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Как известно, наиболее часто применяемым пре-
паратом у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа является метформин благодаря своей относи-
тельной безопасности, низкой стоимости и позитив-
ному влиянию на гликемию и кардиоваскулярную 
смертность [1, 2]. Тем не менее механизмы действия 
препарата до настоящего времени остаются не до 
конца изученными. Несмотря на то что антигипер-
гликемические эффекты метформина ассоциируют-
ся с подавлением высвобождения глюкозы из пече-
ни путем активации AMP-активированной 
протеинкиназы (АМРК), накапливаются данные о 
том, что эти эффекты также могут реализовываться 
через кишечник [3—9]. В частности сахароснижаю-
щий эффект метформина значительно более 
выражен при пероральном приеме, чем при внут-
ривенном введении [10]. В последнее время 
получены данные о том, что основной точкой при-
ложения метформина и местом его максимального 
действия является толстая кишка [11]. Более того, 
данные недавно проведенных исследований четко 
указывают на то, что антидиабетические эффекты 
метформина могут быть связаны с его влиянием на 
кишечную микробиоту (КМ) [12, 13]. 

В частности в рандомизированном, плацебо-кон-
тролированном двойном исследовании пациентам с 
впервые выявленным СД 2-го типа назначали либо 
метформин, либо диету с ограничением калорий.  
Установлено, что в группе метформина отмечено 
быстрое изменение состава и функций КМ параллель-
но со снижением уровня гликированного гемоглоби-

на (HbA1c) и гликемии. Трансплантация КМ стерильным 
мышам продемонстрировала, что измененная под 
влиянием метформина КМ способна улучшать мета-
болизм глюкозы. Более того, транскриптомный анализ 
фекалий, культивируемых in vitro с метформином, 
показал, что он оказывает прямой эффект на КМ и 
регулирует экспрессию генов, кодирующих 
металлопротеины в кишечных бактериях [14].

При проведении полногеномного секвенирова-
ния фекальных образцов у больных с впервые 
выявленным СД 2-го типа было обнаружено резкое 
изменение состава КМ через 2 и 4 мес после начала 
приема метформина. В частности было значительно 
повышено содержание Escherichia и Intestinibacter 
[14]. Поскольку метформин in vitro не влиял на 
содержание E. coli, следует полагать, что его эффекты 
в отношении повышения уровня Escherichia spp. 
непрямые и, возможно, являются следствием моди-
фикации межбактериальных взаимодействий либо 
их физиологических изменений и/или изменений 
КМ под действием внешних факторов на фоне тера-
пии метформином. Установлено, что метформин 
вызывает рост B. adolescentis как in vivo (через 2 мес), 
так и in vitro в чистой культуре, а также приводит к 
повышению содержания Bifidobacterium. Ранее на 
экспериментальной модели метаболического син-
дрома было показано, что добавление B. adolescentis 
повышает чувствительность к инсулину [15]. В про -
веденных исследованиях обнаружена негативная 
корреляция между содержанием B. adolescentis 
и концентрацией HbA1c. По-видимому, это свиде-
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тельствует о том, что повышение содержания дан-
ного вида бактерий потенциально связано с анти-
диабетическими эффектами метформина. 

При изучении прямых эффектов метформина на КМ 
in vitro значительных изменений E. coli или B. аdolescentis 
не выявлено, однако обнаружено повышение содер-
жания Akkermansia muciniphila (A. muciniphila). Хотя 
ранее в эксперименте было обнаружено, что такое 
повышение ассоциируется с улучшением метаболиз-
ма глюкозы [11, 12, 16—18], убедительных доказа-
тельств у людей пока нет [17]. Значительное 
повышение содержания A. muciniphila у больных, при-
нимающих метформин, было обнаружено через 4 мес 
от начала его приема только по результатам целена-
правленного анализа. По данным недавно 
проведенных скрининговых исследований по опред-
елению содержания муциндеградирующих и бутират-
продуцирующих бактерий обнаружено повышение 
содержания A.  muciniphila у пациентов, принимаю-
щих метформин [19]. Тем не менее значительной кор-
реляции между уровнем HbA1c и повышенным 
содержанием A. muciniphila не выявлено. 

