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Влияние метформина на провоспалительные 
и прокоагулянтные нарушения у пациенток 
в постменопаузе с метаболическим синдромом

Берковская М.А., Бутрова С.А., Фадеев В.В.

Резюме. Целью исследования являлось изучение эффективности метформина в комбинации с модификацией образа жизни 

для коррекции прокоагулянтных и провоспалительных нарушений, ассоциированных с метаболическим синдромом в пост-

менопаузе. Материалы и методы: в проспективное, открытое, рандомизированное исследование длительностью 12 месяцев 

было включено 58 женщин (возраст 55 [53; 56] лет; постменопауза длительностью 5 [4; 8] лет) c метаболическим синдромом 

(IDF, 2005). Участники исследования были рандомизированы на две группы – комбинированной (метформин в дозе 1 г 

в сутки + модификация образа жизни) (n=29) и немедикаментозной (контрольная группа) (n=29) терапии. Забор крови про-

изводился исходно и по завершении лечения для определения параметров свертывающей и противосвертывающей систем 

крови: протромбинового индекса, активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбинового вре-

мени, активностей факторов VII (FVII), VIII (FVIII), фактора Виллебранда (vWF), антитромбина III, ингибитора активатора 

плазминогена-1 (ИАП-1), активатора плазминогена тканевого типа (t-PA), протеин С-скрининг тест. Также проводилось 

определение концентраций фибриногена, С-реактивного белка (СРБ) и адипонектина в крови. Результаты: по завершению 

1 года терапии в группе метформина отмечалось значимое снижение уровня СРБ с 4,98 [2,72; 11,95] до 2,56 [1,92; 6,76] мг/л 

(р<0,0001), улучшение фибринолиза (активность ИАП-1 в плазме крови снизилась с 21,1 [8,86; 33,59] до 9,5 [4,69; 16,14] 

Ед/мл (p=0,0005)), а также повышение концентрации адипонектина с 14,36 [7,71; 17,4] мкг/мл до 10,89 [6,84; 16,78] мкг/мл 

(р=0,0013). Данные изменения были независимы от улучшения чувствительности к инсулину (снижения индекса НОМА-IR) 

на фоне приема метформина. Также отмечалось умеренное снижение активности FVII, концентрации фибриногена в плазме 

крови и повышение активности антикоагулянтной системы протеина С, однако эти изменения оказались статистически 

незначимыми. В контрольной группе каких-либо значимых улучшений исследуемых параметров выявлено не было. Вывод: 

комбинированная терапия, включающая прием метформина, в отличие от немедикаментозного лечения, приводит к кор-

рекции ассоциированных с метаболическим синдромом провоспалительных сдвигов (концентраций СРБ и адипонектина) 

и недостаточности фибринолиза (повышения активности ИАП-1). Ключевые слова: метаболический синдром, постменопауза, 

прокоагулянтные и провоспалительные нарушения, метформин.

Resume. The aim of the study was to assess the effect of metformin plus lifestyle modification on procoagulant and proinflammatory state 

associated with metabolic syndrome in postmenopausal women. Materials and methods: The 12-month prospective, open, random-

ized study included 58 postmenopausal women (age 55 [53; 56]; postmenopause 5 [4; 8] years) with metabolic syndrome (IDF, 2005). 

Participants were randomized into two groups receiving either metformin (1 g per day) plus lifestyle modification (n=29), or  lifestyle 

modification alone (control group) (n=29). Blood tests were performed before and after the treatment period to evaluate parameters 

of coagulant and anticoagulant blood systems: prothrombin index, activated partial tromboplastin time (APTT), thrombin time, ac-

tivities of factors VII (FVII),VIII (FVIII), von Willebrand factor (vWF), antithrombin III, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 

tissue-type plasminogen activator (t-PA) and screening test for the protein C pathway. Also we assessed fibrinogen, C-reactive protein 

(CRP) and adiponectin concentrations. Results: After one year of treatment in metformin group CRP level decreased significantly 

from 4,98 [2,72; 11,95] to 2,56 [1,92; 6,76] mg/l (р<0,0001), fibronolysis improved (PAI-1 activity decreased from 21,1 [8,86; 33,59] 

to 9,5 [4,69; 16,14] U/ml (p=0,0005)) and adiponectin level increased from 10,89 [6,84; 16,78] to 14,36 [7,71; 17,4] mcg/ml (р=0,0013). 

All these changes were independent from improvements in insulin sensitivity (HOMA-IR reduction) as a result of metformin use. 

Also we observed moderate decreases in FVII activity, fibrinogen concentration and increase in protein C anticoagulant pathway, 

but these changes were not significant. In control group there were no any significant changes in observable parameters. Conclusion: 

Metformin plus lifestyle modification, in contrast to lifestyle modification alone, resulted in improvements of proinflammatory state 

(CRP and adiponectin levels) and impaired fibrinolysis (decreased PAI-1 activity), associated with metabolic syndrome. Keywords: meta-

bolic syndrome, postmenopause, procoagulant and proinflammatory disorders, metformin.
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С
огласно современным эпидемиологичес-

ким данным, постменопаузальный период 

в жизни женщин ассоциирован с увеличе-

нием распространенности висцерального ожирения 

и метаболического синдрома (МС) [18]. Выраженный 

дефицит эстрогенов в менопаузе приводит к перерас-

пределению жировой ткани в организме: отмечается 

преимущественно висцеральное накопление жира, не-

зависимое от возраста и общей массы жировой ткани 

в организме [20, 28].

