низкокалорийная диета и плацебо (n = 27, 

33,3 % мужчин, средний возраст 41,8 года) и третья – лица с нормальной 

гликемией, соблюдавшие низкокалорийную диету (n = 28, 32,1 % мужчин, 

средний возраст 40,6 года). Через 12 месяцев исследования по данным ЭхоКГ 

было обнаружено, что в группе участников, принимавших метформин IR, 

показатели ММЛЖ и ИММЛЖ оказались значительно ниже по сравнению с теми, 

кто принимал плацебо (131,8 ± 21,8 против 181,2 ± 31,4 г для ММЛЖ, р < 0,05; 

46,63 ± 13,24 против 63,24 ± 14,43 г/м2 для ИММЛЖ, р < 0,05) [227], что 

согласуется с нашими данными о применении метформина XR с оценкой ММЛЖ 

и ИММЛЖ посредством МРТ сердца. 

Наиболее схожим по дизайну с нашей работой является РКИ MET-

REMODEL (2019 г.), где для оценки влияния метформина XR на структурные 

показатели ЛЖ применялась МРТ. В то же время, в данном исследовании 

представлена выборка пациентов, страдающих ИБС и имеющих предиабет или 

ИР, без детализации наличия у них ХСН (n = 63; средний возраст 64,6 ± 8,4 лет; 

47 % мужчины). В MET-REMODEL терапия метформином XR в дозе 2000 мг в 

сутки в течение 12 месяцев сопровождалась снижением ИММЛЖ (группа приема 

метформина -2,71 ± 2,31 г/м 1,7 по сравнению с группой плацебо -1,34 ± 2,65 г/м1,7, 

р = 0,033) и ММЛЖ (группа метформина -6,53 ± 5,59 г по сравнению с группой 

приема плацебо -3,23 ± 6,32 г, р = 0,032). Кроме того, как и в нашем 

исследовании, авторы не выявили корреляционной связи между изменениями 
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ИМТ и ИММЛЖ [11]. Важно отметить, что это единственное исследование, где 

для расчета ИММЛЖ методом МРТ использовалась формула с возведением 

показателя роста в степень 1,7, рекомендуемая для пациентов с ожирением, 

которая применялась и в нашем исследовании. 

Современные научные исследования, изучающие влияние метформина на 

ремоделирование ЛЖ у пациентов без диабетической гипергликемии, 

ограничиваются пациентами с ХСНнФВ. Так, в рандомизированном плацебо-

контролируемом двойном слепом исследовании Larsen A. H. [et al.] (2020 г.) 

проверялась гипотеза о том, что терапия метформином XR в дозе 2000 мг 

ежедневно в течение 3 месяцев, наряду со стандартным лечением ХСН, может 

улучшить работу миокарда у пациентов с ХСНнФВ (исходный средний 

показатель ФВ ЛЖ составлял 37 ± 8 %) и предиабетом. В группу лечения 

метформином были включены 19 пациентов, а в группу приема плацебо — 17. 

Спустя 3 месяца после начала исследования потребление кислорода миокардом, 

измеренное методом позитронно-эмиссионной томографии с использованием 

ацетата C-11, уменьшилось среди тех, кто принимал метформин, однако 

изменений ИММЛЖ по данным ЭхоКГ обнаружено не было [122]. Полученные 

результаты могут быть объяснены короткой продолжительностью терапии для 

воздействия на процессы сердечного ремоделирования или недостаточным 

количеством включенных участников исследования. В другом исследовании 

Kamel A. M. [et al.] (2023 г.) у пациентов с ХСНнФВ без СД 2-го типа (средняя 

ФВ ЛЖ 37 ± 8 %, средний возраст 66 лет) дополнительный прием метформина IR 

в суточной дозе 2000 мг к стандартной терапии СН (n = 35) по истечении 6 

месяцев привел к снижению ИММЛЖ (Δ = -23 г/м2, 95% ДИ: от -42,91 до -4,92) 

по сравнению с приемом только стандартной терапии ХСН (p = 0,014) [132]. 

