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Влияние метформина на уровни короткоцепочечных жирных 
кислот у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, 
саркопенией и предиабетом: пилотное исследование

Цель	 Оценить влияние метформина с  пролонгированным высвобождением (метформин лонг) на  уровни 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в плазме крови, физическую работоспособность и мышеч-
ную силу у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), саркопенией и предиабетом.

Материал и методы	 В исследовании участвовали 27 пациентов (средний возраст 68±9,8 лет) с ХСН, саркопенией и пре-
диабетом, рандомизированных в группы: вмешательства (n=14) – получала метформин лонг + здо-
ровый образ жизни (ЗОЖ); контроля (n=13)  – придерживалась ЗОЖ. Уровни КЦЖК (С3, iС4, 
С4, αС5, βС5, С5, iС6, С6), биоимпедансометрия, Тест Short Physical Performance Battery (SPPB), 
динамометрия измерялись в начале исследования и через 6 месяцев. Для статистической обработки 
полученных данных использовали язык R, программное обеспечение RStudio.

Результаты	 Исследуемые группы были сопоставимы по клиническим характеристикам. Анализ уровней КЦЖК 
показал их  значительное увеличение, кроме iС6. Через 6 месяцев лечения наблюдали снижение 
уровней КЦЖК, за исключением С5, iС6, С3. Метформин лонг улучшил физическую работоспо-
собность и силовой индекс. Медианный балл SPPB в контрольной группе был 4 [3,0; 9,5], в группе 
метформина 9 [7,25; 9,75], p = 0,0014. В контрольной группе изменение Δ силового индекса соста-
вило –4,65 [–11,09; 17,66], в группе метформина – 18,75 [8,17; 33,03], p=0,031.

Заключение	 Метформин оказывает положительное влияние на уровень КЦЖК в плазме крови и физическую 
работоспособность пациентов с предиабетом, ХСН и саркопенией.
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Введение
Рост распространенности предиабета с  возрастом обу-

словлен рядом особенностей, которые определяют физиоло-
гические изменения в метаболизме углеводов при старении 
организма [1–3]. Влияние метформина на  здоровье кишеч-
ника может быть обусловлено изменениями в  микробиоте 
кишечника. Недавние исследования на  животных и  людях 
предоставили доказательства того, что  метформин может 
восстанавливать дисбиоз кишечника [4–6]. 

В частности, исследование Ke H. и соавторов [6] про-
демонстрировало, что  метформин постепенно увеличи-
вает количество бактерий Akkermansia muciniphila. Эти 
бактерии расщепляют муцин и  производят короткоцепо-
чечные жирные кислоты (КЦЖК), которые восстанавли-
вают обмен веществ и снижают уровень системного вос-
паления.

Цель исследования
Цель исследования  – изучить воздействие метформина 

пролонгированного высвобождения на  концентрацию ко-
роткоцепочечных жирных кислот в  плазме крови, а  также 
на  физическую работоспособность и  мышечную силу у  па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
саркопенией и предиабетом.

Материал и методы
Исследование было организовано на  базе ГБУЗ «ГКБ 

№ 4 ДЗМ» и  проводилось с  сентября 2019  года по  февраль 
2020 года. Этическим комитетом ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ» был 
одобрен протокол исследования (№ 087 от  06.06.2019). Все 
участники исследования подписали информированное согла-
сие. В исследование было включено 27 пациентов, которые со-
ответствовали критериям включения / исключения (табл. 1).
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Подтверждение диагноза ХСН основывалось на  нали-
чии характерных жалоб и  клинических симптомов у  паци-
ентов, а  также на  документально подтвержденном диагно-
зе IIБ стадии ХСН в их  медицинской документации [7]. 
Саркопения устанавливалась в  соответствии с  рекоменда-
циями Европейской рабочей группы по  саркопении у  по-
жилых людей (European Working Group on Sarcopenia for 
Older People, EWGSOP2) [8]. Мышечная масса определя-
лась при помощи биоимпедансного анализатора состава те-
ла АВС-02 «МЕДАСС». 

