
М етформин был открыт в 1920-х годах [1]. В 1940–50-х годах метформин показал положительный эф-фект при использовании у пациентов, заболевших грип-пом, при этом отмечалось снижение уровня глюкозы, ноне ниже физиологических уровней [2]. Другие предста-вители класса бигуанидов, к сожалению, показали рядпроблем, связанных с безопасностью, поэтому примене-ние метформина было прекращено вплоть до 1990-х го-дов [1]. В настоящее время метформин одобрен целым ря-дом национальных и международных рекомендаций в ка-честве препарата 1-й линии для лечения диабета 2-го ти-па, а также для профилактики диабета при предиабете; вряде стран применение метформина одобрено не по пря-мому назначению: для лечения синдрома поликистозныхяичников, увеличения массы тела, связанного с приемомантипсихотических препаратов, для снижения массы те-ла, при гестационном диабете, с целью повышения фер-тильности [3, 4]. Также появляется все больше данных,подтверждающих потенциальные эффекты метформина,выходящие за рамки контроля уровня глюкозы в популя-ции пожилых пациентов [5]. Похоже, что ускоренное био-логическое старение может быть ключевым факторомриска неблагоприятных исходов тяжелого острого респи-

раторного синдрома, вызванного коронавирусом 2 (SARS-CoV-2), COVID-19, поскольку COVID-19 протекает наиболеенеблагоприятно у пожилых людей [6, 7].В рецензируемых журналах было опубликовано не-сколько обсервационных когортных исследований, де-монстрирующих связь со снижением смертности отCOVID-19 среди пациентов, которые уже принимали мет-формин [8–12]. Похоже, что метформин может быть свя-зан с менее тяжелым течением COVID-19, однако на сего-дняшний день нет опубликованных проспективных ис-следований. Следует подчеркнуть, что результаты на-блюдательных исследований не являются окончатель-ными из-за присущей им проблемы остаточных искаже-ний. Сопутствующие заболевания, влияющие на исходыCOVID-19 (например, гипертония, ишемическая болезньсердца, ожирение), обычно присутствуют в группах, по-лучавших и не получавших метформин в ретроспектив-ных когортах, что затрудняет определение того, будутли данные наблюдения воспроизведены в рандомизиро-ванных проспективных исследованиях [7, 13].Небесполезно иметь представление о потенциальныхэффектах, в результате реализации которых метформинможет улучшить исходы COVID-19. Кроме того, учитывая
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известные гендерные различия в исходах COVID-19 [14]и половые связи между метформином и смертностью отCOVID-19, было бы интересно выделить потенциальныегендерные различия эффектов метформина при еговлиянии на прогноз больных COVID-19.
Основной механизм действияИ в настоящее время, и до пандемии COVID-19 молеку-лярные механизмы, с помощью которых работает мет-формин, были предметом дискуссий [15, 16]. У пациентовс сахарным диабетом (СД) 2-го типа метформин улучшаетгликемию в основном за счет снижения печеночного глю-конеогенеза, прежде всего за счет фосфорилированияAMP-активируемой протеинкиназы (AMPK) [17]. Актива-ция AMPK повышает чувствительность печени к инсули-ну и утилизацию глюкозы кишечником, способствуя сек-реции глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и благо-приятно изменяя микробиом кишечника [18]. Было так-же обнаружено, что метформин оказывает цитокинсни-жающее действие как у пациентов с СД, так и без него, чтоможет иметь первостепенное значение при COVID-19 [19].Считалось, что влияние метформина на цитокины опо-средовано блокированием рецептора цитокинов AMPK и,таким образом, снижением экспрессии провоспалитель-ных генов, хотя в некоторых источниках предполагается,что существуют и независимые от AMPK антицитокино-вые эффекты [19–21].Цитокиновый шторм приводит к тяжелому заболева-нию при COVID-19 и, следовательно, вносит значитель-ный вклад в заболеваемость и смертность [22]. Благода-ря подавлению цитокинового шторма метформин можетснизить смертность при COVID-19. Многие возможныемеханизмы, с помощью которых метформин может за-щищать от COVID-19, были темой нескольких недавнихстатей [23–26].
Использование метформина при COVID-19

