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Цукровий діабет (ЦД) є основною 
причиною пандемічного зростання 
кількості мікро- та макросудинних 
ускладнень, що є соціальним та еконо-
мічним тягарем у всьому світі. Ця хво-
роба вражає практично всі тканини в 
організмі та викликає виражену дис-
функцію органів [1]. 

ЦД є незалежним фактором виник-
нення ураження міокарда [2]. Серед 
смертності від серцево-судинних захво-
рювань понад 65 % становлять випад-
ки, що пов'язані з ЦД [1].

ЦД асоційований із найвагомішими 
факторами ризику серцевої недостатнос-
ті (СН), включаючи ожиріння, гіперлі-
підемію, гіперхолестеринемію, тромбоз, 
інфаркт, гіпертензію, активацію гормо-
нальної та цитокінової систем, автоном-
ну нейропатію, ендотеліальну дисфунк-
цію й ішемічну хворобу серця [2]. Як 
результат, хворі на діабет мають значно 
гірший прогноз щодо наслідків СН, ніж 
пацієнти без діабету [3].

Метформін, препарат першої лінії 
для стартової фармакотерапії ЦД 2 
типу, має високий профіль безпеки та 
може зменшувати ризик виникнення 
кардіоваскулярних ускладнень і зумов-
леної ними смертності [4]. Метформін 
покращує чутливість рецепторів до 
інсуліну та зменшує інсулінорезистент-
ність, яка є провідною патофізіологіч-
ною ланкою розвитку ЦД 2 типу. 
Такий ефект можна пояснити позитив-
ним впливом препарату на експресію 
рецепторів інсуліну та активність тиро-
зинкінази. Основна роль відводиться 
здатності препарату зменшувати про-
дукцію глюкози печінкою шляхом при-

гнічення глюконеогенезу [5]. Як наслі-
док, знижується маса тіла, гіперінсулі-
немія та гіперглікемія, сповільнюється 
трансформація порушеної толерантнос-
ті до глюкози або попереджається її 
розвиток [6].

Відомо, що позитивний ефект пре-
парату на діяльність серця зумовлений 
прямим впливом на клітинний метабо-
лізм, ендотеліальну функцію, актив-
ність тромбоцитів і гомеостаз кальцію 
[7]. Встановлено, що метформін моду-
лює фактори ризику атеросклерозу, 
підвищує толерантність міокарда до 
ішемії-реперфузії та попереджує розви-
ток СН [2].

Сьогодні залишаються до кінця 
нез’ясованими механізми реалізації 
кардіопротективних властивостей мет-
форміну, а наявні дані проведених 
досліджень є часто суперечливими. 

Мета дослідження – провести аналіз 
результатів досліджень, присвячених 
вивченню протективної дії метформіну 
в діабетичному міокарді.

Механізми ураження міокарда за 
ЦД. Клінічно ураження серця за діабе-
ту найчастіше проявляється у вигляді 
діабетичної кардіоміопатії (ДКМ), кар-
діальної автономної нейропатії (КАН) 
та ішемічної хвороби серця й, як наслі-
док, інфаркту міокарда (ІМ) [1].

Діабетична кардіоміопатія. ДКМ є 
однією з основних причин терміналь-
ної стадії СН, що часто призводить до 
раптової зупинки серця та смерті [8]. 
Її розвиток є багатофакторним і вклю-
чає такі механізми, як метаболічні 
порушення, резистентність до інсулі-
ну, мікросудинні ураження, зміни в 
системі ренін-ангіотензину, вегетатив-
на дисфункція серця та фіброз міокар-
да [9].

ДКМ гістологічно характеризується 
апоптозом, гіпертрофією та фіброзом, 
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функціонально – кардіальною дис-
функцією, що виникають незалежно 
від судинних чи серцевих захворювань 
[10], та обумовлена втратою кардіоміо-
цитів внаслідок мікросудинного спазму 
та реперфузійного пошкодження з 
подальшим розвитком фокального 
фіброзу та реактивної гіпертрофії у від-
повідь на некроз міокарда [9].