Для  измерения мышечной силы рук использовали ки-
стевой динамометр ДК-50. Для  оценки физической ра-
ботоспособности применяли Краткую батарею тестов 
физического функционирования (The Short Physical 

Performance Battery, SPPB). Все пациенты прошли общее 
клиническое обследование, в  рамках которого у  них взя-
ли кровь для определения уровня глюкозы и КЦЖК (про-
пановая кислота (С3), бутановая кислота (С4), изобу-
тановая кислота (iС4), пентановая кислота (С5), 2‑ме-
тилбутановая кислота (αС5), 3‑метилбутановая кислота 
(βС5), гексановая кислота (С6), 4‑метилпентановая кис-
лота (iС6)). Уровень КЦЖК определяли методом высоко-
эффективной жидкостной хромато-масс-спектрометрии 
(колонка Supelco Discovery C18). Референсные значе-
ния КЦЖК устанавливались на  основании использу-
емых MRM-переходов: для  С3 они составили 180,05–
91,05 нг / мл, С4 и iС4–194,1–91,05 нг / мл, С5, βС5 и αС5–
208,15–91,05 нг / мл, iС6 и С6–222,10–91,05 нг / мл.

Изменения уровней короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в плазме крови у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, 
саркопенией и предиабетом на исходном этапе (D1) и через 6 месяцев (DN). По оси Y — концентрация КЦЖК, нг/мл. Для статистической 
оценки различий использован точный критерий суммы рангов Уилкоксона.

Метформин оказывает положительное влияние на уровень КЦЖК в плазме крови 
и физическую работоспособность пациентов с предиабетом, ХСН и саркопенией. 

Медианный балл SPPB в 
контрольной группе был 4 

[3,0; 9,5], в группе 
метформина 9 [7,25; 9,75], 
p = 0,0014. В контрольной 

группе изменение Δ 
силового индекса составило 

-4,65 [-11,09; 17,66], 
в группе метформина 18,75 
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Определение КЦЖК через
6 месяцев наблюдения

Центральная иллюстрация. Влияние метформина на уровни короткоцепочечных жирных кислот  
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, саркопенией и предиабетом: пилотное исследование

Таблица 1. Критерии включения/исключения в исследование
Критерии 

включения Критерии исключения

Возраст ≥60 лет Наличие электронных медицинских приборов
Хроническая сердеч-
ная недостаточность 
IIб стадия

Любые тяжелые, декомпенсированные или нестабильные соматические заболевания или состояния, которые, по мне-
нию исследователя, угрожают жизни больного или ухудшают прогноз заболевания (в том числе анемия, аутоиммун-
ные, эндокринологические, онкологические заболевания, гепатиты, заболевания соединительной ткани и др.)

Наличие саркопении
Медикаментозное лечение сахарного диабета 2 типа
Уровень глюкозы в плазме крови натощак ≥11,1 ммоль/л или уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) ≥7%
Текущий или предшествующий регулярный прием метформина в течение последних 3 месяцев

Наличие предиабета Любые тяжелые врожденные и приобретенные повреждения опорно-двигательного аппарата
Наличие подписанного 
информированного со-
гласия пациента на уча-
стие в клиническом ис-
следовании

Наличие сопутствующей нейрохирургической или неврологической патологии
Злоупотребление психоактивными веществами, включая алкоголь, наркотические средства и лекарственные препараты
Психические заболевания, недееспособность
Скорость клубочковой фильтрации <45 мл/мин/ 1,73 м2
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Дизайн исследования

В исследовании участвовали 27 пациентов, которые бы-
ли случайным образом разбиты на две группы. Первая груп-
па (n=14) получала метформин пролонгированного дей-
ствия и следовала рекомендациям по здоровому образу жиз-
ни. Вторая группа (n=13) была контрольной: ее участники 
придерживались только рекомендаций по здоровому обра-
зу жизни. Участникам 1‑й группы назначался метформин 
пролонгированной формы в  стартовой дозе 750 мг с  по-
следующей титрацией в  зависимости от  переносимости 
до 1500 мг / день через 10–15 дней. В случае непереносимо-
сти повышения дозировки пациенты оставались на  более 
низких дозах. 