Высокий уровень глюкозы связан с худшими исхода-
ми COVID-19. В 2003 г. было обнаружено, что гипергли-кемия предвещает худшие исходы при тяжелом остромреспираторном синдроме [27] и связана с увеличениемпродолжительности пребывания в стационаре и смерт-ности у пациентов, госпитализированных с COVID-19[28]. Худший контроль уровня глюкозы также был свя-зан с более высокой смертностью и осложнениями состороны органов-мишеней у пациентов с COVID-19 (рис. 1) [29]. Недавнее исследование А. Crouse и соавт. об-наружило, что использование метформина до постанов-ки диагноза COVID-19 было связано со снижением смерт-ности у лиц с диабетом примерно на 70% [30], при этомнадо отметить, что это более существенные результаты,чем те, которые наблюдались в большинстве схожих ис-следований [30].
Метформин может уменьшить повреждение
эндотелияБыло показано, что метформин улучшает функцию эн-дотелия микрососудов у женщин, возможно, из-за значи-

тельного увеличения ответа на ацетилхолин, снижениярезистентности к инсулину и незначительного сниже-ния тканевого фактора активации плазминогена, как бы-ло показано в рандомизированном плацебо-контроли-руемом исследовании продолжительностью 8 нед тера-пии метформином у женщин со стенокардией и нормаль-ными коронарными артериями [31]. Эндотелиальнаядисфункция может быть важным механизмом и терапев-тической мишенью для смягчения последствий COVID-19. Метформин уменьшает тромбоз при длительном на-блюдении, возможно, за счет ингибирования фактора ак-тивации тромбоцитов и высвобождения митохондри-альной ДНК (мтДНК) [32, 33] и может способствоватьулучшению сердечно-сосудистых исходов за счет меха-низмов, не зависящих от контроля уровня глюкозы. Коа-гулопатия и тромбоз, связанные с COVID, являются уни-кальными признаками этого заболевания, патофизиоло-гия которых плохо изучена. При вскрытии пациентов сCOVID-19 сообщалось о широко распространенном тром-бозе микро- и макрососудов [34, 35]. Влияние на эндоте-
лий является чрезвычайно важным аспектом примене-
ния препаратов при их использовании у пациентов с высо-
ким кардиоваскулярным и ренальным риском, таких, на-
пример, как пациенты с СД 2-го типа (рис. 2). Это влияние
становится еще более значимым, когда такого рода па-
циент инфицируется вирусом COVID-19. Эндотелиоци-
тарный фактор во многом предопределяет немедленный
исход для такой когорты больных, а значит, диктует
практикующим врачам необходимость заранее, до инфи-
цирования, предупредить прогрессирование дисфункции
эндотелия для облегчения тяжести возможного вирус-
ного заболевания.

Рис. 1. Взаимосвязь контроля гликемии и выживаемости 
при COVID-19 [29].
Fig. 1. Relationship between glycemic control and survival rate in patients
with COVID-19 [29].
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Влияние приема метформина на легочную тканьМодели in vivo продемонстрировали, что метформинспособствует AMPK-зависимому разрешению поврежде-ния легочной ткани, что указывает на потенциальнуюроль в лечении фиброза легких, вызванного воспалени-ем в результате тяжелых инфекций [37]. Эндотелит ле-гочных сосудов наблюдался в ткани легких пациентов сCOVID-19 [38]. Более ранние исследования также проде-монстрировали, что метформин ингибирует индуциро-ванный конечными продуктами гликозилирования  вос-палительный ответ в макрофагах частично за счет акти-вации AMPK и подавления пути RAGE/NFκB, что считает-ся важным при воспалении легких и эндотелите, связан-ных с COVID-19 [39]. Кроме того, прием метформина былсвязан с уменьшением легочного фиброза за счет сниже-ния уровня TGF-β и VEGF, а также с разрешением легоч-ного фиброза за счет активации легочных миофибробла-стов [26, 40]. Легочный фиброз был отмечен у людей сCOVID-19, особенно у людей с повышенным уровнем ин-терлейкина (ИЛ)-6 [41]. Таким образом, активация АМРК
при терапии метформином способствует меньшей ис-
ходной степени воспаления легочной ткани, при этом
ускоряя процесс разрешения воспаления, и уменьшает
риск возникновения фиброза в послековидный период.