Вважається, що хронічна гіпергліке-
мія відіграє центральну роль у розвитку 
цієї патології, адже посилений нею 
метаболізм глюкози призводить до над-
мірного утворення активних форм 
кисню в мітохондріях [11], які окис-
нюють цитоплазматичні ліпіди в ліпідні 
пероксиди та викликають пошкодження 
клітин і мітохондрій, а також пору-
шують мітохондріальний окиснюваль-
ний метаболізм [12]. Надмірна продук-
ція супероксиду мітохондріальним 
дихальним ланцюгом викликає знижен-
ня скоротливої здатності міокарда, що, 
зрештою, веде до фіброзу кардіоміоци-
тів [13], пошкодження ДНК і пришвид-
шеного апоптозу кардіоміоцитів [1].

Сьогодні не існує специфічних тера-
певтичних стратегій, спрямованих на 
лікування ДКМ, тому подальше дослі-
дження молекулярних основ розвитку 
даної патології та пошук лікарських 
засобів, які могли б впливати на ці 
механізми, залишається актуальною 
проблемою сучасної фармакології [1].

Інфаркт міокарда. Популяційні 
дослідження встановили, що ІМ у хво-
рих на діабет виникає достовірно часті-
ше, ніж у пацієнтів без ЦД [14]. Біль-
ше того, наслідки інфаркту в таких 
пацієнтів є значно важчими, що підви-
щує ризик його повторного виникнення 
та смерті [15].

Постінфарктні структурні зміни в 
серці, які об’єднують під терміном 
«ремоделювання міокарда», включають 
гіпертрофію, інтерстиціальний фіброз, 
прогресуюче стоншення стінок і дила-
тацію камери шлуночка, які врешті 
призводять до прогресування кардіаль-
ної дисфункції та СН [16]. До того ж 
виникають порушення регуляції нейро-
гуморальних сигнальних шляхів, тому 
окрім кардіоміоцитів до патогенезу 
ремоделювання залучаються фіброблас-
ти, ендотеліоцити та клітини імунного 

захисту [17]. Ремоделювання міокарда, 
що є наслідком інфаркту, розпочи-
нається швидко, у перші години, і три-
ває від кількох тижнів до місяців, а 
його обсяг корелює з розміром зони 
некрозу та залежить від якості ліку-
вальної тактики [18].

Розмір зони некрозу є основною детер-
мінантою надмірного ремоделювання, 
хоча неабияке значення відіграють 
також навантаження на шлуночок та 
якісні характеристики процесу загоєння 
рани. Наприклад, пролонгована актива-
ція постінфарктного запалення підвищує 
активність протеаз та асоціюється з над-
мірною дилатацією [19], підвищеною 
жорсткістю шлуночка та діастолічною 
дисфункцією [20]. Пацієнти з масивним 
ремоделюванням міокарда мають вищий 
ризик виникнення аритмій, СН і рапто-
вої смерті після ІМ [21]. Крім того, 
не абияку роль у прогресуванні шлуноч-
кового ремоделювання та СН відіграє 
стрес-індукована реактивація фетальних 
генів у пошкодженому міокарді [22].

Із кожним роком рівень виживання 
пацієнтів після ІМ зростає, проте спо-
стерігається тенденція до більшої поши-
реності СН [23]. Це зумовлено тим, що 
сучасні підходи до ІМ є переважно палі-
ативними та не спрямовані на поперед-
ження фундаментальної проблеми – 
ремоделювання міокарда [24]. Тому 
реверсія ремоделювання міокарда є 
ключовою терапевтичною стратегією, 
щоб сповільнити прогресування СН і 
зменшити смертність внаслідок ІМ [16].

Кардіальна автономна нейропатія. 
КАН є доволі частим ускладненням 
ЦД, що має значимий вплив на якість 
життя та асоціюється з несприятливим 
прогнозом. Виникнення цієї патології 
зумовлене пошкодженням автономних 
нервових волокон, що іннервують серце 
та кровоносні судини, а це призводить 
до важких порушень серцево-судинної 
динаміки [25]. Гіперглікемію вважають 
пусковим механізмом таких патологіч-
них змін [26].

У зв’язку з домінуючим ураженням 
блукаючого нерва виникає тахікардія в 
стані спокою, адже за таких умов серце 
зазнає надмірного впливу симпатичної 
нервової системи. Підвищена частота 
серцевих скорочень утримується навіть 
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вночі, тому пацієнти з КАН більш 
схильні до розвитку гіпертрофії міо-
карда та кардіальної дисфункції [27].