Все участники исследования получили рекомендации 
по здоровому образу жизни. На первом визите пациентам 
были выданы памятки от  Национального медицинского 
исследовательского центра терапии и  профилактической 
медицины – «Пирамида оптимального соотношения про-
дуктов дневного рациона (ВОЗ)» [9] и «Памятка для па-
циентов по  питанию при  избыточном весе» [10]. Следу-
ющие визиты были назначены через 3 и  6 месяцев после 
рандомизации. Во  время каждого из  этих посещений па-
циентам был проведен осмотр и  забор крови для  опреде-
ления уровня гликированного гемоглобина. Все пациенты 
вели дневник самоконтроля уровня сахара. Через 6 меся-
цев участникам были проведены забор крови для  опреде-
ления уровня КЦЖК, биоимпедансный анализ, динамоме-
трия, SPPB тесты.

Статистическая обработка
Для статистической обработки полученных данных ис-

пользовали язык R, программное обеспечение RStudio (па-
кеты tidyverse, tidymodels, ggplot2, ggpubr, googlesheets4, 
tidymodels, rstatix). Нормальность распределения опре-
делялась с помощью критерия Шапиро–Уилка и Колмого-
рова–Смирнова, анализа значений асимметрии и  эксцес-
са и построением графиков qqplot и гистограмм распреде-
ления. При обработке результатов пользовались методами 
параметрической и  непараметрической статистики. Ко-
личественные показатели представлены в  форме средне-
го значения (M) ± стандартное отклонение (S) или как ме-
диана (Me) 25 и  75 процентиль, номинальные показате-
ли  – N и  процент. В  статистическом анализе для  оценки 
различий между зависимыми выборками применялся кри-
терий Вилкоксона, а для сравнения независимых выборок – 
критерий Манна–Уитни. Для  сравнения категориальных 
переменных строились таблицы  частот, которые впослед-
ствии проверялись с  помощью теста χ2 с  поправкой Йет-
са, при количестве человек в группе меньше 5 использовал-
ся точный тест Фишера. При проверке статистических ги-
потез нулевую гипотезу отвергали при уровне значимости 
менее 0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 27 пациентов с ХСН, сар-

копенией и предиабетом. Из них 12 женщин (45 %) и 15 муж-
чин (55 %). Средний возраст участников составил 68±9,8 лет. 
Все пациенты были равнозначны по основным клиническим 
параметрам (табл. 2). Не было существенных различий меж-
ду изучаемыми группами пациентов по  таким показателям, 
как сила хвата кисти (p>0,9), мышечная функция, оцененная 
по  SPPB тестам (p=0,7), скелетно-мышечная масса (p=0,3), 
а также по уровню глюкозы (p=0,6).

Концентрацию КЦЖК в сыворотке рассчитывали по пло-
щади пика кислоты, существенных различий по  уровню 
КЦЖК между участниками не  выявлено, результаты пред-
ставлены в таблице 3. Анализ уровней КЦЖК показал значи-
тельные отклонения от референсных значений в обеих груп-
пах, за исключением iС6.

На рисунке  1 представлены уровни изучаемых КЦЖК 
в  первый день исследования (D1) и  через 6 месяцев (DN) 
для  контрольной группы и  группы, получавшей метформин. 
Рисунок  наглядно иллюстрирует статистически значимое 
снижение уровней практически всех КЦЖК за исключением 

Таблица 2. Клиническая характеристика 
пациентов исследуемых групп (n=27)

Показатель

Группа, 
получавшая 
метформин 

(n=141)

Контрольная 
группа 
(n=131)

p2

Возраст, лет 67±9,5 69±10,1 0,8
Мужской пол, n (%) 8 (57) 7 (54) 0,9
Индекс массы тела, кг/м2 34 [26; 39] 38 [33; 42] 0,3
Систолические  
артериальное  
давление, мм рт. ст.

140 [130; 150] 145 [135; 155] 0,5

Диастолическое  
артериальное давление, 
мм рт. ст.