Наряду с нарастанием распространенности висце-

рального ожирения, менопауза ассоциирована с по-

вышением частоты основных кардиометаболических 

факторов риска: артериальной гипертензии [9], 

проатерогенной дислипидемии, инсулинорези-

стентности и различных нарушений углеводного 

обмена [6, 18]. Соответственно, в этом периоде 

происходит нарастание частоты МС, причем ис-

следования указывают на независимую от возраста 

ассоциацию менопаузы с развитием МС [6, 18]. 

Учитывая вышесказанное, проблема МС и его ос-

ложнений среди женщин постменопаузального пе-

риода стоит особенно остро и требует углубленного 

изучения и разработки эффективных современных 

алгоритмов ранней диагностики и лечения данных 

нарушений и заболеваний.

Важными патогенетическими составляющими МС, 

помимо лежащих в его основе инсулинорезистентнос ти 

и проатерогенных изменений липидного обмена, явля-

ются протромбогенные изменения гемостаза и фибри-

нолиза, а также состояние хронического подо строго 

системного воспаления, что в совокупности значи-

тельно увеличивает риск возникновения и прогрес-

сирования атеросклеротических сердечно-сосудистых 

заболеваний. Наиболее значимым и распространен-

ным прокоагулянтным нарушением в рамках МС 

является недостаточность фибринолиза, связанная 

с повышением концентрации и активности ингиби-

тора активатора плазминогена 1 типа (ИАП-1) [5, 10]. 

ИАП-1 является одним из важнейших ингибито-

ров фибринолиза, который инактивирует тканевой 

активатор плазминогена (t-PA), и, таким образом, 

предотвращает лизис фибриновых нитей и растворе-

ние сгустка крови. Кроме того, в ряде научных работ 

продемонстрирована взаимосвязь МС и инсулино-

резистентности с повышением уровней плазменных 

факторов свертывания (главным образом – VII, VIII, 

IX, X, XIII (фибрин-стабилизирующего фактора) 

и фактора Виллебранда), что ассоциировано с акти-

вацией внутреннего и внешнего каскадов коагуляции, 

нарушением эндотелиальной функции и ретракцией 

фибринового сгустка [2, 21, 26]. Дополнительным па-

тогенетическим звеном протромбогенного состояния 

в рамках МС и инсулинорезистентности являются на-

рушения в работе естественных антикоагулянтных сис-

тем. С одной стороны, исследования свидетельствуют 

о повышении активности антитромбина III при нали-

чии инсулинорезистентности и МС [9], что обуслов-

лено компенсаторной активацией этого важнейшего 

антикоагулянта в условиях повышенного тромбоген-

ного риска. С другой стороны, МС и менопауза могут 

быть ассоциированы с недостаточностью другой 

важной антикоагулянтной системы – системы про-

теина С, что подтверждается в некоторых [2, 19, 23], 

однако не во всех исследованиях.

Основой терапии, направленной на предотвращение 

возникновения и развития сахарного диабета 2 типа 

(СД2) и сердечно-сосудистых заболеваний в группах 

высокого риска, являются мероприятия, приостанав-

ливающие прогрессирование инсулинорезистентнос ти 

и МС. Ведущее место среди фармакологических 

средств, оказывающих положительное воздействие 

на чувствительность тканей к инсулину, занимают 

бигуаниды (метформин). Учитывая широкий спектр 

фармакологических эффектов метформина, большой 

интерес представляет изучение эффективности его 

применения у пациентов с инсулинорезистентностью, 

МС и провоспалительными и протромбогенными 

сдвигами. Это предоставит возможность проведения 

необходимого комплекса терапевтических мероприя-

тий с целью коррекции факторов общего кардиомета-

болического риска, предотвращения или максимально 

длительной отсрочки манифестации осложнений 

МС – СД2 и сердечно-сосудистых заболеваний – 

у данной категории больных.

Цель исследования
Изучить эффективность различных терапевтичес-

ких подходов – комбинированного с назначением 

метформина и немедикаментозного – для лечения ме-

таболического синдрома в постменопаузе и коррекции 

ассоциированных с ним прокоагулянтных и провоспа-

лительных нарушений.

Материалы и методы
Открытое, проспективное, рандомизированное ис-

следование длительностью 12 месяцев проводилось 

на базе ФГУ «Эндокринологический научный центр» 

среди женщин с метаболическим синдромом в пост-

менопаузе.

Критерии включения:

• женщины в возрасте от 45 до 65 лет;

• постменопауза длительностью от 3 до 10 лет;

• индекс массы тела (ИМТ) от 26 до 45;

• наличие МС по критериям IDF (2005 года).

Критерии исключения:

• сахарный диабет 1, 2 типов;

• декомпенсированный гипотиреоз;

• ранее диагностированные врожденные или приоб-

ретенные коагулопатии;

• наличие в анамнезе острого нарушения мозгового 

кровообращения, инфаркта миокарда, тромбоэм-

болии;

• хирургическая менопауза;

• заместительная гормональная терапия эстроген-

ными или эстроген-гестагенными препаратами;

• курение более 10 сигарет в день.

