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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Оценка влияния терапии метформином на величину мышечной массы и мышечной силы 
у больных с и без сахарного диабета. Метаанализ 15 исследований 

Соколова А. В., Климова А. В., Драгунов Д. О., Арутюнов Г. П.

Цель. Оценить параметры, отражающие саркопению (состав тела, мышечная 
сила, мышечная функция), с целью определения эффективности применения 
метформина у пациентов с саркопенией.
Материал и методы. Систематический поиск клинических исследований про-
водился в базах данных MEDLINE через PubMed, Кокрановского Центрального 
Регистра контролируемых испытаний (CENTRAL), ResearchGate с  января 
1990г по март 2019г. Для статистической обработки полученных данных ис-
пользовали язык R с  программной средой RStudio, использовались пакеты 
googlesheets4, tidyverse, meta, dmetar, metafor. В  метаанализ включен 391 па-
циент как с установленным впервые, так и  существующим длительное время 
сахарным диабетом (СД) 2 типа, с предиабетом, нарушенной толерантностью 
к глюкозе (НТГ), а также пациенты, не имевшие нарушений метаболизма глюко-
зы. В группах сравнения (194 пациента, получавших метформин, и 197 пациен-
тов, получавших плацебо) было оценено влияние метформина на тощую массу 
тела (ТМТ), жировую массу, мышечную силу и мышечную функцию, что позво-
лило косвенно оценить потенциальное влияние метформина на саркопению.
Результаты. Применение метформина у пациентов с различным метаболиз-
мом глюкозы (СД 2 типа, НТГ, предиабет) не привело к значимым изменениям 
композиции тела (в  среднем ТМТ увеличилась на 0,9  кг (MD 0,8815 довери-
тельный интервал (ДИ) (-0,11; 1,87), p=0,0818), жировая масса снизилась на 
0,7% (MD -0,6856 ДИ (-1,54; 0,17), p=0,1170)), но достоверно увеличило мы-
шечную силу на 0,5 кг (SMD =0,5241 ДИ (0,2265; 0,8217), p=0,0006).
Заключение. Метаанализ позволил подтвердить, что применение метформи-
на оказывает влияние на мышечную силу, что позволяет рассматривать этот 
препарат для лечения саркопении. К сожалению, малое количество исследо-
ваний не позволило проанализировать влияние метформина на ряд характе-
ристик: мышечную силу, мышечную функцию (скорость ходьбы, функциональ-
ные тесты). В настоящий момент необходимо проведение существенно более 
крупного проспективного исследования для формирования окончательного 
мнения о целесообразности приёма метформина пациентами с саркопенией. 

Ключевые слова: метформин, сахарный диабет, состав тела, композиция те-
ла, тощая масса тела, мышечная масса, мышечная сила, скорость походки, 
саркопения, предиабет, нарушенная толерантность к глюкозе.
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Effect of metformin therapy on muscle mass and strength in patients with and without diabetes.  
Meta-analysis of 15 studies

Sokolova A. V., Klimova A. V., Dragunov D. O., Arutyunov G. P.

Aim. To assess the parameters reflecting sarcopenia (body composition, muscle 
strength, muscle function) in order to determine the effectiveness of metformin 
in patients with sarcopenia.
Material and methods. Systematic searches of clinical trials were carried out in 
MEDLINE databases through PubMed, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (CENTRAL), ResearchGate from January 1990 to March 2019. For statistical 
processing, the R language with the RStudio software was used. The following 
packages were used: googlesheets4, tidyverse, meta, dmetar, metafor. The meta-
analysis included 391 patients with both established for the first time and existing 
long-term type 2 diabetes (T2D), with prediabetes, impaired glucose tolerance 
(IGT), as well as patients without impaired glucose metabolism. In comparison 
groups (194 patients who received metformin and 197 patients who received 
placebo), the effect of metformin on lean body mass (LBM), fat mass, muscle 