З часом відбувається маніфестація 
таких симптомів, як порушення толе-
рантності до фізичних навантажень, 
ортостатична гіпотензія та надмірне 
обмеження варіабельності серцевого 
ритму. До того ж погіршується сприй-
няття серцевого болю через пошко-
дження чутливих нервів, тому симпто-
ми «німої» ішемії міокарда не розпіз-
наються пацієнтом вчасно [28].

У пацієнтів з діабетичною КАН над-
мірна симпатична стимуляція веде до 
активації ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи, що, попри тахікардію, 
сприяє збільшенню периферичного 
судинного опору. Поєднання симпатич-
ної гіперактивності та регіональної 
симпатичної денервації в міокарді про-
вокує зменшення резерву коронарного 
кровотоку та діастолічну, а згодом і 
систолічну дисфункцію [29].

Відомо, що кардіальна денервація на 
початкових етапах може бути зворот-
ною, тому рання діагностика та вчасне 
лікування можуть покращати прогноз 
пацієнта [29]. Оптимізацію метаболіч-
ного профілю вважають єдиною ефек-
тивною стратегією лікування діабетич-
ної КАН [30].

Оскільки компенсація ЦД досягаєть-
ся далеко не в усіх пацієнтів, є необхід-
ність у пошуку лікарського засобу, 
який би зменшував прояви КАН, зокре-
ма, протидіючи надмірним впливам 
симпатичної нервової системи.

Кардіопротективні ефекти метфор-
міну та механізми їхньої реалізації. У 
своєму дослідженні Evans і співавт. про-
демонстрували, що в пацієнтів з ЦД 2 
типу та СН, які приймали метформін 
або його комбінацію з препаратами суль-
фонілсечовини, спостерігався знач но 
нижчий рівень смертності порівняно з 
тими, хто отримував монотерапію пре-
паратами сульфонілсечовини [31]. Інша 
група вчених Aguilar і співавт. підтвер-
дила, що виживання пацієнтів, які отри-
мували терапію метформіном, було сут-
тєво вищим [32]. У своєму дослідженні 
Romero та співавтори [33] продемонстру-
вали, що в пацієнтів з ЦД і СН лікуван-
ня метформіном асоціюється з нижчими 

рівнями смертності та госпіталізації. 
Мета-аналіз когортних досліджень 

підтвердив, що ефект метформіну, 
порівняно з іншими гіпоглікемічними 
препаратами, характеризується зни-
женням рівня смертності та кількості 
госпіталізацій серед пацієнтів, хворих 
на ЦД із СН, різними класами дис-
функцій нирок та показниками фрак-
цій викиду [34].

Дослідження UKPDS показало, що 
лікування метформіном, попри схожі з 
іншими цукрознижуючими засобами 
показники глікемічного контролю, асо-
ціюється зі зменшенням рівня загаль-
ної смертності та смерті від ЦД, а 
також з нижчим ризиком ІМ [35]. Важ-
ливим є той факт, що позитивний 
вплив метформіну утримувався навіть 
через 10 років після проведення дослі-
джень [4]. У дослідженні SPREAD-
DIMCAD виявлено, що пацієнти з ЦД  
2 типу та кардіоваскулярними захво-
рюваннями, ліковані метформіном, 
мали на 46 % менший показник серце-
во-судинних ускладнень порівняно з 
тими, хто отримував гліпізид [36].

Здатність метформіну пригнічувати 
синтез протеїнів у кардіоміоцитах, 
зменшувати серцеву масу та експресію 
прогіпертрофічних цитокінів обґрунто-
вує його терапевтичну ефективність за 
кардіальної гіпертрофії [37].

Раніше було встановлено, що мет-
формін ефективно зменшує гіпертро-
фію, викликану поперечним звужен-
ням аорти [38] та ін’єкціями ізопроте-
ренолу [37]. Інша група дослідників 
[39] у дослідженні in vitro виявила, що 
метформін захищає кардіоміобласти 
ембріонів щурів (H9C2 клітини) від 
ушкодження, викликаного гіпоксією та 
гіперглікемією. Встановлено здатність 
метформіну запобігати гіпертрофії та 
апоптозу Н9С2 клітин, викликаних 
інкубацією з 2DG або обмеженим досту-
пом кисню [40].