Клиническое обследование включало сбор жалоб, 

анамнеза, измерение антропометрических параметров 

(роста, массы тела, окружности талии (ОТ)), расчет 

ИМТ по формуле: масса тела (кг), деленная на квадрат 

роста (м2), измерение АД.
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Забор образцов крови для лабораторных иссле-

дований проводился утром натощак после не менее 

12 часов голодания.

Производилось определение глюкозы и липидного 

спектра крови (общего холестерина, холестерина ли-

попротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), холесте-

рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 

триглицеридов). С целью оценки состояния углевод-

ного обмена проводился стандартный оральный глю-

козотолерантный тест (ОГТТ) с определением глюкозы 

натощак и через 2 часа после перорального приема 

75 г глюкозы. Уровни липидов и глюкозы определя-

лись на автоматическом биохимическом анализаторе 

Hitachi-912 фирмы Hoffmann-La Roche Ltd, Швейцария. 

Референсные интервалы для биохимических пока-

зателей крови: глюкоза натощак 3,3–5,5 ммоль/л, 

глюкоза на 120-й минуте ОГТТ <7,8 ммоль/л, 

общий холестерин 3,3–5,2 ммоль/л, ХС ЛПВП 

1,29–2,6 ммоль/л, ХС ЛПНП 0,0–3,37 ммоль/л, тригли-

цериды 0,1–1,7 ммоль/л. При уровне гликемии натощак 

от 5,6 до 6,9 ммоль/л диагностировалась повышенная 

гликемия натощак, при уровне глюкозы на 120-й точке 

ОГТТ от 7,8 до 11,0 ммоль/л – нарушенная толерант-

ность к глюкозе.

Определение уровня инсулина производи-

лось на электрохемилюминесцентном анализа-

торе Elecsys-2010 фирмы Hoffmann-La Roche Ltd, 

Швейцария. Референсный интервал для данного по-

казателя 2,3–26,4 Ед/л. Косвенный показатель инсу-

линорезистентности – индекс НОМА-IR (Hоmeostasis 

Model Assessment – Insulin Resistance) – рассчитывался 

по формуле: глюкоза натощак (ммоль/л)*инсулин на-

тощак (мкЕд/л)/22,5.

Для исследования параметров рутинной коа-

гулограммы полученная при центрифугировании 

образцов крови плазма анализировалась на автомати-

ческом анализаторе гемостаза ACL ELITE PRO фирмы 

Instrumentation Laboratories, США. Производилось 

определение активированного частичного тромбопла-

стинового времени (АЧТВ), протромбинового индекса 

(ПТИ), тромбинового времени (ТВ), концентрации 

фибриногена (по Клауссу). Референсные интервалы 

для показателей коагулограммы: АЧТВ 28–40 сек, 

ПТИ 70–120%, ТВ 14–21 сек, фибриноген 2,0–4,0 г/л.

В качестве провоспалительных маркеров исследо-

вались уровни фибриногена и С-реактивного белка 

(СРБ). Определение уровня высокочувствительного 

СРБ (hs-СРБ) производилось твердофазным имму-

ноферментным методом на анализаторе Hitachi-912 

фирмы Hoffmann-La Roche Ltd, Швейцария (рефе-

ренсный интервал 0,03–5,00 мг/л).

Исследование уровня адипонектина проводилось 

конкурентным иммуноферментным методом на ана-

лизаторе BioVendor фирмы BioVendor Inc., Чехия.

Определение активности факторов VII (FVII) и VIII 

(FVIII) проводилось одностадийным коагуляционным 

методом на автоматическом анализаторе гемостаза 

ACL ELITE PRO фирмы Instrumentation Laboratories, 

США. Определение ристоцитин кофакторной актив-

ности фактора Виллебранда (vWF) проводилось на оп-

тическом агрегометре Chrono-Log, США.

При анализе системы фибринолиза проводилось 

определение активного антигена ингибитора ИАП-1 

и активности t-PA. Анализ осуществлялся твердо-

фазным иммуноферментным и иммунохромоген-

ным методами. Регистрация результатов анализа 

проводилась при длине волны 460 нм на планшет-

ном спектрофотометре Multiscan XL фирмы Thermo 

Electron Co, США.

В качестве показателей противосвертывающей 

системы плазмы определялись активности анти-

тромбина III и антикоагулянтной системы проте-

ина С. Активность антитромбина III определялась 

амидолитическим методом на автоматическом 

анализаторе гемостаза ACL ELITE PRO фирмы 

Instrumentation Laboratories, США. Определение 

активности антикоагулянтной системы протеина 

С осуществлялось с помощью протеин С-скрининг 

теста. Результаты определения активности си-

стемы протеина С по данному методу принято вы-

ражать в виде нормализованного отношения (НО). 

Анализ проводился на автоматическом анализаторе 

гемостаза ACL ELITE PRO фирмы Instrumentation 

Laboratories, США.

Референсные интервалы для показателей систем 

коагуляции и фибринолиза: FVII 70–120%, FVIII 

50–150%, vWF 50–150%, активный антиген ИАП-1 – 

1–7 Ед/мл, активность t-PA – менее 0,5 Ед/мл, 

антитромбин III 80–120%, система протеина С (нор-

мализованное отношение) – 0,7–1,3.