strength and muscle function was assessed, which made it possible to indirectly 
evaluate the potential effect of metformin on sarcopenia.
Results. The use of metformin in patients with different glucose metabolism 
(type 2 diabetes, IGT, prediabetes) did not lead to significant changes in body 
composition (on average, LBM increased by 0,9 kg (MD, 0,8815; CI (-0,11; 1,87), 
p=0,0818), fat mass decreased by 0,7% (MD, -0,6856; CI (-1,54; 0,17), p=0,1170), 
but muscle strength significantly increased by 0,5 kg (SMD, 0,5241, CI (0,2265; 
0,8217), p=0,0006).
Conclusion. Meta-analysis has confirmed that the use of metformin has an 
effect on muscle strength, which makes it possible to consider it for sarcopenia 
treatment. Unfortunately, a small number of studies have not allowed to analyze 
the effect of metformin on a number of characteristics: muscle strength, muscle 
function (walking speed, functional tests). At the moment, a much larger 



76

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (3) 

76

prospective study is needed to form a final opinion on the rationale of metformin 
therapy in patients with sarcopenia.

Keywords: metformin, diabetes, body composition, lean body mass, muscle 
mass, muscle strength, walking speed, sarcopenia, prediabetes, impaired glucose 
tolerance.
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Распространенность саркопении в  популяции 
по данным разных авторов варьируется и  достигает 
50% среди лиц старше 80 лет [1, 2]. При саркопении 
происходит изменение композиции тела: снижение 
мышечной, тощей массы тела (ТМТ) и  увеличение 
жировой массы (ЖМ) [3, 4], что связано с возникно-
вением неблагоприятных исходов, включая падения, 
слабость, и  повышенным риском смертности [5]. 
Распространенность саркопении у  пациентов с  са-
харным диабетом (СД) значительно выше [6-9], при 
этом у них происходит ускоренная потеря мышечной 
массы и силы по сравнению пациентами без СД [10, 
11]. Метформин является препаратом первой линии 
у  пациентов с  СД, и  показания для его назначения 
расширяются [12]. Помимо гипогликемического дей-
ствия, выявлена роль метформина в  воздействии на 
механизмы старения, а значит и саркопении [13-15]. 

В  исследовании Chen LK, et al. [16] было выявлено 
снижение риска развития саркопении у  пациентов 
с  СД, принимающих метформин. В  исследовании 
Rodriguez-Moctezuma JR, et al. [17] сообщается о по-
ложительном влиянии метформина на мышечную 
массу и силу, однако есть исследования, демонстри-
рующие обратные эффекты [18, 19]. Таким образом, 
проведение метаанализа клинических исследований 
направлено на оценку параметров, отражающих сар-
копению (состав тела, мышечная сила, мышечная 
функция — скорость походки, функциональные тес
ты) с  целью определения эффективности примене-
ния метформина у пациентов с саркопенией.

Материал и методы
Систематический поиск клинических исследований 

проводился в базах данных MEDLINE через PubMed, 

Статьи из баз данных PubMed, CENTRAL, ResearchGate (n=164)

Удалены 
Дубликаты
Тезисы конференций
Обзорные статьи
Исследования с косвенным анализом
Исследования с результатами без интервальных 
значений для изучаемых параметров
Исследования, изучающие применение 
метформина у пациентов с любыми 
онкологическими заболеваниями 

Полнотекстовые
статьи
(n=67)

Мышечная
сила

(n=3)

Композиция
тела

(n=13)

Статьи,
соответствующие

критериям включения
(n=15) 

Мышечная
функция

(n=1)

Параметры, изучаемые в статьях и отражающие наличие саркопении

Рис. 1. Блок-схема, обобщающая идентификацию и выбор исследования. 
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Таблица 1
Характеристика исследований, соответствующих критериям включения

№ Название 
исследования

Год Период 
наблюдения

Количество 
включенных 
пациентов

Средний возраст 
пациентов, лет

Доза 
метформина, 
мг/сут.