Метформін пригнічує оксидативний 
стрес і запалення як прямо, так і опо-
середковано. Більше того, він зменшує 
метаболічне перевантаження клітин та 
індуковане інсулінорезистентністю запа-
лення в тканинах і діє безпосередньо на 
моноцити, гальмуючи їхнє диференцію-
вання в макрофаги [41].
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Метформін пригнічує прозапальні 
реакції макрофагів і сприяє їхній дифе-
ренціації до протизапального функціо-
нального фенотипу [42]. Препарат інгібує 
маркери запалення, запобігаючи супут-
ньому посиленню оксидативного метабо-
лізму [43]. Зменшення продукції реак-
тивних форм кисню пов'язане з гальму-
ванням протеїнкінази C і комплексу 1 
респіраторного дихального ланцюга [44].

Наявні дані, що метформін може 
втручатися в ренін-ангіотензин-альдо-
стеронову систему, індукуючи АМРК, 
внаслідок чого пригнічується синтез 
ангіотензину ІІ. Крім того, препарат 
знижує фіброгенез через зменшення 
продукції цитозолем активних форм 
кисню [45].

M. Hu та співавт. [39] у дослідженні  
in vitro виявили, що метформін захищає 
кардіоміоцити ембріонів щурів від ушко-
дження, викликаного гіпоксією та гіпер-
глікемією. Кардіопротективний ефект 
препарату in vitro був реалізований через 
АМРK/JNK-залежний механізм.

АМРК є основним медіатором у реа-
лізації фармакологічних властивостей 
метформіну [46]. Утім, сьогодні все 
більш очевидним є той факт, що цей 
фермент – далеко не єдина мішень у 
механізмі дії метформіну, і препарат 
може проявляти свої ефекти незалежно 
від його активності. Зокрема, групою 
науковців з’ясовано, що блокування 
гена АМРKα2 у мишей не вплинуло на 
здатність метформіну проявляти кардіо-
протекцію [47].

У літературі описано, що метформін 
діє в ендотеліальних клітинах [48], у 
гепатоцитах [49], у клітинах злоякіс-
них пухлин ендометрію шляхом регу-
ляції активності транскрипційного 
білка forkhead box O1 (FохО1), який 
кодується однойменним геном [50]. 
Встановлено також, що FохО1 відіграє 
неабияку роль у підтримці кардіально-
го гомеостазу [51], проте немає даних 
щодо впливу препарату на експресію 
цих генів і білків у серці.

FoxO – група протеїнів, що включає 
FохО1, FoxO3a, FoxO4 та FoxO6, які 
забезпечують різноманітні функції, 
регулюючи експресію генів, пов'язаних 
з апоптозом, зупинкою клітинного 
циклу, репарацією пошкодженої ДНК, 

метаболізмом глюкози, стійкістю до 
оксиснювального стресу та іншими 
функціями [52].

Метформін інгібує стрес-активовану 
апоптичну загибель Н9С2 клітин через 
FохО1-залежний механізм, оскільки за 
нормальної функції гена FохО1 препа-
рат ефективно запобігає програмованій 
загибелі Н9С2 клітин, однак у випадку 
їхньої трансфекції за допомогою siРНК 
FохО1 здатність попереджувати програ-
мовану загибель кардіоміобластів, інду-
ковану гіпоксією-реоксигенацією, втра-
чається [40].

Мета-аналізи спостережних дослі-
джень підтверджують, що метформін 
пов'язаний зі зниженим ризиком ІМ 
порівняно з препаратами сульфонілсечо-
вини [53]. У хворих на ЦД та гострий 
ІМ, які отримували метформін, порівня-
но із нелікованими метформіном пацієн-
тами, спостерігали зниження пікових 
значень маркерів смертності кардіоміо-
цитів. Це саме дослідження показало, 
що в пацієнтів з ЦД 2 типу, які отриму-
вали метформін, розміри зон інфаркту 
були меншими, ніж у пацієнтів без ЦД, 
які не приймали препарат [54]. За моде-
лювання ІМ у мишей введення метфор-
міну безпосередньо перед ішемією або в 
період реперфузії сприяло значному 
зменшенню зони інфаркту [55]. Важли-
во, що кардіопротективні ефекти мет-
форміну за ішемії-реперфузії продемон-
стровані як на моделях тварин з діабе-
том [56], так і без нього [54].