Еще в одном недавно проведенном исследова-
нии также было подтверждено положительное вли-
яние метформина на метаболизм глюкозы, которое, 
возможно, опосредованно микробами. В данном 
исследовании изучали связь между СД 2-го типа, 
приемом метформина и состоянием КМ у взрослых 
жителей Колумбии [20]. Обнаружена связь между 
СД 2-го типа и КМ, которая изменялась при приеме 
метформина. В сравнении со здоровыми людьми у 
пациентов с СД 2-го типа, принимающих метфор-
мин, отмечена более высокая относительная рас-
прост раненность A. muciniphila — бактерии, вызы-
вающей деградацию муцина, бактерий, продуциру-
ющих короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), 
включая Butyrivibrio, Вifidobacterium bifidum, Megas-
phaera, а также Prevotella. Напротив, в сравнении со 
здоровыми людьми у пациентов с СД 2-го типа, не 
принимающих метформин, выявлена более высокая 
относительная распространенность Clostridiaceae 
02d06 и повышенное содержание Enterococcus 
casseliflavus. Таким образом, эти результаты под-
тверждают гипотезу, согласно которой метформин 
меняет состав КМ за счет обогащения муцинразла-
гающих A. muciniphila, а также КЦЖК-продуцирующей 
микробиоты. В будущем необходимы исследования, 
чтобы определить, опосредуют ли эти сдвиги глике-
мические и противовоспалительные свойства мет-
формина.

При сравнении результатов метагеномного ана-
лиза in vivo и метагеномного и транскриптомного 
анализов in vitro был сделан вывод о том, что мет-
формин улучшает функции КМ, включая биосинтез 
липополисахарида (ЛПС) и метаболизм КЦЖК. 
Увеличение синтеза ЛПС может быть результатом 
повышения уровня грамнегативных бактерий, таких 
как Proteobacteria, однако это не ассоциируется с 
увеличением выраженности низкоинтенсивного 
системного воспаления, поскольку уровень С-реак-
тивного протеина не изменяется. Ранее повышение 
синтеза ЛПС без усиления воспаления было проде-
монстрировано у пациентов после бариатрических 
операций [21]. По данным метагеномного анализа 
улучшение метаболизма КЦЖК в виде повышенной 
продукции бутирата и пропионата также было 
выявлено у пациентов, принимавших метформин 
[17, 22]. 

Еще в одном исследовании перенос фекалий 
пациентов, получающих метформин, мышам со 
стерильным кишечником способствовал повы ше-
нию толерантности к глюкозе [23]. Хотя данное 
явление было отмечено у реципиентов при пере-
носе измененной метформином микробиоты от 
двух из трех доноров, тем не менее, это указывает 
на то, что измененная под действием метформина 
КМ может вносить вклад в благоприятные эффекты 
препарата на гомеостаз глюкозы. Почему ответы на 
измененную метформином КМ от разных доноров 
отличались, учитывая, что у всех доноров наблюда-
лась повышенная толерантность к глюкозе после 2 
и 4 мес лечения метформином, не установлено. Тем 
не менее известно, что существуют большие 
индивидуальные различия в составе КМ у здоровых 
людей, и отсутствие реакции на пересадку 
микробиоты от одного донора может быть связано 
с неполной передачей ключевых видов бактерий, 
как это было описано ранее [23]. Кроме того, 
различные рационы мышей-реципиентов и доно-
ров-людей (соответственно диета с высоким содер-
жанием жира и диета с ограничением калорий), 
вероятно, усугубляют различия в составе КМ между 
донорами и реципиентами. Поэтому таксоны, 
которые успешно переносят мышам-реципиентам, 
могут зависеть не только от состава донорской КМ, 
но и от того, насколько хорошо таксоны реагируют 
на различные макронутриенты.