Метформин оказывает иммуномодулирующее
действиеПоказано, что у пациентов с диабетом и без него мет-формин благоприятно влияет на уровень медиатороввоспаления, включая ИЛ-6, фактор некроза опухоли α(ФНО-α), повышая уровень ИЛ-10 и подавляя хемокино-вый лиганд СС [19, 42–44]. Активация метформином пу-ти AMPK/mTor/Stat3, по-видимому, уводит макрофаги отпровоспалительной классической активации, котораяувеличивает продукцию ФНО/ИЛ-6/ИЛ-1β (цитокинов,которые способствуют тяжелому течению COVID-19) [22,45, 46]. Возможные доказательства этого эффекта былипродемонстрированы в ретроспективном исследованииR. Chen и соавт., включившем 904 пациента с COVID-19,которое показало, что у принимавших метформин былиболее низкие уровни ИЛ-6 по сравнению с теми, кто непринимал метформин [47]. Также метформин ингибиру-ет передачу сигналов толл-подобного рецептора 7(TLR7) и выработку интерферона, что представляетсяважным для патофизиологии COVID-19 [48, 49]. Крометого, метформин ингибирует опосредованную IgE и ари-луглеводородами активацию тучных клеток [50]. Акти-вация тучных клеток считается ранним индикаторомвоспалительной реакции при инфицировании SARS-CoV-
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Рис. 2. Потенциальные механизмы метформина на метаболические нарушения пациента с СД 2-го типа и COVID-19 [36].
Fig. 2. Potential mechanisms underlying the effects of metformin on the metabolic disorder in patient with diabetes mellitus type 2 and COVID-19 [36].
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2 и, возможно, может рассматриваться как маркер надви-гающегося цитокинового шторма [51, 52]. Было обнару-жено, что тучные клетки самок крыс вызывают большееувеличение ФНО-α, чем тучные клетки самцов крыс, чтоможет объяснить наблюдаемые данные о снижении
смертности у женщин, получавших метформин, в отли-чие от мужчин, получавших метформин [53].

Цитокиновый шторм – воспалительная реакция в орга-
низме, при которой уровень цитокинов в крови резко воз-
растает, что приводит к атаке иммунитета на клетки