Раніше групою авторів [55] було 
встановлено, що метформін регулює 
процеси апоптозу в ізольованих кардіо-
міоцитах як через каспаза 3-залежний 
шлях, так і незалежно від нього. У 
дослідженні [52] встановлено, що мет-
формін дозозалежно посилює експресію 
антиапоптичного внутрішньоклітинно-
го білкового фактора Bcl2 у гепатоци-
тах. В іншій роботі описано, що мет-
формін захищає фібробласти шкіри 
людини від апоптозу, зменшуючи екс-
пресію протеїнів Bax і підвищуючи 
Bcl2, що веде до зростання співвідно-
шення Bcl-2/Bax [57]. Група дослідни-
ків [58] виявила, що метформін змен-
шує фіброз, інгібуючи надмірну екс-
пресію генів COL1A1 і TGF-b1, зумов-
лену ІМ у мишей.
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Метформін зменшує ізопротеренол-
індуковану гіпертрофію кардіоміоцитів 
і запобігає ізопротеренол-індукованій 
ап-регуляції профібротичних генів [37]. 
Лікування метформіном у дозі 100 мг/
кг пригнічує гіпертрофічну відповідь 
міокарда за моделювання ізопротерено-
лової кардіоміопатії в щурів, що супро-
воджувалося достовірно нижчою кон-
центрацією сироваткового BNP [59].

Результати проведеного нами дослі-
дження дозволили встановити, що мет-
формін проявляє виражені кардіопро-
тективні ефекти в умовах гіпоксії та 
метаболічного стресу, запобігаючи апоп-
тозу та гіпертрофії. Уперше описано 
FохО1-залежний механізм антиапоптич-
ної дії метформіну в Н9С2 клітинах 
[40]. Було показано, що тривале ліку-
вання метформіном після серцевої іше-
мії-реперфузії в мишей без метаболіч-
них порушень не тільки запобігає карді-
альному ремоделюванню, а й репрогра-
мує експресію фетальних генів, які 
піддаються дисрегуляції внаслідок цих 
патологічних змін у міокарді. Зокрема, 
препарат попереджує ап-регуляцію про-
гіпертрофічного BNP гена, зменшує 
запалення в зоні інфаркту шляхом даун-
регуляції гена та глікопротеїну CD68, 
інгібує синтез фіброзної тканини завдя-

ки пригніченню експресії прогіпертро-
фічних генів, відповідальних за продук-
цію гладеньком’я зо вого актину a та 
колагену ІІІ типу [40].

Кардіопротективні властивості мет-
форміну підтверджено в щурів з ізопро-
теренол-індукованим ураженням серця. 
З’ясовано, що препарат запобігає гіпер-
трофічному та фібротичному ремоделю-
ванню міокарда, знижуючи рівень BNP 
у сироватці крові як у разі нормальної 
маси тіла, так й ожиріння.

Висновок
Отже, аналіз результатів досліджень 
свідчить про те, що протидіабетичний 
препарат метформін проявляє виражені 
кардіопротективні ефекти in vivo та  
in vitro в умовах стресу, захищаючи 
міокард від гіпертрофічного, апоптич-
ного, фібротичного ремоделювання та 
запалення. Механізми, завдяки яким 
метформін проявляє захисну дію на 
кардіоміоцити, потребують подальшого 
дослідження. Особливу увагу варто 
приділяти впливу метформіну на моле-
кулярні мішені та сигнальні шляхи, 
залучені до процесів ремоделювання 
міокарда, зокрема, на експресію 
фетальних генів. 
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О. М. Олещук, Г. Я. Лой
Механізми реалізації кардіопротективних ефектів метформіну  
(огляд літератури)
У статті проведено аналіз літератури, присвяченої кардіопротективним ефектам протидіабетич-

ного лікарського засобу – метформіну. Серцево-судинні ускладнення є найпоширенішою причиною 
смертності в пацієнтів з цукровим діабетом. Діабетичне ураження серця найчастіше проявляється у 
вигляді ішемічної хвороби серця, автономної кардіальної нейропатії та діабетичної кардіоміопатії. 
Діабетична кардіоміопатія характеризується апоптозом, гіпертрофією та фіброзом, а також карді-
альною дисфункцією та визначається як функціональні та структурні зміни в міокарді, незалежні від 
судинних чи серцевих захворювань. Ішемічна хвороба серця в хворих на діабет зустрічається часті-
ше, ніж у популяції, а наслідки інфаркту міокарда є значно важчими, що пов’язано з надмірним 
ремоделюванням серцевого м’яза. Кардіальна автономна нейропатія є предиктором виникнення 
аритмій, дисфункції міокарда, а також асоціюється з підвищеним рівнем смертності. 