Статистический анализ полученных результатов 

проводился с помощью программ Microsoft Office 

Excel 2007 (Microsoft Corp., США) и Portable Statistica 8 

(StatSoft, Inc., США). Характер распределения всех 

изучаемых признаков оценивался при помощи кри-

териев Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова. 

В связи с тем, что основная масса признаков имела 

распределение, отличное от нормального, массивы 

непрерывных данных представлялись в виде значений 

медиан и интерквартильных интервалов (Me [25; 75]). 

Сравнение двух независимых групп по непрерыв-

ным признакам осуществлялось с помощью U-теста 

Манна-Уитни. Значимость изменений изучаемых не-

прерывных показателей в ходе терапии оценивалась 

с применением теста Вилкоксона. Оценка взаимосвязи 

изучаемых признаков проводилась с использованием 

метода ранговой корреляции Спирмена (r – коэффи-

циент корреляции). Критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез принимался рав-

ным 0,05.

Результаты
В исследование было включено 58 женщин в воз-

расте от 45 до 65 лет (55 [53; 56] лет) c МС в постме-

нопаузе (длительность постменопаузы от 3 до 10 лет 

(5 [4; 8] лет). После первичного обследования по наме-

ченному плану методом блоковой рандомизации с ис-

пользованием таблицы случайных чисел пациентки 

были разделены на две группы – основную и кон-

трольную. В контрольной группе (n=29) проводилась 

немедикаментозная терапия ожирения и МС: давались 

рекомендации по рациональному питанию с индиви-
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дуальным расчетом целевой калорийности суточного 

рациона и содержания жира в нем, кроме того, реко-

мендовалось расширение аэробных физических на-

грузок. В основной группе пациенток (n=29), наряду 

с аналогичной немедикаментозной терапией, назна-

чался метформин (Сиофор®) с постепенной титрацией 

дозы до 2000 мг в сутки (по 1000 мг 2 раза в день после 

еды). Длительность лечения и наблюдения в обеих 

группах составила 1 год, по истечении которого было 

проведено повторное обследование пациенток и срав-

нительный анализ эффективности проводимой тера-

пии.

Из 58 человек, включенных в исследование, полно-

стью курс лечения завершили 56 женщин. Две паци-

ентки (одна из основной группы и одна из контрольной) 

преждевременно выбыли из исследования по причине 

отказа от дальнейшего участия в нем. Подробная кли-

нико-лабораторная характеристика пациенток, вклю-

ченных во второй этап исследования и прошедших его 

до конца, представлена в таблице 1.

Динамика антропометрических показателей. По про-

шествии 1 года лечения в обеих терапевтических 

группах – основной и контрольной – наблюдалось 

статистически значимое снижение массы тела, ИМТ 

и ОТ (табл. 2). Тем не менее, в группе комбинированной 

терапии, включавшей прием метформина (Сиофор®), 

отмечалась более выраженная динамика данных по-

казателей. Так, в группе комбинированной терапии 

медиана снижения массы тела составила 9 кг (9,3%), 

ИМТ – 3,2 (8,6%), а ОТ – 10 см (8,8%). В группе не-

медикаментозной терапии соответствующие медианы 

составили 0,4 кг (0,43%), 0,2 (5,6%) и 0,5 см (0,48%). 

Основная и контрольная группа пациенток значи-

тельно различались по распределению женщин, до-

стигших разной степени снижения массы тела (рис. 1). 

Так, в группе комбинированной терапии клинически 

значимого снижения массы тела (>5% от исходной) 

достигли 24 пациентки (85,7%). Снижение массы тела 

более чем на 10% отмечалось у 8 женщин (28,6%), более 

чем на 15% – у 4 (14,3%). В группе немедикаментозной 

терапии клинически значимого снижения массы тела 

(>5% от исходной) достигли 5 пациенток (17,9%).

Динамика лабораторных показателей. По истечении 

12 месяцев терапии в группе с применением метфор-

мина (Сиофор®) было выявлено значимое улучше-

ние целого ряда биохимических параметров (табл. 3). 

Наиболее значимые положительные изменения были 

выявлены со стороны показателей углеводного обмена: 

отмечалось значимое снижение гликемии натощак 

(на 9,8%) и на 120-й минуте ОГТТ (на 7,1%), концен-

трации инсулина в сыворотке крови (на 28,7%) и ин-

декса инсулинорезистентности HOMA-IR (на 37,7%).

Помимо улучшения параметров углеводного об-

мена, комбинированная терапия сопровождалась зна-

чимыми благоприятными изменениями со стороны 

липидного спектра крови: медиана уровня общего хо-

лестерина снизилась на 0,7 ммоль/л (10,4%; р=0,0158), 

ХС ЛПНП – на 0,85 ммоль/л (18,3%; р=0,0048), а три-

глицеридов – на 0,5 ммоль/л (25%; р=0,0056). Кроме 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика пациенток, включенных в исследование и прошедших его до конца

Показатель
Основная группа

(комбинированная терапия)
(n=28)

Контрольная группа
(немедикаментозная терапия)