Появляется все больше свидетельств того, что 
КЦЖК и желчные кислоты играют роль в регуляции 
гомеостаза глюкозы [24, 25]. Так, недавно было обна-
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ружено, что сукцинат, продуцируемый КМ, может 
улучшать метаболизм глюкозы путем активации 
кишечного глюконеогенеза у мышей [26]. При этом 
были выявлены вызванные метформином изменения 
в микробно-регулируемых метаболитах. Это позво-
ляет предположить, что они могут быть частично 
ответственны за более значительное снижение уров-
ня глюкозы при пероральном приеме метформина в 
сравнении с внутривенной инъекцией [10]. Тем не 
менее пока нельзя утверждать, что основным меха-
низмом действия метформина является модифика-
ция КМ. Например, результаты не  давно проведенно-
го исследования на мышах показали, что фосфорили-
рование ацетил-СоА-карбо ксилазы (ACC) 1 и 2 с 
помощью AMPK необходимо для демонстрации инсу-
линсенситизирующих эффектов метформина и 
демонстрирует важность передачи сигналов AMPK/
ACC. Тем не менее, возможно, КМ может также дей-
ствовать через ACC, учитывая, что ранее было обна-
ружено, что при алиментарном ожирении существу-
ет перекрестная связь между КМ, AMPK и фосфори-
лированием ACC 2 [27].

Углубленный транскриптомный анализ воздей-
ствия метформина на два отдаленно связанных вида 
бактерий в модели, имитирующей кишечную среду, 
показал, что большинство регулируемых метформи-
ном генов кодируют металлопротеины или перенос-
чики металлов. Маловероятно, что транскрип-
ционные ответы этого подмножества генов были 
обусловлены увеличением общего количества транс-
криптов, вызванным ростом числа бактерий, потому 
что большинство этих генов подавлял метформин. 
Эти наблюдения интересны в контексте того, что 
некоторые металлы участвуют в патофизиологии СД 
2-го типа, а сам метформин связывается с металлами. 
Кроме того, результаты недавно проведенного иссле-
дования подтвердили, что влияние метформина на 
клеточную линию печени млекопитающих зависит от 
металлосвязывающих свойств этого лекарственного 
средства [28]. 

Таким образом, данные исследований свидетель-
ствуют, что метформин взаимодействует с различ-
ными кишечными бактериями, возможно, посред-
ством регуляции гомеостаза металлов. Тем не менее 
дополнительные исследования, сочетающие неце-
левую метаболомику и метапротеомику, имеют важ-
ное значение для выявления дополнительных 
микробных метаболитов или белков, а также для 
определения того, как они взаимодействуют с мише-
нями хозяина и улучшают его метаболизм.

Автор заявляет об отсутствии конфликта инте-
ресов при подготовке статьи.
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РЕЗЮМЕ
Метформин как препарат, 
модифицирующий кишечную микробиоту
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В настоящее время наиболее часто применяемым 
препаратом у больных сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа является метформин благодаря своей относи-
тельной безопасности, низкой стоимости и позитив-
ному влиянию на гликемию и кардиоваскулярную 
смертность. Тем не менее механизмы действия пре-
парата до настоящего времени остаются не до конца 
изученными. В последние годы накапливаются данные 
о том, что антидиабетический и сахароснижающий 
эффект метформина может реализовываться через 
кишечник, в частности путем воздействия на кишеч-
ную микробиоту (КМ). Приведен обзор данных 
нескольких исследований, свидетельствующих о том, 
что у больных СД 2-го типа прием метформина ассоци-
ируется с быстрым изменением состава и функций КМ 
параллельно со снижением уровня HbA1c и гликемии. 
Транс план тация КМ стерильным мышам продемон-
стрировала, что измененная под влиянием метформи-
на она способна улучшать метаболизм глюкозы, а 
транскриптомный анализ фекалий, культивируемых in 
vitro с метформином, показал, что препарат оказывает 
прямой эффект на КМ и регулирует экспрессию генов, 
кодирующих металлопротеины в кишечных бактери-
ях. При проведении полногеномного секвенирования 
фекальных образцов у больных с впервые выявленным 
СД 2-го типа было обнаружено резкое изменение 
состава КМ через 2 и 4 мес от начала приема метфор-
мина, в частности значительное повышение содержа-
ния Escherichia и Intestinibacter, а также B. adolescenti, A. 
muciniphil, Butyrivibrio, Вifidobacterium bifidum и 
Megasphaera. Высказано предположение, что метфор-
мин взаимодействует с различными кишечными бак-
териями посредством регуляции гомеостаза мета-
ллов. Тем не менее дополнительные исследования, 
сочетающие нецелевую метаболомику и метапротео-
мику, имеют важное значение для выявления 
дополнительных микробных метаболитов или белков, 
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а также для определения того, как они взаимодейству-
ют с мишенями хозяина и улучшают его метаболизм.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, 
метформин, кишечная микробиота.