85 [80; 90] 88 [82; 93] 0,4

Частота сердечных  
сокращений, уд./мин. 75 [70; 80] 77 [72; 82] 0,6

Фракция выброса  
левого желудочка, % 50 [37; 54] 52 [38; 55] 0,7

Сила хвата кисти, % 22 [13; 45] 28 [9; 39] >0,9
Скелетно-мышечная  
масса, кг 32 [26; 35] 32 [26; 44] 0,3

SPPB (The Short Physical 
Performance Battery),  
баллы

6,4 [3,9; 9,8] 4,8 [3,0; 9,5] 0,7

Силовой индекс 36 [21; 55] 37 [26; 46] >0,9
Внеклеточная жидкость, л 17 [12; 21] 21 [17; 24] 0,2
Жировая масса тела, кг 23 [14; 33] 37 [18; 47] 0,3

Глюкоза, ммоль/л 6,54  
[6,31; 6,73]

6,64 [6,34, 
6,71] 0,6

Скорость клубочко-
вой фильтрации, мл/
мин/1,73 м2

66 [61; 70] 65 [60; 70] 0,8

1 Median (IQR) или M±SD.
2 Точный критерий суммы рангов Уилкоксона.
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пентановой кислоты (p=0,72 в контрольной группе и p=0,26 
в группе, получавшей метформин), 4‑метилпентановой кисло-
ты (p=0,45 в контрольной группе и p=0,29 в группе, получав-
шей метформин) и пропановой кислоты (p=0,51 в контроль-
ной группе и p=0,21 в группе, получавшей метформин). Ана-
лиз изменений композиции тела между первым днем (D1) 
и последним днем (DN) исследования показал, что межгруп-
повые различия не достигли статистической значимости.

На рисунке  2 представлены данные о  влиянии лечения 
метформином пролонгированного высвобождения на  физи-
ческую работоспособность и силовой индекс у пациентов че-
рез 6 месяцев наблюдения.

Левая панель показывает распределение баллов по шкале 
SPPB в контрольной группе и группе, получавшей метформин. 
Медианный балл SPPB в контрольной группе составил 4 [3,0; 
9,5], тогда как в группе, получавшей метформин, медианный 
балл составил 9 [7,25; 9,75]. Различие между группами оказа-
лось статистически значимым (p=0,0014), что свидетельству-
ет о положительном влиянии метформина на физическую ра-
ботоспособность пациентов.

Правая панель иллюстрирует разницу силового индекса 
(Δ Силовой индекс) в контрольной группе и группе, получав-
шей метформин, между первым и последним днем исследова-
ния. В контрольной группе медианное изменение составило 

По оси Y – концентрация КЦЖК, нг/мл. Для статистической оценки различий использован точный критерий суммы рангов Уилкоксона.

Рисунок  1. Изменения уровней короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в плазме крови у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, саркопенией и предиабетом на исходном этапе (D1) и через 6 месяцев (DN)
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–4,65 [–11,09; 17,66], тогда как в группе, получавшей метфор-
мин, медианное изменение составило 18,75 [8,17; 33,03]. Раз-
личие между группами также было статистически значимым 
(p=0,031), что указывает на значительное улучшение силового 
индекса у пациентов, получавших метформин, по сравнению 
с контрольной группой.

Обсуждение
В  настоящее время метформин широко применяет-

ся в  клинической практике, причем не  только для  лечения 
СД 2 типа, но и  для  терапии предиабета [9]. Исследова-
ния показали [10], что метформин изменяет состав и функ-
цию микробиоты кишечника, увеличивая массу бокаловид-
ных клеток и выработку муцина, тем самым уменьшая син-
дром повышенной проницаемости кишечника и воспаление. 
В результате этого можно предположить снижение уровня 
КЦЖК в  плазме крови, что  потенциально может способ-
ствовать улучшению метаболического профиля и  сниже-
нию риска воспалительных процессов, связанных с  повы-
шенным уровнем КЦЖК. Изменение состава микробиоты, 
напротив, может привести к дисбалансу между полезными 
и  патогенными бактериями, что  сопровождается повыше-
нием уровня КЦЖК. Это, в свою очередь, способствует раз-
витию воспалительных процессов и  метаболических нару-
шений [11], включая снижение мышечной массы и развитие 
саркопении.

В исследовании Noel T. Mueller и соавт. [12] было пока-
зано, что применение метформина снизило уровень бутано-
вой и  пентановой кислот через 6 месяцев, что  согласуется 
с нашими данными. Лечение метформином в течение 6 ме-
сяцев привело к  достоверному снижению уровня КЦЖК 
в плазме крови, включая не только пентановую и бутановую 

кислоты, но  также изобутановую, 2‑метилбутановую, 3‑ме-
тилбутановую и гексановую кислоты.