Рис. 3. механизмы вирусной инвазии и репликации вирусных частиц и точки возможного приложения действия метформина [86].
Fig. 3. Mechanisms of viral invasion and viral replication, possible avenues for the effects of metformin [86].
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Численные показатели (1)–(10) иллюстрируют различные стадии типичной вирусной инфекции, репликации, транскрипции, трансляции белка,
сборки вирионов и высвобождения. Вирусная инфекция начинается со связывания спайкового белка [S] вируса с рецептором хозяина ACE2 с
образованием комплекса RBD-PD. Это присоединение праймируется другим мембранным белком под названием TMPRSS2 «(1)a». "(1)b" указывает
на другую форму проникновения вируса через слияние мембраны хозяина. За вирусным проникновением эндоцитоза следует снятие покрытия
«(2)a» и высвобождение генома вирусной РНК «(2)b», который транслируется в белки вирусной РНК-полимеразы, что приводит к образованию (3)
субгеномных (−) РНК, затем используемых в качестве шаблона из субгеномных (+) мРНК. После этого происходят следующие процессы:
репликация цитоплазматической вирусной РНК (4) и транскрипция нуклеокапсидного белка [N] (5) и последующая трансляция (6) структурных
вирусных белков [S], мембраны [M] и белка оболочки [E] в ER; затем следует сборка структурного белка [S], [M] и [E] с комплексом РНК вирусного
генома [N] белка (7) и зрелой сборкой вирионов (8) в ERGIC. Собранные вирионы отрываются от везикулы Гольджи (9) и высвобождаются (10)
экзоцитозом.
Численные показатели ❶–❾ иллюстрируют потенциальные участки вирус-хост-направленного действия метформина. Метформин может
потенциально ингибировать прикрепление вируса к плазматической мембране хозяина, блокируя связывание вируса с рецептором хозяина
ACE2. Метформин непосредственно ❷, косвенно через ингибирование Akt ❸ или через активацию AMPK ❹ ингибирует активность mTOR ❺,
что приводит к подавлению взаимодействия вируса с белком хозяина ❻. Ингибирование дыхательного комплекса I метформином «❼a»
активирует АМПК «❼b» и приводит к ингибированию передачи сигналов mTOR. Метформин также ингибирует митохондриальную генерацию
АФК «❼c», которая впоследствии предотвращает АФК-индуцированный ЭР кальций (Ca2+) истощение и подавляет активацию канала CRAC «❼d»,
предотвращая SOCE и в конечном итоге предотвращая повышение внутриклеточного Ca2+ и последующее высвобождение воспалительного
медиатора IL-6 «❼e», который часто ассоциируется с COVID-19 и опосредует тромбоз. Метформин повышает чувствительность к инсулину и
ингибирует вирусные инфекции, модифицирует эндосомальный рН и уменьшает репликацию и созревание вируса.
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и ткани собственного организма. Следствием этого мо-
гут стать разрушение тканей и органов и гибель орга-
низма.Метформин уменьшает количество нейтрофильныхвнеклеточных ловушек (НВЛ) и соотношение нейтро-филов и лимфоцитов [19, 54, 55]. НВЛ представляют со-бой микробицидные соединения, содержащие ДНК, ги-стоны и белки [54, 55]. Сыворотки пациентов с COVID-19демонстрируют повышенный уровень этих гистонов икомпонентов ДНК [55]. Было высказано предположе-ние, что чрезмерное образование НВЛ приводит к цито-киновому шторму и микротромбам и, в конечном итоге,к острому респираторному дистресс-синдрому (ОРДС)при COVID-19 [56]. Лимфопения и инфильтрация ней-трофилами легочных капилляров были важными при-знаками тяжелого течения COVID-19 [7, 19, 47, 57]. Такимобразом, ингибирование метформином высвобожденияНВЛ может смягчить развитие последующего поврежде-ния легких. Понимание специфических молекулярных
аспектов активации воспаления, равно как и возможно-
сти коррекции чрезмерного воспалительного ответа,
чрезвычайно важно с точки зрения дальнейших разрабо-
ток средств (и использования известных препаратов с
такими свойствами), способствующих эффективному
управлению воспалением.

Метформин может снижать вирусную
репликациюИмеются некоторые данные о том, что метформин по-вышает рН эндосом за счет действия на вакуолярную АТФазу и/или эндосомальные обменники Na+/H+ [58],тем самым снижая репликацию вируса. Метформин так-же косвенно приводит к изменению пути mTOR [23], чтоможет сократить жизненный цикл вируса за счет воздей-ствия на белки, включая Orf9c и Nsp7 [23]. Специфиче-ский белок Orf9c может способствовать уклонению виру-са от иммунного ответа [59], а белок Nsp7 необходим дляактивности РНК-полимеразы и репликации вирусной ча-стицы [60]. Ряд других исследований предполагает связьмежду повышенным уровнем ИЛ-6 и сигнальным путемAMPK/mTOR и их ролью в усугублении микрососудистыхосложнений, вызванных диабетом, а также в развитиирезистентности к инсулину [61]. Накопленные данныепривели к тому, что ингибиторы mTOR были предложе-ны в качестве потенциальных терапевтических средствдля лечения COVID-19 [62]. Кроме того, D. Gordon и соавт.обнаружили in vitro эффективность метформина противSARS-CoV-2, но не выяснили специфический механизмингибирования репликации вируса (рис. 3) [63]. Воздей-
ствие метформина на способность вируса COVID к репли-
кации, а также влияние на способность вируса уходить
от иммунного ответа организма хозяина трудно пере-
оценить. В конечном счете именно динамика нарастания
реплицирующихся вирусных частиц во многом предопре-
деляет прогноз для пациента, а значит, эффект метфор-
мина, а также потенциальных таргетных вариантов
терапии, направленных на ингибирование mTOR, может
сыграть ключевую роль в лечении вирусных заболеваний.