(n = 28)
U* р*

Возраст, лет 55 [53; 56] 54 [52; 55] 358,0 0,3376

Длительность постменопаузы, лет 5 [3;8] 5 [4;9] 383,0 0,5677

Масса тела, кг 97,0 [84,7; 114,7] 94,0 [84,4; 107] 358,0 0,3376

ИМТ 37,1 [32,7; 41,7] 33,9 [31,2; 39,8] 246,5 0,2519

Окружность талии, см 113 [98; 120] 104 [98; 116] 357,0 0,3298

Систолическое АД, мм рт.ст. 140 [130; 160] 140 [130; 140] 337,0 0,1984

Диастолическое АД, мм рт.ст. 90 [85; 100] 90 [80; 90] 349,0 0,2718

Общий холестерин, ммоль/л 6,7 [6,1; 7,3] 6,3 [5,9; 7,2] 346,0 0,2519

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,65 [3,75; 5,13] 4,1 [3,3; 4,7] 289,5 0,0626

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,15[1,02; 1,51] 1,4 [1,21; 1,55] 338,5 0,2027

Триглицериды, ммоль/л 2,0 [1,4; 2,6] 1,7 [1,2; 2,1] 324,5 0,1362

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 6,1 [5,8; 6,4] 5,9 [5,6; 6,2] 327,5 0,149

Глюкоза на 120-й минуте ОГТТ, ммоль/л 7,75 [5,75; 9,8] 6,8 [5,5; 8,1] 277,0 0,0396

Инсулин, Ед/л 18,1 [12,8; 26,6] 13,2 [9,4; 19,9] 329,0 0,1548

НОМА-IR 5,07 [3,11; 7,11] 3,45 [2,45; 4,83] 327,0 0,1466

АЛТ, Ед/л 33,0 [20,8; 43,4] 26,2 [19,5; 38,5] 356,5 0,3222

АСТ, Ед/л 23,5 [20,1; 37,6] 25,6 [19,8; 30,0] 391,5 0,6544
* – значения U и р для U-теста Манна-Уитни, выделены статистически значимые различия

Рис. 1. Распределение пациенток по степени снижения массы тела 
в основной (n=28) и контрольной (n=28) терапевтических группах.
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того, отмечалась тенденция к повышению концен-

трации ХС ЛПВП (медиана данного показателя по-

высилась на 0,17 ммоль/л (14,8%)), однако данное 

изменение оказалось статистически незначимым.

В отличие от основной терапевтической группы, 

в контрольной группе какие-либо положительные 

изменения указанных биохимических показателей 

отсутствовали, более того, через 12 месяцев немедика-

ментозного лечения отмечалось значимое повышение 

концентрации инсулина в сыворотке крови и пока-

зателя инсулинорезистентности НОМА-IR (табл. 3). 

Наглядно сравнительный анализ динамики лабора-

торных показателей в двух группах исследования пред-

ставлен на рисунке 2.

Динамика уровня С-реактивного белка. В группе ком-

бинированной терапии по истечении 12 месяцев лече-

ния отмечалось значимое снижение концентрации СРБ 

(2,56 [1,92; 6,76] vs 4,98 [2,72; 11,95] мг/л, р<0,0001), 

свидетельствующее об уменьшении выраженности 

системного воспаления (рис. 3). При проведении кор-

реляционного анализа значимых взаимосвязей между 

снижением уровня СРБ в крови и изменением ан-

тропометрических параметров, а также улучшениями 

углеводного обмена выявлено не было.

В группе немедикаментозной терапии исходно уро-

вень СРБ в сыворотке крови составил 3,74 [2,1; 5,9] мг/л, 

а через 12 месяцев лечения – 3,13 [2,45; 4,31] мг/л. Таким 

образом, медиана концентрации СРБ в крови снизилась 

на 16,3%, однако данное изменение было статистически 

незначимым (р=0,6832) (рис. 3).

Динамика параметров коагулограммы. Значимых 

изменений АЧТВ, ТВ и уровня фибриногена по ис-

течении 12 месяцев комбинированной терапии вы-

явлено не было (табл. 4). Тем не менее, имела место 

тенденция к снижению концентрации фибриногена 

в плазме на 1,3% (р=0,294), что может свидетельство-

вать о некотором снижении выраженности системного 

воспалительного процесса на фоне лечения. Также 

отмечалось значимое повышение протромбинового 

индекса (р=0,0019), а также отрицательная корре-

ляция изменения ПТИ с изменением концентрации 

С-реактивного белка (r=-0,45; p=0,0382) (рис. 4).

В группе немедикаментозной терапии по завер-

шении курса лечения не было выявлено значимой 

Таблица 2

Динамика антропометрических показателей 
Показатель До лечения Через 12 месяцев терапии W* р*

В группе комбинированной терапии (n=28)

Масса тела, кг 97,0 [84,7; 114,7] 93,5 [77,4; 101] 0,00 <0,0001

ИМТ 37,1 [32,7; 41,7] 34,0 [29,7; 38,1] 0,00 <0,0001

Окружность талии, см 113 [98; 120] 105 [93; 107] 0,00 <0,0001

В группе немедикаментозной терапии (n=28)

Масса тела, кг 94,0 [84,4; 107] 92,5 [82,8; 107,7] 89,5 0,0168

ИМТ 33,9 [31,2; 39,8] 33,9 [31,2; 37,6] 94,5 0,0225

Окружность талии, см 104 [98; 116] 104 [94; 114] 62,0 0,013

Таблица 3

Динамика лабораторных показателей 
Показатель До лечения Через 12 месяцев терапии W* р*