Изучаемые 
параметры

Вид исследования

1 Landin, et al. 1991 8 нед. 20 56,3±4,9 1700 ТМТ, мышечная 
масса, % ЖМ

Контролируемое 
клиническое 
исследование

2 Stumvoll, et al. 1995 16 нед. 10 58,0± 9,0 2550 мышечная масса, 
% ЖМ

Контролируемое 
клиническое 
исследование

3 Paolisso, et al. 1998 4 нед. 30 27,5±11,1 1000 % ЖМ Двойное слепое 
рандомизированное 
исследование

4 Morel, et al. 1999 8 нед. 19 нет данных 1700 мышечная масса,  
% ЖМ, ТМТ

Плацебо-
контролируемое 
исследование

5 Lehtovirta, et al. 2001 24 нед. 40 35±70 1000 ТМТ, % ЖМ Плацебо-
контролируемое 
исследование

6 Rodriguez-Moctezuma, 
et al.

2005 8 нед. 21 40,9±3,6 1700 % мышечной 
массы, % ЖМ, ТМТ

Плацебо-
контролируемое 
исследование

7 Idilman, et al. 2008 48 нед. 74 47,2±9,0 850 ТМТ, % ЖМ Проспективное 
продольное 
исследование

8 Malin, et al. 2012 12 нед. 32 45,0±7,5 2000 ТМТ, % ЖМ Двойное слепое 
рандомизированное 
плацебо-
контролируемое 
исследование

9 Boulé, et al. 2013 24 нед. 225 54,9±7,1 1700 сила жима ног Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

10 Malin, et al. 2013 10 нед. 16 45,4±2,8 2000 % ЖМ Двойное слепое 
рандомизированое 
исследование

11 Wang, et al. 2013 24 нед. 86 54,9±9,8 1700 ТМТ, % ЖМ Двойное слепое 
рандомизированное 
контролируемое 
исследование

12 Aghili, et al. 2014 24 нед. 51 52,67±10,43 1000 мышечная масса, 
индекс скелетных 
мышц, % ЖМ, ТМТ

Проспективное 
неинвазивное 
обсервационное 
исследование

13 Laksmi, et al. 2017 16 нед. 91 68,97±5,34 1500 сила хвата руки, 
скорость походки

Двойное слепое 
рандомизированное 
контролируемое 
исследование

14 Konopka, et al. 2019 12 нед. 53 62,0±1,0 2000 ТМТ, % ЖМ Двойное слепое, 
рандомизированное, 
плацебо-
контролируемое 
исследование

15 Walton, et al. 2019 16 нед. 89 69,3 [66,9-73,0] 1700 мышечная масса 
бедра, сила 
разгибания колена

Двойное слепое, 
рандомизированное 
плацебо-
контролируемое 
многоцентровое 
исследование

Сокращения: ТМТ — тощая масса тела, ЖМ — жировая масса.
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Кокрановского Центрального Регистра контролиру-
емых испытаний (CENTRAL), ResearchGate с января 
1990г по март 2019г. 

Поисковые термины включали комбинации сле-
дующих ключевых слов: (“мужчина” И/ИЛИ “жен-
щина”) И  (“саркопения”) И  (“мышечная масса” 
ИЛИ “тощая масса тела” ИЛИ “мышечная сила” 
ИЛИ “скорость походки”) И (“медикаментозное ле-
чение” И “метформин”). Все ссылки из всех выбран-
ных статей были также рассмотрены. Поиск прово-
дился независимо двумя исследователями. Любые 
разногласия обсуждались и решались в ходе обсужде-
ния с третьим рецензентом.

После поиска в  базах данных, описанных выше, 
были удалены дубликаты, тезисы конференций, об-
зорные статьи, исследования с косвенным анализом, 
с результатами без интервальных значений для изуча-
емых параметров, и исследования, изучающие приме-
нение метформина у пациентов с любыми онкологи-
ческими заболеваниями (рис. 1). Все полнотекстовые 
статьи были просмотрены на соответствие критери-
ям включения в  метаанализ, которые были заранее 
определены и  включали следующее: (1) наличие до-
статочной информации, позволяющей проводить ста-
тистические сравнения между группами, указанными 
в  статье; (2) применение медикаментозного лечения 
препаратом метформин; (3) изучение композиции те-
ла и/или мышечной силы, и/или мышечной функции. 