Механизмы, объясняющие полученные нами позитивные эффекты 

метформина XR на гипертрофию ЛЖ при его добавлении к стандартной терапии 

ХСН у пациентов с ХСНсФВ, предиабетом и абдоминальным ожирением, 

нелинейны и многогранны. В нашем исследовании через 12 месяцев терапии в 

группе метформина XR масса тела снизилась на 4,1 %, однако не было 
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обнаружено корреляции изменения ИМТ с изменением ИММЛЖ, что также было 

продемонстрировано в линейном регрессионном анализе. Другим возможным 

механизмом влияния метформина на регресс гипертрофии может быть снижение 

резистентности тканей к инсулину и уменьшение гипергликемии, которые 

потенцируют пролиферативные процессы в миокарде и развитие гипертрофии 

ЛЖ [202], что подтверждается обнаруженной нами положительной ассоциацией 

между изменением ИММЛЖ и изменением уровня гликированного гемоглобина. 

Следует подчеркнуть, что предполагаемое множество плейотропных 

механизмов действия метформина, включая повышение доступности оксида 

азота, сокращение интерстициального фиброза, уменьшение накопления 

конечных продуктов гликирования, противовоспалительное действие и 

подавление апоптоза кардиомиоцитов также играют важную роль в снижении 

патологического ремоделирования ЛЖ, о чем свидетельствуют многочисленные 

фундаментальные и клинические исследования [228; 229]. Эти факторы частично 

объясняют полученные нами результаты, согласно которым положительный 

эффект метформина XR может быть связан с уменьшением объема 

эпикардиальной ЖТ, которая является субстратом для выработки 

провоспалительных, атерогенных, прокоагулянтных биомедиаторов. Кроме того, 

регресс ИММЛЖ не зависел от таких факторов, как возраст, пол, исходных ИМТ, 

уровень АД и HbA1c, принимаемой базовой медикаментозной терапии 

(ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II, бета-блокаторы и 

антагонисты минералокортикоидных рецепторов). 

Стоит отметить, что через 12 месяцев наблюдения (визит 3) не 

зарегистрирована динамика ФК ХСН по NYHA в обеих группах пациентов, в то 

же время зафиксировано увеличение дистанции, пройденной во время теста 6-

минутной ходьбы, на 1,4 % (с 421 [398; 446] до 427 [399; 463] м, р = 0,011) у 

пациентов группы А на фоне дополнительного приема метформина XR к 

стандартной терапии СН по сравнению с исходными характеристиками. Стоит 

отметить, что в группе В показаны обратные корреляционные связи между 
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динамикой расстояния, пройденного по тесту 6-минутной ходьбы, и динамикой 

толщины эпикардиального и предбрюшинного жира. 

По истечении 6 месяцев основного периода наблюдения в нашем 

исследовании в группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии СН 

продемонстрирована положительная динамика баллов по шкалам негативной 

оценки и энергии, согласно опроснику W-BQ12.  К 12-му месяцу наблюдения в 

группе А было показано не только улучшение показателей по вышеуказанным 

шкалам, но и увеличение баллов по позитивной шкале, а также суммарного 

показателя общего самочувствия и эмоционального благополучия. В группе В 

показатель общего самочувствия и эмоционального благополучия на визитах 2 и 3 

не отличался от исходного значения, через 12 месяцев основного периода 

наблюдения зафиксировано увеличение баллов по шкале негативной оценки, без 

динамики баллов по другим шкалам. Кроме того, у пациентов данной группы 

продемонстрирована обратная корреляционная связь между динамикой уровня 

HbA1c и динамикой баллов общего самочувствия и эмоционального 

благополучия. Межгрупповая разница на визите 3 продемонстрирована для 

баллов по шкале позитивной оценки (в группе А значения были выше на 13 %, по 

сравнению с группой В, р = 0,039), шкале энергии (в группе А сумма баллов была 

выше на 20 %, по сравнению с группой В, р < 0,0001). Кроме того, в группе 

приема метформина XR на фоне стандартной терапии ХСН баллы общего 

самочувствия и эмоционального благополучия через 12 месяцев наблюдения 

были на 14 % выше, по сравнению с пациентами, находившимися на стандартной 

терапии ХСН (р = 0,004). 