Метформін є препаратом вибору з точки зору ефективності та безпеки для стартової фармакоте-
рапії цукрового діабету та залишається лікарським засобом першої лінії для більшості пацієнтів. 
Метформін покращує чутливість рецепторів до інсуліну та зменшує інсулінорезистентність, яка є 
провідною патофізіологічною ланкою розвитку цукрового діабету 2 типу. Як наслідок, знижується 
маса тіла, гіперінсулінемія та гіперглікемія. Окрім гіпоглікемічного, він спричиняє інші важливі ефек-
ти, зокрема, покращує кардіальну функцію та зменшує ризик інфаркту міокарда. Метформін чинить 
позитивний ефект на діяльність серця, що зумовлено прямим впливом на клітинний метаболізм, 
ендотеліальну функцію, активність тромбоцитів і гомеостаз кальцію, модулює фактори ризику ате-
росклерозу, підвищує толерантність міокарда до ішемії-реперфузії та попереджує розвиток серце-
вої недостатності. Препарат проявляє виражені кардіопротективні ефекти in vivo та in vitro в умовах 
стресу, захищаючи міокард від гіпертрофічного, апоптичного, фібротичного ремоделювання та 
запалення, репрограмує експресію фетальних генів, які піддаються дисрегуляції внаслідок цих пато-
логічних змін у міокарді. Більшість досліджень показують, що метформін проявляє свої кардіопро-
тективні властивості шляхом активації аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази, проте відо-
мо також про незалежний від активності цього ферменту механізм дії метформіну в кардіоміоцитах. 
Дедалі очевиднішим стає той факт, що аденозинмонофосфат-активована протеїнкіназа є далеко не 
єдиною мішенню в механізмі дії метформіну. Відомо про FохО1-залежний механізм антиапоптотич-
ного ефекту препарату. 

Тому актуальною залишається проблема пошуку молекулярних і генетичних мішеней у механізмі 
кардіопротективної дії метформіну, що дозволить краще зрозуміти та розширити показання до 
застосування даного протидіабетичного засобу.

Ключові слова: метформін, діабетична кардіоміопатія, інфаркт міокарда, кардіальна автономна 
нейропатія

А. М. Олещук, Г. Я. Лой 
Механизмы реализации кардиопротекторных эффектов метформина  
(обзор литературы)
В статье проведен анализ литературы, посвященной кардиопротекторным эффектам противоди-

абетического лекарственного средства – метформина. Сердечно-сосудистые осложнения являют-
ся самой распространенной причиной смертности пациентов с сахарным диабетом. Диабетическое 
поражение сердца чаще всего проявляется в виде ишемической болезни сердца, автономной кар-
диальной нейропатии и диабетической кардиомиопатии. Диабетическая кардиомиопатия характе-
ризуется апоптозом, гипертрофией и фиброзом, а также кардиальной дисфункцией, и определяет-
ся как функциональные и структурные изменения в миокарде, независимые от сосудистых или 
сердечных заболеваний. Ишемическая болезнь сердца у больных диабетом встречается чаще, чем 
в основной популяции, а последствия инфаркта миокарда значительно тяжелее, что связано с чрез-
мерным ремоделированием сердечной мышцы. Кардиальная нейропатия является предиктором 
возникновения аритмий, дисфункции миокарда, а также ассоциируется с повышенным уровнем 
смертности. 