Метформин может уменьшить проникновение
SARS-CoV-2 в клеткиАктивация AMPK метформином увеличивает фосфори-лирование и экспрессию ангиотензинпревращающегофермента 2 (ACE2) [64]. Фосфорилирование рецептораACE2 может изменить конформацию внеклеточного до-мена ACE2 и уменьшить, таким образом, проникновениеSARS-CoV-2 в клетки (рис. 4) [6, 24, 65–67]. Способность
вируса к внутриклеточной инвазии, а также тропность
вируса к определенным видам ткани из-за наличия вирус-
ных рецепторов на поверхности специфических клеток –
одна из ключевых особенностей, влияющих на прогноз
течения болезни. Способность препаратов, в частности
метформина, влиять на конфигурацию рецепторов, пре-
дохранять клетки от вторжения вируса является значи-
мым свойством, наличие которого позволяет объяснить
существенное снижение риска тяжелого течения и смер-
ти таких больных.

Метформин может умеренно снижать массу телаОжирение является известным фактором риска небла-гоприятных исходов инфекции COVID-19, уступая толькофактору пожилого возраста [16]. Несколько исследова-ний показало, что применение метформина связано соснижением массы тела у пациентов как с СД 2-го типа,так и без него [3, 70], влияя на степень инсулиночувстви-тельности печени и скелетной мускулатуры. Была такжепоказана роль фактора роста/дифференциации 15(GDF15), что, по-видимому, является важным механиз-мом действия, с помощью которого метформин вызыва-ет потерю массы тела [3, 70, 71]. Повышение уровняGDF15 на фоне приема метформина связано с уменьше-нием потребления пищи и снижением массы тела [71].
Это свойство препарата чрезвычайно важно с точки зре-
ния снижения частоты тяжелого течения и высокой
смертности у таких больных. Кроме того, необходимо
подчеркнуть, что при снижении массы тела снижается
также и вероятность инфицирования, что вносит свой
вклад в снижение неблагоприятных исходов COVID-19.

Улучшая микробиом, метформин может
ограничивать системное воспалениеВ последние годы становится все более очевидным,что микробные сообщества, составляющие микробиом,имеют решающее значение для здоровья человека. Ожи-рение, СД и другие нарушения обмена веществ связаны снесбалансированной микробиотой [72]. Изменение мик-робиома (дисбиоз) может привести к ряду патологиче-ских эффектов, которые могут способствовать ухудше-нию метаболического прогноза, включая слизистые и си-стемные воспаления, микробную транслокацию и по-вреждение плотного эпителиального барьера участковслизистой оболочки кишечника. Кроме того, некоторыеисследования показали, что заболевание COVID-19 связа-но с микробным дисбактериозом, который может бытьпотенциальным механизмом, лежащим в основе систем-ного воспаления и нарушения регуляции иммунитетапри заболевании COVID-19 [73, 74].
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Учитывая вышеизложенное, еще одним механизмом, спомощью которого метформин может снижать тяжестьзаболевания при COVID-19, является позитивное влия-ние на микробиом и усиление микробиом-опосредован-ного противовоспалительного действия. Действительно,несколько исследований показало, что метформин мо-жет изменить микробиом: повышая количество «про-биотических» штаммов (т.е. потенциально противовос-палительных бактерий, таких как Lactobacillus) [75], уве-личивая количество штаммов бактерий, таких как Bifi-
dobacteria, Megasphaera, Ruminococcus и Butyrivibrio, кото-рые продуцируют короткоцепочечные жирные кислоты[75, 76], необходимые для функции эпителиальногобарьера и регуляции воспаления. Прием метформинатакже приводит к увеличению количества штаммов бак-терий, таких как Bacteroides spp. которые производятжелчные кислоты, необходимые для гомеостаза липид-