Извлечение данных. Из каждой статьи, включен-
ной в  анализ, была извлечена следующая инфор-
мация: авторы, год публикации, страна, вид ис-
следования, количество включенных пациентов, 
возраст пациентов, изучаемые параметры, опреде-
ляющие композицию тела, мышечную силу, мышеч-
ную функцию, суточная доза применения препарата 
метформин, период наблюдения.

Результаты поиска и характеристика исследований. 
Первоначальный поиск в  базах данных и  проверка 
ссылок позволили выявить 164 статьи, из которых 67 
были полнотекстовыми, соответствовало критериям 
включения в метаанализ 15 статей. Текст статей был 
изучен с  целью выявления одинаковых параметров, 
отражающих саркопению (состав тела, мышечную 
силу, мышечную функцию) для оценки эффектив-
ности применения метформина у  пациентов с  сар-
копенией (табл. 1). Такие изучаемые показатели, как 
ТМТ, % ЖМ, являются расчетными, и  при условии 
наличия в статье соответствующих данных был про-
веден их расчет по следующим формулам:

●  ТМТ по формуле [20]: ТМТ = масса тела, кг — 
(масса тела, кг х % жировой массы / 100);

●  % ЖМ по формуле [20]: % ЖМ = жировая мас-
са, кг / масса тела, кг.

Из всех оцениваемых параметров:
●  мышечная сила была изучена в  3 из 15 статьях 

(изучаемые показатели — сила жима ног, сила хвата 

руки, сила разгибания колена), одна статья не имела 
контрольной группы и  была исключена из анализа;

●  мышечная функция была изучена только в  од-
ном исследовании (изучаемый показатель  — время 
прохождения дистанции), что не позволило провести 
анализ этого показателя;

●  композиция тела изучалась в  13 из 15 исследо-
ваниях:

—  мышечная масса была изучена в  6 исследова-
ниях, однако контрольная группа и  интервальные 
значения именно для этого показателя были только 
в одном исследовании (Aghili R, et al. [21]), что не по-
зволило провести анализ этого показателя;

—  ТМТ была оценена в 6 исследованиях, в 3 ис-
следованиях были данные, которые позволили рас-
считать этот показатель, однако в  3 исследованиях 
отсутствовала группа контроля, в  одном исследова-
нии (Idilman R, et al. [22]) группа вмешательства бы-
ла комбинированной и  включала пациентов, полу-
чавших метформин и росиглитазон, что не позволи-
ло учесть эти исследования в анализе; 

—  % ЖМ был изучен в  9 исследованиях, в  3 ис-
следованиях были данные, которые позволили рас-
считать этот показатель, в  5 исследованиях отсут-
ствовала группа контроля, что не позволило учесть 
этих в анализе.

Таким образом, метаанализ был проведен только 
по 9 исследованиям.

Статистический анализ. Для статистической об-
работки полученных данных использовали язык R 
с  программной средой RStudio, использовались па-
кеты googlesheets4, tidyverse, meta, dmetar, metafor. 
Методология проведения выполнена на основании 
Кокрановского руководства по систематическим об-
зорам вмешательств. Для создания моделей исполь-
зовалась “Модель случайных эффектов”, т.к. иссле-
довательская группа не может утверждать, что все ис-
следования, включенные в метаанализ, “извлечены” 
из одной популяции пациентов, кроме того, в  ряде 
исследований были различия в  методологии. Для 
более надежной оценки результатов в  каждой по-
строенной модели был использован метод Hartung-
Knapp-Sidik-Jonkman (HKSJ), т.к. суммарное коли-
чество исследований в  каждом метаанализе невели-
ко и  наблюдается высокая степень гетерогенности 
в  каждой модели исследований. Для всех непрерыв-
ных переменных рассчитывалась средняя разница 
(MD) или стандартизированная MD (SMD) с  95% 
доверительным интервалом (ДИ). Если один и тот же 
результат измерялся разными способами, выбирал-
ся SMD с 95% ДИ, чтобы выразить размер эффекта 
от вмешательства. Уровень статистической значимо-
сти определялся при p<0,05. При I2>75% предпола-
галась высокая статистическая неоднородность ис-
следований. Если включенные исследования имели 
существующую неоднородность, использовалась мо-
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дель случайных эффектов. В  противном случае ис-
пользовалась модель с фиксированными эффектами. 
Источники неоднородности выявлялись в зависимо-
сти от типа вмешательства и полученных результатов.