Важно отметить, что в отличие от пациентов с СД 2-го типа [230–232], у 

пациентов с предиабетом и/или ИР параметры качества жизни на фоне приема 

метформина изучены недостаточно. Оценка качества жизни у пациентов с 

недиабетическим уровнем гликемии и ХСНнФВ, принимающих метформин, была 

произведена в протоколах РКИ Wong A. K. [et al.] (2012 г.) с формой 

немедленного высвобождения [121] и Larsen A. H. [et al.] (2020 г.) с формой 

замедленного высвобождения [122]. В обоих исследованиях для оценки качества 



143 
 

жизни подсчитывались баллы по Меннесотскому опроснику (Minnesota Living 

with Heart Failure Questionnaire) через 4 месяца терапии в первом исследовании и 

во втором – через 3 месяца. Ни в одной из данных работ значимые различия 

между исследуемыми группами обнаружены не были, в то же время обращает на 

себя внимание небольшой период приема препарата. В исследовании MET-DIME 

(2021 г.), включавшем пациентов с метаболическим синдромом и диастолической 

дисфункцией без СД 2-го типа через 12 месяцев наблюдения не было обнаружено 

разницы в изменении показателей физического и психического здоровья, согласно 

опроснику The Short Form-36, как в группе приема метформина IR в дозе 1000 мг 

2 раза в сутки, так и в группе, в которой проводилось консультирование по 

модификации образа жизни, с положительной тенденцией в обеих группах [120]. 

В ранее описанных исследованиях, посвященных изучению эффектов 

метформина различного высвобождения у лиц с недиабетическим уровнем 

гликемии, не было зафиксировано случаев лактатацидоза, снижения 

фильтрационной функции почек [11; 120; 122; 148; 200], что согласуется с 

данными, которые мы получили. Как и в проведенном нами исследовании, 

основными побочными явлениями были проявления со стороны желудочно-

кишечного тракта, кроме того, важно, что, как правило, они возникали в начале 

приема исследуемого препарата или при его титрации и прекращались через 

несколько дней или после снижения дозы метформина. Как через 6 месяцев, так и 

через 12 месяцев основного периода наблюдения не было зафиксировано 

увеличения уровня печеночных ферментов АЛТ и АСТ, а также уровня 

креатинина сыворотки крови, на фоне приема метформина XR в дозе 1000-1500 

мг в сутки. 

Проведенное нами исследование одноцентровое, без использования 

плацебо, без стандартизации терапии ХСНсФВ у пациентов сравниваемых групп 

и процедуры ослепления пациентов и исследователей, с относительно небольшим 

числом включенных участников пациентов. Тем не менее, это исследование 

является первым проспективным РКИ с адекватной мощностью, проводимым на 

сегодняшний день. Учитывая тот факт, что статистическая мощность была 
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рассчитана на основании изменения ИММЛЖ, измеренного при помощи МРТ 

сердца, как первичной конечной точки, выводы по вторичным конечным точкам, 

носят исследовательский характер. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По результатам проведенного рандомизированного клинического 

исследования с включением 64 пациентов в возрасте 45-60 лет с предиабетом, 

ХСНсФВ и абдоминальным ожирением, рандомизированных на две группы (n = 

32), удалось оценить эффекты дополнительного 12-месячного назначения 

метформина XR к стандартной терапии СН на структурно-функциональные 

параметры миокарда, жировые депо, антропометрические параметры и индексы 

инсулинорезистентности, гуморальные маркеры ХСН, параметры оксидативного 

стресса и артериальной жесткости, а также динамику ФК ХСН по NYHA и 

качество жизни. 

В группе приема метформина XR на фоне стандартной терапии СН у 

пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением наблюдалось 

значимое снижение ИММЛЖ на -2,03 [-4,55; 0,92] г/м1,7 по сравнению с группой 

контроля (р = 0,012), которое также было подтверждено результатами 

ковариационного анализа, независимо от возраста, пола, базовых значений ИМТ, 

ИММЛЖ, систолического АД, HbA1c, принимаемой лекарственной терапии 

(ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, блокатор рецепторов 

ангиотензина II, бета-блокатор и антагонист минералокортикоидных рецепторов). 

Также была показана прямая корреляционная связь средней силы между Δ 

ИММЛЖ и Δ уровня HbA1c, без выявления связи между Δ ИММЛЖ и Δ ИМТ. 

Кроме того, увеличение Δ ИММЛЖ было обратно ассоциировано с приемом 

метформина XR, независимо от пола, возраста, Δ ИМТ (В = -0,359; р = 0,008)    

(R2 = 0,182, р = 0,026). 