В группе комбинированной терапии (n=28)

Общий холестерин, ммоль/л 6,7 [6,1; 7,3] 6,0 [5,4; 7,3] 80,5 0,0158

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,65 [3,75; 5,13] 3,8 [3,2; 4,8] 64,5 0,0048

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,15[1,02; 1,51] 1,32 [1,1; 1,6] 129,5 0,2426

Триглицериды, ммоль/л 2,0 [1,4; 2,6] 1,5 [1,1; 2,0] 66,5 0,0056

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 6,1 [5,8; 6,4] 5,5 [5,2; 5,6] 15,5 <0,0001

Глюкоза на 120-й минуте ОГТТ, ммоль/л 7,75 [5,75; 9,8] 7,2 [6,3; 8,7] 14,5 0,0012

Инсулин, Ед/л 18,1 [12,8; 26,6] 12,9 [9,8; 20,9] 10,0 <0,0001

НОМА-IR 5,07 [3,11; 7,11] 3,16 [2,21; 4,44] 5,0 <0,0001

АЛТ, Ед/л 33,0 [20,8; 43,4] 20,7 [16,8; 25,8] 16,5 <0,0001

АСТ, Ед/л 23,5 [20,1; 37,6] 19,8 [17,8; 23,1] 28,0 0,0002

В группе немедикаментозной терапии (n=28)

Общий холестерин, ммоль/л 6,3 [5,9; 7,2] 6,0 [5,7; 7,1] 195,5 0,8644

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,1 [3,3; 4,7] 3,9 [3,5; 4,9] 144,5 0,4311

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,21; 1,55] 1,38 [1,2; 1,5] 97,5 0,0803

Триглицериды, ммоль/л 1,7 [1,2; 2,1] 1,5 [1,3; 2,0] 116,0 0,1307

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,9 [5,6; 6,2] 5,8 [5,4; 6,3] 150,5 0,5255

Глюкоза на 120-й минуте ОГТТ, ммоль/л 6,8 [5,5; 8,1] 6,3 [5,9; 7,3] 89,5 0,3662

Инсулин, Ед/л 13,2 [9,4; 19,9] 15,4 [10,5; 18,7] 55,5 0,0008

НОМА-IR 3,45 [2,45; 4,83] 3,66 [2,69; 5,12] 85,0 0,0072

АЛТ, Ед/л 26,2 [19,5; 38,5] 25,9 [19,2; 38,2] 164,0 0,3745

АСТ, Ед/л 25,6 [19,8; 30,0] 25,8 [20,0; 30,8] 185,0 0,9234

* – значения W и р для теста Вилкоксона, выделены статистически значимые различия

* – значения W и р для теста Вилкоксона, выделены статистически значимые различия
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динамики со стороны параметров рутинной коагуло-

граммы, а также концентрации маркера воспаления 

фибриногена (табл. 4).

Динамика параметров свертывающей и противосвер-
тывающей систем крови. При анализе динамики про-

коагулянтного состояния в группе комбинированной 

терапии был отмечен ряд позитивных изменений. 

Как видно из таблицы 5, наиболее значимые улучше-

ния отмечались со стороны активности важнейшего 

ингибитора фибринолиза – ИАП-1. Терапия метфор-

мином (Сиофор®) в течение 12 месяцев привела к сни-

жению медианы данного показателя на 11,6 Ед/мл 

(55%) (р=0,0005), что свидетельствует о выраженном 

и значимом улучшении фибринолиза и, соответ-

ственно, снижении протромбогенного потенциала 

плазмы (рис. 5). Следует отметить, что снижение актив-

ности ИАП-1 оказалось положительно ассоциировано 

с улучшением антропометрических параметров (массы 

тела (r=0,50; p=0,0105), ИМТ (r=0,51; p=0,0084) и ОТ 

(r=0,52; p=0,0078) и снижением концентрации СРБ 

(r=0,48; p=0,0165).

При динамическом исследовании активностей 

факторов коагуляции – FVII, FVIII и vWF – значи-

Таблица 4

Динамика показателей коагулограммы 
Показатель До лечения Через 12 месяцев терапии W* р*

В группе комбинированной терапии (n=28)

АЧТВ, сек 30,0 [28,3; 31,0] 31,0 [28,3; 34,0] 110,0 0,592

Протромбиновый индекс (ПТИ), % 89,0 [84,0; 94,0] 95,5 [91,5; 101,0] 36,0 0,0019

Тромбиновое время (ТВ), сек 16,5 [15,8; 17,3] 16,8 [14,9; 17,1] 129,0 0,3674

Фибриноген, г/л 3,89 [3,35; 4,83] 3,84 [3,7; 4,1] 103,5 0,294

В группе немедикаментозной терапии (n=28)

АЧТВ, сек 29,0 [28,0; 32,0] 30,0 [28,0; 32,0] 83,0 0,9133

Протромбиновый индекс (ПТИ), % 91,0 [86,0; 97,0] 90,0 [86,0; 96,0] 158,0 0,9036

Тромбиновое время (ТВ), сек 17,0 [16,7; 17,3] 17,0 [16,5; 17,5] 109,5 0,386

Фибриноген, г/л 3,86 [3,44; 4,39] 3,88 [3,5; 4,5] 158,0 0,6567

* – значения W и р для теста Вилкоксона, выделены статистически значимые различия

Рис. 2. Динамика лабораторных показателей в основной (n=28) и контрольной (n=28) терапевтических группах.
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Рис. 3. Динамика уровней маркеров воспаления в основной (n=28) 
и контрольной (n=28) терапевтических группах.
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мых изменений по истечении 12 месяцев комбини-

рованного лечения выявлено не было, однако имела 

место тенденция к снижению активности FVII (ме-

диана активности FVII снизилась на 3,4%, р=0,2414). 