Метформин является препаратом выбора с точки зрения эффективности и безопасности для стар-
товой фармакотерапии сахарного диабета и остается лекарственным средством первой линии для 
большинства пациентов. Метформин улучшает чувствительность рецепторов к инсулину и уменьшает 
инсулинорезистентность, которая является ведущим патофизиологическим звеном развития сахар-
ного диабета 2 типа. Как следствие, снижается масса тела, гиперинсулинемия и гипергликемия. 
Кроме гипогликемического, он вызывает другие важные эффекты, в частности, улучшает кардиаль-
ную функцию и уменьшает риск инфаркта миокарда. Метформин оказывает положительный эффект 
на деятельность сердца, что обусловлено прямым влиянием на клеточный метаболизм, эндотелиаль-
ную функцию, активность тромбоцитов и гомеостаз кальция, модулирует факторы риска атероскле-
роза, повышает толерантность миокарда к ишемии-реперфузии и предупреждает развитие сердеч-
ной недостаточности. Препарат проявляет выраженные кардиопротекторные эффекты in vivo и in vitro 
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в условиях стресса, защищая миокард от гипертрофического, апоптотического, фибротического 
ремоделирования и воспаления, перепрограммируя экспрессию фетальных генов, подвергающихся 
дисрегуляции в результате этих патологических изменений в миокарде. Большинство исследований 
показывают, что метформин проявляет свои кардиопротекторные свойства путем активации адено-
зин монофосфат-активированной протеинкиназы, однако известно также о независимом от активно-
сти этого фермента механизме действия метформина в кардиомиоцитах. Все более очевидным ста-
новится тот факт, что аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа далеко не единственная 
мишень в механизме действия метформина. Известно о FохО1-зависимом механизме антиапоптоти-
ческого еффекта препарата в кардиомиоцитах. 

Поэтому актуальной остается проблема поиска молекулярных и генетических мишеней в меха-
низме кардиопротекторного действия метформина, что позволит лучше понять и расширить пока-
зания к применению данного противодиабетического средства.

Ключевые слова: метформин, диабетическая кардиомиопатия, инфаркт миокарда, 
кардиальная нейропатия

O. M. Oleshchuk, H. Ya. Loi 
Mechanisms of cardioprotective effects of metformin implementation  
(literature review)
In the paper, the literature dedicated to the cardioprotective effects of the antidiabetic drug metformin 

is reviewed. Cardiovascular complications are the most common cause of death in patients with diabetes. 
Diabetic heart injury usually manifests itself in the form of coronary heart disease, autonomic cardiac neu-
ropathy and diabetic cardiomyopathy. Diabetic cardiomyopathy is characterized by apoptosis, hypertro-
phy and fibrosis, as well as cardiac dysfunction, and is defined as functional and structural changes in the 
myocardium, independent of vascular or heart diseases. Coronary heart disease is more common in dia-
betics than in the general population, and the consequences of myocardial infarction are much more 
severe, due to excessive remodeling of the heart muscle. Cardiac autonomic neuropathy is a significant 
predictor of arrhythmias, myocardial dysfunction, and is also associated with increased mortality. 

Metformin is the drug of choice in terms of efficacy and safety for the initial pharmacotherapy of diabe-
tes mellitus and remains the first-line drug for most patients. Metformin improves receptor sensitivity to 
insulin and reduces insulin resistance, which is a leading pathophysiological cause in the development of 
type 2 diabetes. As a result, body weight, hyperinsulinemia and hyperglycemia are reduced. In addition to 
hypoglycemic, it causes other important effects, in particular, improves cardiac function and reduces the 
risk of myocardial infarction. Metformin causes a positive effect on cardiac activity due to its direct effect 
on cellular metabolism, endothelial function, platelet activity and calcium homeostasis, modulates risk 
factors for atherosclerosis, increases myocardial tolerance to ischemia-reperfusion and prevents the 
development of heart failure. The drug exhibits pronounced cardioprotective effects in vivo and in vitro in 
stress conditions, protecting the myocardium from hypertrophic, apoptotic, fibrotic remodeling and 
inflammation, reprograms the expression of fetal genes which are deregulated due to these pathological 
changes in the myocardium. Most studies demonstrate that metformin exerts its cardioprotective proper-
ties by activating adenosine monophosphate-activated protein kinase, but it was also established that in 
cardiomyocytes metformin acts independently of this enzyme activity. It is increasingly evident that ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase is not the only target in the mechanism of metformin’s 
action. The FoxO1-dependent mechanism of the drug’s antiapoptotic effect is confirmed. 

Therefore, the problem of molecular and genetic targets of cardioprotective metformin’s action explor-
ing remains relevant, which can help understand better and expand the indications of this antidiabetic drug 
prescribing.

Key words: metformin, diabetic cardiomyopathy, myocardial infarction, cardiac autonomic neuropathy
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