ного обмена [77], происходит изменение микробиоты,приводящее к снижению общего воспаления за счет сни-жения передачи сигналов TLR-4, микробной транслока-ции и дисфункции барьера [72, 75]. Прием метформинаповышает уровень бактерий вида Akkermansia, которыеразлагают муцины, что может предотвратить образова-ние биопленок, которые могут способствовать развитиювоспалительных видов бактерий. Кроме того, было пока-зано влияние метформина на бактерии, которые, как из-вестно, связаны с повреждением барьера и воспалением,включая Prevotella.Таким образом, потенциальный механизм, с помощьюкоторого метформин может улучшить прогноз приCOVID-19, может заключаться в улучшении микробиомаи последующем снижении воспаления. Влияние метфор-
мина на нормализацию эубиотического микробиома из-
учено достаточно хорошо. Вместе с тем роль микробио-
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Рис. 4. Потенциальные механизмы влияния метформина при COVID-19 [68, 69].
Fog. 4. Potential mechanisms underlying the effects of metformin in patients with COVID-19 [68, 69].
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ты в прогнозе течения COVID-19 оставляет немало бе-
лых пятен. Однако накопленные данные о влиянии норма-
лизации пробиотических колоний на системное воспале-
ние, эндотелиальную дисфункцию, оксидативный стресс
и метаболические нарушения позволяют сделать вывод о
том, что эти свойства метформина имеют свои точки
приложения у больных COVID-19.

История противовирусных свойств метформинаБыло обнаружено, что метформин обладает противо-вирусной активностью, до SARS-CoV-2. В 1940-х и 1950-хгодах метформин использовался в лечении гриппа (подназванием «Флумамин»). Также было обнаружено, что онэффективен против парагриппа и коровьей оспы [1, 78].Метформин также был связан с улучшением противоту-беркулезного эффекта при применении антибактериаль-ных препаратов, и в настоящее время его потенциальныеэффекты изучаются при лечении ВИЧ [79]. В случае виру-са Зика, другого РНК-содержащего вируса, активацияAMPK метформином приводила к ограничению реплика-ции вируса за счет усиления естественного противови-русного иммунного ответа [80, 81]. У пациентов с гепати-том С применение метформина было связано с улучше-нием вирусологического ответа на противовирусныепрепараты и снижением резистентности к инсулину [82].В мае 2020 г. D. Gordon и соавт. обнаружили, что метфор-мин снижает количество вирусных частиц SARS-CoV-2 иповышает жизнеспособность клеток in vitro [63]. Не-известно, связана ли более низкая смертность, наблю-даемая у пациентов, инфицированных COVID-19, кото-рые принимают метформин, с прямой активностью про-тив самого вируса или же опосредована влиянием препа-рата на уровне макроорганизма. В любом случае, сама ис-
тория использования препарата метформин указывает
на попытки применения препарата в качестве противо-
вирусного средства, а в эпоху доказательной медицины
данные аспекты применения препарата, хоть и не по пря-
мым показаниям, нашли свое подтверждение, а значит,
могут и должны быть доведены до внимания широкой
медицинской общественности.