Проведенная комбинированная терапия также со-

провождалась погранично значимым повышением 

активности антикоагулянтной системы протеина С: 

медиана активности данной системы повысилась 

на 6,2% (р=0,0574) (табл. 5, рис. 6). В отношении 

другого исследуемого нами антикоагулянта – АТ III – 

нами была выявлена тенденция к некоторому сниже-

нию его активности: медиана активности снизилась 

на 9,1% (p=0,1124).

В группе немедикаментозной терапии значимых по-

ложительных изменений со стороны активности FVII, 

параметров противосвертывающей системы (активно-

стей АТ III и системы протеина С) и фибринолиза (ак-

тивности ИАП-1) выявлено не было (табл. 5, рис. 6). 

Отмечалась тенденция к снижению активности ИАП-1 

в плазме (медиана данного показателя уменьшилась 

на 6,7 Ед/мл (35,4%)), однако это изменение оказалось 

статистически незначимым (р=0,1477). Кроме того, 

в группе немедикаментозной терапии отмечалось зна-

чимое повышение активностей факторов свертывания 

FVIII и vWF, причем эти изменения (в особенности – 

активность vWF) превышали границы референсных 

интервалов для данных показателей (табл. 5).

Динамика уровня адипонектина. Через 12 месяцев ле-

чения в группе комбинированной терапии было выяв-

лено значимое повышение уровня адипонектинемии 

(14,36 [7,71; 17,4] мкг/мл vs 10,89 [6,84; 16,78] мкг/мл, 

р=0,0013); повышение медианы концентрации ади-

понектина составило 3,47 мкг/мл (31,9%). Изменение 

уровня адипонектина не зависело от снижения массы 

тела, ИМТ и ОТ, однако отрицательно коррелировало 

с изменением гликемии натощак (r=-0,56; p=0,0239), 

то есть отчасти было взаимосвязано с основным 

фармакологическим эффектом метформина – анти-

гипергликемическим. В контрольной группе пациен-

ток значимого изменения этого показателя отмечено 

не было.

Рис. 6. Динамика параметров гемостаза в основной (n=28) и контрольной 
(n=28) терапевтических группах.
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Рис. 5. Динамика активности ИАП-1 в плазме крови на фоне 
комбинированной терапии.

Таблица 5

Динамика показателей свертывающей и противосвертывающей систем крови в группе комбинированной терапии (n=28)
Показатель До лечения Через 12 месяцев терапии W* р*

В группе комбинированной терапии (n=28)

Активность FVII, % 119,0 [109,0; 127,0] 115,0 [100,0; 121,0] 109,0 0,2414

Активность FVIII, % 74,6 [60,1; 91,7] 91,0 [73,0; 106,0] 96,5 0,0758

Активность vWF, % 112,0 [99,0; 142,0] 134,8 [97,5; 149,3] 130,0 0,8078

ИАП-1 (активный антиген), Ед/мл 21,1 [8,86; 33,59] 9,5 [4,69; 16,14] 39,0 0,0005

Активность t-PA, Ед/мл 0,09 [0,02; 0,15] 0,09 [0,03; 0,12] 176,0 0,7548

Активность антитромбина III, % 99,6 [88,3; 109,0] 90,5 [88,6; 100,0] 113,0 0,1124

Система протеина С (нормализованное отношение) 0,81 [0,68; 0,91] 0,86 [0,79; 1,0] 83,5 0,0574

В группе немедикаментозной терапии (n=28)

Активность FVII, % 121,0 [112,0; 132,0] 121,0 [112,0; 129,5] 61,0 0,7174

Активность FVIII, % 74,6 [61,2; 86,2] 107,0 [84,6; 119,0] 1,0 0,0005

Активность vWF, % 112,0 [97,0; 130,0] 129,5 [100,1; 183,5] 25,0 0,0262

ИАП-1 (активный антиген), Ед/мл 18,9 [11,53; 31,96] 12,2 [5,32; 30,63] 40,0 0,1477

Активность t-PA, Ед/мл 0,02 [0,0; 0,08] 0,08 [0,02; 0,13] 105,0 0,1218

Активность антитромбина III, % 99,7 [89,8; 107,0] 94,0 [90,0; 103,0] 60,0 0,6791

Система протеина С (нормализованное отношение) 0,88 [0,73; 0,97] 0,83 [0,7; 0,99] 56,0 0,8203

* – значения W и р для теста Вилкоксона, выделены статистически значимые различия
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Обсуждение результатов
Учитывая основополагающую роль ожирения в па-

тогенезе МС и его последствий, всем пациенткам, 

включенным в исследование, настоятельно рекомен-

довались мероприятия по модификации образа жизни, 

направленные на снижение массы тела. В результате 

в обеих терапевтических группах – основной и кон-

трольной – по истечении 12 месяцев лечения было 

достигнуто статистически значимое снижение массы 

тела, ИМТ и ОТ. Однако в группе комбинированной 

терапии (получающей метформин) снижение антро-

пометрических показателей было более выраженным. 