Результаты
Были проанализированы различные группы паци-

ентов, получавших препарат метформин — пациенты, 
не имевшие СД, пациенты с предиабетом, пациенты 
с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ), па-
циенты как с  установленным диагнозом СД 2 типа, 
как с  впервые выявленным. Проанализирован 391 
пациент: 194 пациента в  группе вмешательства и 197 
пациентов в  контрольной группе, возраст которых 
в среднем составил 49 лет. Медиана наблюдения в ис-
следованиях составила 12 нед.

Исследование Malin SK, et al. [23] состояло из 
двух исследований  — независимое изучение приме-
нения метформина и  в  комбинации с  физическими 
упражнениями, что позволило их оценить по отдель-
ности для изучаемых показателей.

Изучение влияния метформина на уровень ТМТ. 
Проведен анализ 5 исследований, изучавших ТМТ 

у  84 пациентов, получавших метформин, и  у  81, на-
ходившихся в  группе контроля (рис.  2). Значение 
критерия Кохрана Q=35,63 (p<0,0001), что свиде-
тельствует о  достаточном количестве исследова-
ний, включенных в  метаанализ по ТМТ, и  удовлет-
ворительной мощности исследования. Наиболее 
значимый вклад в  модель оказали результаты ис-
следований Konopka AR, et al. [24] и Malin SK, et al. 
[23] (описывают 73,5% и  13,5% эффектов, соответ
ственно), и  только 3 исследования показали поло-
жительные эффекты влияния метформина на из-
менение уровня ТМТ, наиболее значимый эффект 
продемонстрировало исследование Malin SK, et al., 
уровень ТМТ увеличился на 8,9  кг (ДИ 6,4; 11,4). 
Модель в общем демонстрирует положительное вли-
яние метформина  — ТМТ увеличивается на 2  кг, 
у пациентов, принимавших метформин (MD 2,0 ДИ 
(1,0; 2,89), р<0,01). Однако результаты исследова-
ний являются гетерогенными (I2=86,0% ДИ (71,5%; 
93,1%), τ2=15,6121 ДИ (1,0044; 110,6506), H=2,67 
ДИ (1,87; 3,80)) и  интервал прогнозирования име-
ет большой разброс значений (-9,4644; 14,3360), 
что, по-видимому, связано с  гетерогенностью в  ис-

Рис. 2. Влияние метформина на изменение уровня ТМТ. 
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 3. Влияние метформина на изменение уровня ТМТ, после коррекции данных.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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следованиях и  свидетельствует о  довольно сильном 
разбросе эффектов, т.е. применение препарата мет-
формин неодинаково эффективно у  всех пациентов 
с  данной патологией. В  связи с  этим был проведен 
дополнительный анализ по изучению анормальности 
представленных значений (фильтрация выбросов). 
Анализ позволил выделить результаты исследования 
Malin SK, et al., которые имеют аномальный характер 
по сравнению с  результатами других исследований, 
включенных в  метаанализ (рис.  3). Корректировка 
модели без учета исследования Malin SK, et al. по-
казывает сужение интервала прогнозирования до 
-0,1845; 1,9476, что позволило скорректировать не-
однородность исследований, однако при этом эф-
фективность применения метформина для данного 
показателя значимо меняется  — ТМТ увеличива-
лась только на 0,9  кг (ДИ (-0,1113; 1,8744), z=1,74, 
p=0,0818). Несмотря на это, построенная модель 
позволяет судить скорее о  положительном влиянии 
метформина на ТМТ, чем об отрицательном или 
нейтральном.