Безопасность применения метформинаМетформин в целом является безопасным лекарствен-ным средством, которое широко используется в течениедесятилетий [83]. Он хорошо переносится большинствомлюдей, а появление метформина с пролонгированнымвысвобождением улучшает комплаентность и можетуменьшить побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и улучшить соблюдение режи-ма лечения [84]. Использование метформина без другихсахароснижающих препаратов не приводит к снижениюуровня глюкозы ниже физиологических уровней. Поэтой причине он считается безопасным лекарством дляпожилых людей [85]. Наиболее распространенной про-блемой безопасности является возможность лактат-аци-доза, но этот неблагоприятный побочный эффект встре-чается редко [83]. Обзор показал, что даже у пациентов спрогрессирующим заболеванием печени риск лактат-

ацидоза низок [86]. Недавние данные Х. Cheng и соавт.также показали, что стационарное применение метфор-мина в дозе 2–3 г/сут было в значительной степени свя-зано с увеличением частоты развития лактат-ацидоза(отношение шансов – ОШ 22,57; 95% доверительный ин-тервал – ДИ 1,99–256,71; р=0,012) и ацидоза (ОШ 12,79;95% ДИ 1,24–132,14; р=0,032), при этом в том же исследо-вании ни низкие (<1 г в день), ни умеренные дозы (1–2 г в день) не были значимо связаны с ацидозом или лактат-ацидозом. Кроме того, частота сердечной недостаточностибыла значительно ниже в группе метформина по сравне-нию с группой без метформина (скорректированное отно-шение риска 0,61; 95% ДИ 0,43–0,87; р=0,006) [87].Кроме того, несмотря на то, что метформин проникаетчерез плаценту, с 2022 г. в ряде европейских стран онсчитается безопасным и может применяться во время бе-ременности, это дополнение было внесено в европей-скую инструкцию по применению препаратов метфор-мина немедленного и пролонгированного высвобожде-ния. В исследованиях, рандомизирующих беременныхженщин на сахароснижающую терапию, метформин ас-социировался с меньшей прибавкой массы тела во времябеременности и меньшим риском преэклампсии посравнению с инсулином. Кроме того, другие рандомизи-рованные контролируемые исследования показали, чтометформин связан со снижением риска гипертензивныхнарушений беременности у женщин с ожирением или СД[88, 89]. В настоящее время прием метформина во времябеременности в России не разрешен.На данный момент в РФ оригинальный метформинпредставлен препаратом Глюкофаж® Лонг. При приемепрепарата отмечалась меньшая частота возникновениянежелательных явлений со стороны ЖКТ по сравнению сметформином немедленного высвобождения [90]. 96,5%пациентов с СД 2-го типа продемонстрировали очень вы-сокую приверженность терапии препаратом Глюкофаж®Лонг. Высокая приверженность сопровождалась улучше-нием показателей гликемического контроля и хорошейпереносимостью препарата. Однократный прием препа-рата приводил к большей удовлетворенности пациентовлечением из-за удобства применения [91].
ЗаключениеЦель этой обзорной статьи состояла в том, чтобы пре-доставить исходные данные о применении метформинау больных COVID-19. Обсервационные исследования по-казали связь со сниженным риском смертности у паци-ентов, которые принимали метформин до госпитализа-ции с COVID-19. Многие исследования предлагают разно-образные эффекты метформина, объясняющие его поло-жительный эффект у больных COVID-19 (см. таблицу).Было показано, что метформин ингибирует SARS-CoV-2
in vitro. Учитывая вышеупомянутые результаты исследо-ваний, вероятные механизмы эффекта метформина вснижении заболеваемости и смертности, связанной сCOVID-19 (см. таблицу), превосходный профиль безопас-ности, низкую стоимость и разрушительный характерглобальной пандемии COVID-19, метформин должен
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быть проспективно оценен как препарат с потенциаль-ным эффектом улучшения прогноза при COVID-19.Поскольку медицинская практика не должна менятьсябез точных данных, следует провести рандомизированныеклинические исследования для проспективной оценки
безопасных и легкодоступных лекарств, таких как метфор-мин, для снижения рисков, связанных с COVID-19.
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таблица. Потенциальные механизмы влияния приема метформина на течение COVID-19
Table. Potential mechanisms underlying the effects of metformin intake on the course of COVID-19