Дополнительное назначение метформина XR к стандартной терапии СН в 

течение 12 месяцев у пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным 

ожирением было ассоциировано с уменьшением толщины подкожной, 

предбрюшинной (по данным ультразвуковой липометрии) и эпикардиальной ЖТ 

(по данным ультразвуковой липометрии и МРТ сердца), а также снижением 
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массы тела, ИМТ, индексов инсулинорезистентности HOMA-IR и FIRI, и с 

положительным влиянием на регресс маркера ХСН – NT-proBNP и параметров 

оксидативного стресса (вч СРБ, МДА в ЛПН, в т.ч. после инкубации с 

окислителем) по сравнению с исходными характеристиками. У пациентов с 

предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением дополнительное к терапии 

СН назначение метформина XR в дозе 1000-1500 мг в сутки на протяжении 12 

месяцев сопряжено с увеличением оценки общего самочувствия и 

эмоционального благополучия, без динамики ФК ХСН по NYHA. 
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ВЫВОДЫ 

1. На фоне приема метформина XR в дозе 1000-1500 мг в сутки на 

протяжении 12 месяцев и стандартной терапии сердечной недостаточности 

изменение ИММЛЖ по сравнению с группой контроля (стандартизированное 

среднее для группы А: -1,89 г/м1,7, для группы В: 0,19 г/м1,7, р = 0,042) было 

значимым, независимо от возраста, пола, базовых значений ИМТ, ИММЛЖ, 

HbA1c, систолического АД, принимаемой лекарственной терапии (ингибитор 

ангиотензинпревращающего фермента, блокатор рецепторов ангиотензина II, 

бета-блокатор и антагонист минералокортикоидных рецепторов). 

2. Снижение ИММЛЖ прямо ассоциировано с приёмом метформина XR, 

независимо от пола, возраста и снижения ИМТ (р = 0,008). 

3. Дополнительное назначение метформина XR в дозе 1000-1500 мг в 

сутки на протяжении 12 месяцев к стандартной терапии сердечной 

недостаточности было ассоциировано со снижением толщины подкожной            

(р = 0,001), предбрюшинной (р = 0,009) и эпикардиальной жировой ткани, 

оцененной ультразвуковой липометрией (р = 0,020) и при МРТ сердца  (р = 0,029), 

а также с уменьшением ИМТ (р = 0,001) и изученных индексов 

инсулинорезистентности (HOMA-IR, FIRI). 

4. Прием метформина XR в течение 12 месяцев в дозе 1000-1500 мг в сутки 

в дополнение к стандартной терапии сердечной недостаточности у пациентов с 

предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением сопровождался снижением 

уровня нейрогуморального маркера хронической сердечной недостаточности – 

NT-proBNP на 1,5 % (p = 0,007) по сравнению с исходным значением, при 

отсутствии изменений уровня растворимого ST2 сыворотки крови. 

5. На фоне дополнительного к стандартной терапии сердечной 

недостаточности назначения метформина XR в дозе 1000-1500 мг в сутки на 

протяжении 12 месяцев определено снижение параметров окислительного стресса 

в виде уменьшения концентрации базального уровня малонового диальдегида в 
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липопротеидах низкой плотности (р = 0,001) и его концентрации после инкубации 

с ионами меди (р = 0,002), а также уровня высокочувствительного С-реактивного 

белка сыворотки крови (р = 0,021) по сравнению с исходными значениями. 

6. Назначение метформина XR в течение 12 месяцев в дозе 1000-1500 мг в 

сутки в дополнение к стандартной терапии сердечной недостаточности у 

пациентов с предиабетом, ХСНсФВ и абдоминальным ожирением было 

ассоциировано с увеличением показателя оценки общего самочувствия и 

эмоционального благополучия, согласно опроснику W-BQ12, через 12 месяцев    

относительно исходных значений (р = 0,006), без влияния на динамику ФК ХСН 

по NYHA. 

  



149 
 

ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕКОМЕНДАЦИЯ 

Для пациентов с предиабетом, хронической сердечной недостаточностью с 

сохраненной фракцией выброса и абдоминальным ожирением рекомендовано 

применение метформина XR в дозе 1000-1500 мг в сутки в дополнении к 

стандартной терапии сердечной недостаточности с целью снижения индекса 

массы миокарда левого желудочка, висцеральных и подкожного депо жировой 

ткани, выраженности оксидативного стресса и инсулинорезистентности. 
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