Изучение влияния метформина на % ЖМ. Прове
ден анализ 7 исследований, изучавших % ЖМ у  107 
пациентов, получавших метформин, и  у  104, нахо-
дившихся в группе контроля (рис. 4). Наиболее зна-
чимый вклад в  построение данной модели оказали 

результаты исследования Morel Y, et al. [25], которые 
описывают 54,7% эффектов. В  общем результаты 
исследований являются достаточно однородными 
(I2=42,2% ДИ (0,0%; 74,5%); H=1,32 (1,00; 1,98)), ин-
тервал прогнозирования имеет умеренный разброс 
значений (-4,6; 2,0), значение критерия Кохрана 
Q=12,11 (p<0,0969), что свидетельствует о  том, что 
построенная модель не демонстрирует как положи-
тельных, так и отрицательных эффектов применения 
метформина на изменение % ЖМ, однако отмечает-
ся тенденция в ее снижению (MD -0,6856 ДИ (-1,54; 
0,17), z=-1,57, p=0,1170). 

Изучение влияния метформина на изменение мы-
шечной силы. Проведен анализ 2 исследований, изу-
чавших мышечную силу у 87 пациентов, получавших 
метформин, и  у  93, находившихся в  группе контро-
ля (рис.  5). Оба исследования внесли равнозначный 
вклад в построение данной модели. Данные анализа 
свидетельствуют о  различных результатах в  этих ис-
следованиях, однозначно не связанных между собой 
(I2=0,0%; H=1,00, τ2=0), значение критерия Кохрана 
Q=0,01 (p=0,9116) свидетельствует о  недостаточной 
мощности исследования, не позволяющей однознач-
но оценить эффективность применения метформина 
в  этих исследованиях. Однако построенная модель 
демонстрирует однозначную тенденцию к  положи-

Рис. 4. Влияние метформина на изменение % ЖМ.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 5. Влияние метформина на изменение мышечной силы.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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тельному влиянию на изменение мышечной силы, 
в  общем в  исследованиях мышечная сила увеличи-
валась на 0,5  кг (SMD =0,5241 ДИ (0,2265; 0,8217), 
z=3,45, p=0,0006). 

Обсуждение
Постарение населения является одной из наибо-

лее значимых проблем XXIв, борьба за активное дол-
голетие и  высокое качество жизни приводит к  раз-
витию медицинских технологий и  разработке новых 
стратегий лечения. Постарение, начиная с 30-летне-
го возраста, сопровождается медленной, но прогрес-
сирующей потерей мышечной массы, примерно на 
3-8% за каждое десятилетие [26], с 60 лет характерно 
ускорение этого процесса [27]. Наличие заболева-
ний, например, сердечно-сосудистых, эндокринных, 
пульмонологических потенцируют этот процесс [28], 
приводя к  снижению мышечной силы и  потере ее 
функции, т.е. к манифесту саркопении. 

К сожалению, на сегодняшний день отсутствует 
общепринятый метод лечения саркопении [28, 29]. 
Ни один фармакологический препарат для лечения 
или для профилактики саркопении не оказал эффект 
больший, чем физические упражнения (специально 
разработанная тренировка) или применение специ-
ально подобранных нутриентов с целью адекватного 
потребления белка и  соблюдения оптимального су-
точного калоража [30].

Существует два направления для выбора по-
тенциального фармакологического вмешательства: 
(1)  разработка новых фармакологических препара-
тов с учетом возможного влияния на интенсивность 
процессов атрофии мышц (например, ингибитор 
миостатина); (2) определение новых показаний для 
применения уже известных и применяемых в насто-
ящее время лекарственных препаратов (например, 
тестостерон, витамин D, омега-3 полиненасыщен-
ные жирные кислоты, сахароснижающие препараты 
и  др.) [31]. Анализ эффективности этих препаратов 
в  ходе обсервационных и  контролируемых клини-
ческих исследований, посвященных изучению их 
влияния на мышечную силу, мышечную функцию, 
является оптимальным подходом к выбору более эф-
фективного препарата для лечения и  профилактики 
саркопении.