Пути воздействия Перекрывающий механизм действия метформина теоретическая взаимосвязь с COVID-19

I. Проникновение 
и жизненный цикл
вируса

Активирует АМПК, что может привести 
к конформационным изменениям АПФ2 [24, 65, 66].
Ингибирует mTOR, снижая содержание комплексов
вирусных белков, играющих главную роль 
в репликации вируса [24]

Уменьшение степени проникновения SARS-CoV-2
через АПФ2 и репликация через Orf9c и Nsp7 [23,
24, 65, 66]

II. Иммуномодуляция

Снижает содержание IL-6, ТNFα и подавляет хемокиновый
лиганд с С-С-мотивом [19, 42–44]; ингибирует передачу
сигналов TLR-7 [25, 48, 49]. Возможно, также повышает
уровень  IL-10 (трудно интерпретировать данное
повышение IL-10, поскольку оно может наблюдаться 
в ответ на снижение ТМЕа) [19]

Эти цитокины вносят вклад в заболеваемость
COVID-19 [22, 45, 46].  Y. Chen и соавт. обнаружили
более низкий уровень IL-6 при применении
метформина [92]

III. Нейтрофильные
внеклеточные
ловушки

Уменьшение количества нейтрофильных внеклеточных
ловушек (НВЛ), которые высвобождаются из нейтрофилов 
и содержат ДНК, гистоны и белки, обладающие
микробицидным действием [54, 55]. Снижение количества
нейтрофилов более чем на 1000 клеток/мм [3] за 3 мес
приема метформина [53]

Чрезмерное формирование НВЛ приводит 
к цитокиновому шторму и образованию
микротромбов (возможно, не зависящему 
от тканевого фактора) и ОРДС при COVID-19 [56].
Инфильтрация нейтрофилами легочных капилляров
была важным признаком тяжелого течения
заболевания COVID [7, 19, 47, 57]

IV. Снижение
концентрации
глюкозы в крови

Фосфорилирует АМПК [17], увеличивая чувствительность
печени к инсулину, утилизацию глюкозы кишечником,
секрецию GLP-1 и оказывая благоприятное влияние 
на микробиом кишечника [18]

Гликемия связана с увеличением
продолжительности пребывания в стационаре 
и смертностью у пациентов с COVID-19 [28]

V. Стабилизация тучных
клеток

Ингибирует опосредованную Ig и арилуглеводородами
активацию тучных клеток [50]. Тучные клетки у самок крыс
вызывают более сильное увеличение концентрации ТNFα,
чем тучные клетки у самцов крыс, что может объяснить
более выраженный положительный эффект метформина 
у женщин, чем у мужчин с COVID [53]

Активация тучных клеток упоминается как ранний
показатель воспалительного ответа на SARS-CoV-2 
и цитокинового шторма [51, 52]

VI. Уменьшение
образования
тромбов

Уменьшает образование тромбов при длительном
последующем наблюдении, что, как считается, происходит
за счет ингибирования фактора активации тромбоцитов 
и высвобождения мтДНК [32, 33]

Тромбообразование является важным компонентом
патологического процесса при COVID-19 [34, 35]

VII. Функция эндотелия

Значимо снижает HOMA-IR и незначимо снижает
концентрацию тканевого активатора плазминогена через 
8 недель после рандомизации в группу приема
метформина [31]

Эндотелит легочных сосудов обнаруживался 
в легких пациентов с COVID-19 [38]

VIII. Легочный фиброз

Увеличение частоты разрешения фиброза за счет
активации АМПК миофибробластов легких [40].
Уменьшение проявлений легочного фиброза (за счет NFK,
снижения TGF-β, VEGF) [26]

Фиброз развивается после инфекции COVID,
особенно у пациентов с высоким уровнем IL-6 [41]

IX. pH в эндосомах Повышение рН за счет действия на вакуолярную АТФазу,
Na+/H+-обменники эндосом [58]

Высокий рН в эндосомах ингибирует репликацию
вируса
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