РЕЗЮМЕ
Метформін як препарат, 
що модифікує кишкову мікробіоту 
С. М. Ткач

Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів 
і тканин МОЗ України, Київ

На даний час найбільш часто застосованим пре-
паратом у пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2-го 
типу є метформін, зважаючи на його відносну без-
пеку, низьку вартість і позитивний вплив на глікемії 
і кардіоваскулярну смертність. Проте механізми дії 
препарату дотепер залишаються не до кінця вивче-
ними. Останніми роками накопичуються дані про 
те, що антидіабетичний і цукрознижувальний ефект 
метформіну може реалізовуватися через кишеч-
ник, зокрема шляхом впливу на кишкову мікробіо-
ту (КМ). Наведено огляд даних декількох дослі-
джень, які свідчать про те, що у хворих на ЦД 2-го 
типу прийом метформіну асоціюється зі швидкою 
зміною складу і функцій КМ паралельно зі знижен-
ням рівня HbA1c і глікемії. Трансплантація КМ сте-
рильним мишам продемонструвала, що змінена під 
впливом метформіну вона здатна покращувати 
метаболізм глюкози, а транскриптомний аналіз 
фекалій, культивованих in vitro з метформіном, 
показав, що він справляє прямий ефект на КМ і 
регулює експресію генів, що кодують металопроте-
їни кишкових бактерій. При проведенні повноге-
номного секвенування фекальних зразків у хворих 
із вперше діагностованим ЦД 2-го типу було вияв-
лено різку зміну складу КМ через 2 і 4 міс від почат-
ку прийому метформіну, зокрема значне підвищен-
ня вмісту Escherichia і Intestinibacter, а також B. 
adolescenti, A. muciniphil, Butyrivibrio, Вifidobacterium 
bifidum і Megasphaera. Висловлено припущення, що 
метформін взаємодіє з різними кишковими бакте-
ріями за допомогою регуляції гомеостазу металів. 
Проте додаткові дослідження, що поєднують неці-
льову метаболоміку і метапротеоміку, мають важ-
ливе значення для виявлення додаткових мікро-
бних метаболітів або білків, а також для визначення 

того, як вони взаємодіють з мішенями хазяїна і 
покращують його метаболізм.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, мет-
формін, кишкова мікробіота.

SUMMARY
Metformin as a drug modifyinggut microbiota 
S. M. Tkach

Ukrainian Research and Practical Center of Endocrine Surgery, 
Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 
of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv

Metformin is currently the most widely used drug in 
patients with type 2 diabetes mellitus (DM) due to its 
relative safety, low cost and positive effect on glycemia 
and cardiovascular mortality. Nevertheless, the 
mechanisms of its action to date remain not fully 
understood. In recent years, evidence has accumulated 
that the antidiabetic effects of metformin can be 
mediated through the colon, in particular, by affecting 
the gut microbiota (GM). A review of the data of several 
studies is presented, indicating that in patients with 
type 2 DM, metformin administration is associated with 
a rapid change in the composition and functions of GM 
in parallel with a decrease in the level of HbA1c and the 
level of glycemia. GM transplantation to sterile mice 
demonstrated that GM modified under the influence of 
metformin can improve glucose metabolism.Transcrip-
tome analysis of feces cultured in vitro with metformin 
showed that it has direct effects on the microbiota and 
regulates the expression of genes encoding metallo-
proteins in gut bacteria. When conducting genome-
wide sequencing of fecal samples in patients with 
newly diagnosed type 2 DM, a sharp change in the 
composition of GM was revealed after 2 and 4 months 
of metformin treatment, in particular, a significant 
increase in the contents of Escherichia and Intestinibacter, 
as well as B. adolescenti, A. muciniphila, Butyrivibrio, 
Bifidobacterium bifidum and Megasphaera. Metformin 
is thought to interact with various gut bacteria through 
the regulation of metal homeostasis. However, 
additional studies combining metabolomics and 
metaproteomics are neededto identify additional 
microbial metabolites or proteins and to determine 
how they interact with the host’s targets and improve 
its metabolism.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metformin, gut 
microbiota.
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