Известно, что  лечение метформином приводит к  измене-
нию композиции тела, наиболее часто отмечается снижение 
жировой массы [13, 14]. Однако вопрос о том, как метформин 
влияет на мышечную массу, остается открытым. Так, ряд ис-
следований [15] продемонстрировал, что  безжировая масса 
тела существенно не изменилась при лечении метформином. 

Таблица 3. Уровни короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в первый день исследования и через 6 месяцев

Показатель

Группа, получавшая  
метформин (n=141)

Контрольная  
группа (n=131) Межгруппо­

вые различия 
(1-й день), p²

Межгруппо­
вые различия 

(через  
6 месяцев), p²

1-й  
день

через 
6 месяцев p2 1-й  

день
через  

6 месяцев p2

Пропановая  
кислота, нг/мл

4116  
[3374; 6702]

3525  
[2770; 4040] 0,2 7556  

[5234; 10957]
6140  

[4630; 8080] 0,5 0,076 0,003

Изобутановая  
кислота, нг/мл

16721  
[11971; 33894]

1495  
[848; 4878] <0,001 21035  

[7948; 28202]
13300  

[10500; 16700] 0,6 0,6 <0,001

Бутановая  
кислота, нг/мл

18896  
[15040; 21858]

11950  
[9498; 12750] <0,001 18,464  

[12554; 22671]
17900  

[10200; 21700] 0,6 >0,9 0,2

2-метилбутановая  
кислота, нг/мл

8586  
[7254; 10390]

924  
[323; 1883] <0,001 10580  

[8711; 13592]
9790  

[6750; 10500] 0,13 0,076 <0,001

3-метилбутановая  
кислота, нг/мл

15970  
[9494; 18733]

330  
[221; 3630] <0,001 12881  

[10533; 15098]
14400  

[11000; 18000] 0,4 0,4 <0,001

Пентановая  
кислота, нг/мл

389  
[343; 663]

286  
[238; 496] 0,3 602 [407; 708] 479 [249; 727] 0,7 0,5 0,2

4-метилпентановая 
кислота, нг/мл

142  
[103; 195]

114  
[105; 132] 0,3 132 [89; 178] 152 [110; 172] 0,4 >0,9 0,089

Гексановая  
кислота, нг/мл

1423  
[1306; 1874]

549  
[499; 702] <0,001 1568  

[1393; 1815]
1590  

[1210; 1820] 0,6 0,5 <0,001

1 Медиана (межквартильный размах). 2 Точный критерий суммы рангов Уилкоксона.

p - точный критерий суммы рангов Уилкоксона.

Рисунок  2. Изменение физической работоспособности 
[SPPB тест (баллы)] и Δ силового индекса 
у пациентов с ХСН, саркопенией и предиабетом 
через 6 месяцев лечения метформином
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Кроме того, в многоцентровом продольном когортном иссле-
довании Christine G. Lee и соавторов [16], которое включало 
3752 амбулаторных пациента, было обнаружено значительно 
меньшее снижение общей и аппендикулярной мышечной мас-
сы у пациентов, принимавших метформин, по сравнению с па-
циентами с  нелеченым диабетом или  диабетом, лечившимся 
без применения метформина.

Ограничения исследования
К основным ограничениям исследования можно отнести 

относительно малый размер выборки.

Заключение
Наше пилотное исследование позволило изучить влияние 

метформина на  уровни короткоцепочечных жирных кислот 

у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, сар-
копенией и предиабетом. Установлено, что метформин оказы-
вает положительное влияние на уровень КЦЖК в плазме кро-
ви и  физическую работоспособность пациентов с  предиабе-
том, ХСН и саркопенией. Его результаты могут стать важным 
шагом в понимании механизмов действия метформина и его 
потенциальных эффектов на организм человека. В настоящий 
момент необходимо проведение более крупного проспектив-
ного исследования, чтобы сформировать окончательное мне-
ние о  целесообразности применения метформина у  пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью, саркопенией 
и предиабетом.

Конфликт интересов не заявлен.
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