Среди изучаемых препаратов для лечения и  про-
филактики саркопении большой интерес представ-
ляет препарат метформин [32], т.к. хорошо извест-
но, что длительный прием метформина способствует 
снижению веса и изменяет композицию тела у паци-
ентов с  СД 2 типа [33-35]. Rodríguez‐Moctezuma  JR, 
et al. [17], изучая влияние метформина на изменение 
композиции тела у пациентов с факторами риска раз-
вития СД 2 типа, установили снижение ЖМ и  уве-
личение мышечной массы у пациентов, получавших 
метформин. В исследовании Wang H, et al. [36] также 

сообщается о снижении ЖМ (на 4,5%) и повышении 
мышечной массы (с 45,62±9,49 до 46,04±9,64 кг) у па-
циентов с впервые выявленным СД 2 типа на моно-
терапии метформином. Исследования Ibanez L, et al. 
[37] и Malin SK, et al. [23] выявили увеличение ТМТ 
у  пациентов, не имевших нарушений метаболизма 
глюкозы, и пациентов с предиабетом, соответственно, 
получавших метформин.

Эти данные позволяют предполагать высокий по-
тенциал препарата в  коррекции и  предупреждении 
развития саркопении. 

Метаанализ исследований, выполненных в попу-
ляциях пациентов с  различной патологией, позво-
ляет объединять гетерогенные данные независимых 
исследований, что приведет к повышению статисти-
ческой мощности и, возможно, к  появлению убеди-
тельных доказательств эффективности препарата.

Исследования, включенные в  наш метаанализ, 
проводились в  разных странах, независимо друг от 
друга, исследователи использовали широкий спектр 
методик для оценки изучаемых параметров  — мы-
шечной силы, мышечной функции, композиции те-
ла. Формирование пула статей для метаанализа бы-
ло трудной задачей, т.к. мы с  большим допущением 
могли говорить о  влиянии метформина на течение 
саркопении, поскольку целью большинства работ 
являлось изучение влияния метформина на раз-
личные компоненты состава тела, чувствительность 
к инсулину и гомеостаз глюкозы, лишь несколько ис-
следований были направлены на изучение влияния 
метформина на изменение мышечной массы, силы 
и функции, что позволяет нам отметить только кос-
венное влияние на саркопению. Кроме этого, только 
в отдельных работах метформин применялся в каче-
стве монотерапии, в  большинстве исследований ис-
пользовалась комбинация метформина с физически-
ми нагрузками.

Таким образом, метаанализ включал 391 пациента 
как с установленным впервые, так и существующим 
длительное время СД 2 типа, с  предиабетом, НТГ, 
а  также пациентов, не имевших нарушений метабо-
лизма глюкозы. В группах сравнения (194 пациента, 
получавших метформин, и  197 пациентов, получав-
ших плацебо) было оценено влияние метформина на 
ТМТ, ЖМ, мышечную силу и  мышечную функцию, 
что позволило косвенно оценить потенциальное 
влияние метформина на саркопению.

Данные нашего метаанализа не выявили стати-
стически значимого влияния терапии метформином 
на динамику ТМТ и  ЖМ тела  — в  среднем приме-
нение метформина привело к  увеличению ТМТ на 
0,9 кг (MD 0,8815 ДИ (-0,11; 1,87), p=0,0818) и к сни-
жению ЖМ на 0,7% (MD -0,6856 ДИ (-1,54; 0,17), 
p=0,1170).

Нам не удалось доказать эффективное влияние 
терапии метформина на изменение мышечной мас-
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сы, во многом из-за отсутствия достаточного коли-
чества исследований с контрольной группой. Только 
в  одном из анализируемых исследований Rodríguez‐
Moctezuma JR, et al. [17] отмечено увеличение мы-
шечной массы на фоне применения метформина 
с  57,05±13,6 до 61,9±16,5  кг, достигшее статистиче-
ской значимости (p<0,01). В  пяти других исследо-
ваниях, вошедших в  наш метаанализ [21, 25, 38-40], 
влияния терапии метформином на мышечную массу 
не отмечено.

Важно отметить, что не во всех исследованиях па-
циенты находились на монотерапии метформином. 
В  5 из 11 анализируемых исследованиях пациенты 
получали комбинированное лечение — “метформин 
плюс регулярные физические упражнения”.

С учетом результатов исследований [28, 41-45], 
в которых продемонстрировано положительное вли-
яние физических нагрузок на регресс саркопении, 
ожидалось, что комбинация метформина и  физиче-
ских нагрузок приведет к достоверно большему вли-
янию на мышечную массу и силу. 

Однако такого влияния в  анализируемых иссле-
дованиях не наблюдалось. В  настоящее время нет 
общепринятого объяснения этому факту. Наиболее 
полным считается объяснение, приведенное в работе 
Lander L, et al. [46]. 

Известно действие метформина на клеточном 
уровне  — метформин приводит к  активации кле-
точной протеинкиназы (5’АМФ-активируемая про-
теинкиназа (АМФК)) и  ингибированию mTORC1 
(механистическая мишень белкового комплекса 1 
рапамицина). Белковый комплекс mTORC1 отвеча-
ет за рост клеток и  передачу сигналов через mTOR, 
что влияет на увеличение мышечной массы [46, 47]. 
АМФК участвует в  ингибировании синтеза белка за 
счет подавления функции множественных регуля-
торов трансляции сигнального комплекса mTORC1 
в  ответ на истощение клеточной энергии, что, как 
правило, бывает при физической нагрузке [23, 39, 46, 
48]. Таким образом, влияние на АМФК и  mTORC1 
может приводить к  тому, что, несмотря на увеличе-
ние мышечной силы, не происходит гипертрофии 
мышцы. Что согласуется с  результатами нашего ме-
таанализа  — применение метформина у  пациентов 
с  различным метаболизмом глюкозы (СД 2 типа, 
НТГ, предиабетом) не привело к  значимым изме-

нениям композиции тела, но достоверно увеличило 
мышечную силу на 0,5 кг (SMD =0,5241 ДИ (0,2265; 
0,8217), p=0,0006).

В исследовании MASTERS [39] применение мет-
формина в  комбинации с  силовыми тренировка-
ми у  пожилых пациентов, не страдающих СД 2 ти-
па, не дало статистически значимого прироста силы 
разгибания колена в  сравнении с  группой плацебо 
(увеличение силы на 23,1±18,9% в  группе плаце-
бо и  на 15,3±18,5% в  группе метформина, p=0,055). 
Результаты исследования Laksmi PW, et al. [49] не де-
монстрируют существенной статистической разницы 
в силе хвата руки у пожилых пациентов, не имевших 
нарушения метаболизма глюкозы (в среднем в груп-
пе плацебо 20  кг, в  группе, получавшей метфор-
мин — 24 кг), тогда как было отмечено значительное 
улучшение средней скорости походки в  группе мет-
формина на 0,13±0,24 м/с (p=0,024). 

Ограничения исследования. Малое количество ис-
следований, отвечающих задачам метаанализа. Ана
лизируемые исследования включали разнородные 
группы пациентов — с СД 2 типа, НТГ, предиабетом, 
пациентов не имевших нарушений метаболизма глю-
козы. Недостаточная мощность и  объем выборки 
в  большинстве исследований. В  ряде исследований 
влияние на исход могло оказать не только примене-
ние метформина, но и физическая нагрузка.

Заключение
Метаанализ позволил подтвердить, что примене-

ние метформина оказывает влияние на мышечную 
силу, что позволяет рассматривать этот препарат для 
лечения саркопении. К  сожалению, малое количе-
ство исследований не позволило проанализировать 
влияние метформина на ряд характеристик: мышеч-
ную силу, мышечную функцию (скорость ходьбы, 
функциональные тесты).

В настоящий момент необходимо проведение су-
щественно более крупного проспективного иссле-
дования для формирования окончательного мнения 
о целесообразности принятия метформина у пациен-
тов с саркопенией. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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