Так, если в группе метформина клинически значимого 

(≥5%) снижения массы тела достигли 85,7% женщин, 

то в группе немедикаментозной терапии – только 

17,9%, а медиана снижения ОТ составила соответ-

ственно 10,0 и 0,5 см. Полученные нами результаты 

свидетельствуют о значимо большей эффективности 

комбинированной терапии с назначением метфор-

мина (сиофора) для снижения массы тела и массы 

висцерального жира, по сравнению с немедикамен-

тозным лечением. В какой-то степени это отражает 

литературные данные о влиянии метформина на массу 

и композиционный состав тела [1, 25], а также может 

быть следствием большей приверженности пациенток, 

получающих медикаментозное лечение, к соблюдению 

рекомендаций по питанию и физическим нагрузкам.

Терапия метформином в сочетании с модифика-

цией образа жизни, помимо снижения антропометри-

ческих показателей, привела к значимому улучшению 

целого ряда биохимических параметров. Наиболее 

значимые положительные изменения отмечались 

со стороны всех исследуемых показателей углевод-

ного обмена – гликемии натощак и на 120-й минуте 

ОГТТ, концентрации инсулина и индекса HOMA-IR. 

Данные результаты достаточно ожидаемы, поскольку 

напрямую отражают основные фармакологические 

эффекты метформина – улучшение чувствительности 

к инсулину, уменьшение гиперинсулинемии, сниже-

ние концентрации глюкозы в крови за счет повышения 

ее захвата инсулин-зависимыми тканями, подавления 

глюконеогенеза в печени и снижения всасывания глю-

козы в кишечнике. Улучшение углеводного обмена 

у пациенток с МС в постменопаузе является крайне 

важным компонентом в комплексном лечении данной 

категории больных, поскольку имеет превентивное 

значение в отношении развития у них СД2 и его ос-

ложнений. В литературе широко обсуждается приме-

нение метформина для профилактики развития СД2 

у лиц высокого риска [11]. Самым масштабным из ис-

следований, посвященных данному вопросу, является 

исследование DPP, которое показало, что метформин 

может рассматриваться как эффективный препарат 

для первичной профилактики СД2 у пациентов с на-

рушенной толерантностью к глюкозе и избыточным 

весом [11]. Дополнительное подтверждение профи-

лактической эффективности метформина в нашей 

работе представляет тот факт, что в группе немедика-

ментозной терапии по завершении исследования нами 

было выявлено значимое повышение концентрации 

инсулина в сыворотке крови и показателя инсулино-

резистентности НОМА-IR, что, по всей видимости, 

отражает прогрессирование инсулинорезистентности 

и компенсаторной гиперинсулинемии в рамках МС.

Согласно данным литературы, метформин ока-

зывает благоприятное влияние на ряд сердечно-со-

судистых факторов риска, в том числе способствует 

положительным изменениям липидного спектра 

крови [1, 3]. Так, по данным метаанализа 41 иссле-

дования длительностью не менее 6 недель, терапия 

метформином была ассоциирована со значительным 

снижением уровней триглицеридов, общего холе-

стерина и холестерина ЛПНП; концентрация холе-

стерина ЛПВП значимо не изменялась [27]. В нашем 

исследовании были получены результаты, согласую-

щиеся с данными этого метаанализа. Важно отметить, 

что при проведении корреляционного анализа значи-

мых ассоциаций между улучшениями липидного про-

филя и снижением массы тела, ИМТ и ОТ, а также 

улучшениями показателей углеводного обмена вы-

явлено не было, то есть положительное воздействие 

метформина на липидный спектр крови не зависело 

от снижения массы тела и от основного фармакологи-

ческого эффекта препарата.

В литературе имеются многочисленные данные, ука-

зывающие на положительное влияние снижения массы 

тела в отношении уменьшения выраженности ассоци-

ированного с МС воспаления [14] и улучшения пара-

метров гемостаза и фибринолиза [22]. Тем не менее, 

в нашей работе каких-либо значимых положительных 

изменений всех исследуемых параметров свертываю-

щей и противосвертывающей систем крови, а также 

маркеров воспаления в группе немедикаментозной 

терапии получено не было, что, по всей видимости, 

можно объяснить недостаточным снижением массы 

тела в этой группе пациенток. Кроме того, в группе не-

медикаментозной терапии отмечалось значимое повы-

шение активностей FVIII и vWF, что в совокупности 

может отражать ухудшение эндотелиальной функции 

в рамках прогрессирования МС. В целом можно кон-

статировать тот факт, что немедикаментозная терапия 

оказалась неэффективной в отношении коррекции вы-

явленных у пациенток прокоагулянтных и провоспа-

лительных нарушений, ассоциированных с МС.

В отличие от группы немедикаментозной терапии, 

в основной терапевтической группе с применением мет-

формина нами были получены значимые положитель-

ные результаты, свидетельствующие об уменьшении 

выраженности прокоагулянтного и провоспалитель-

ного состояния на фоне 12-месячного лечения.

Из двух исследованных нами маркеров воспале-

ния – фибриногена и СРБ – значимая положитель-

ная динамика отмечалась в отношении последнего: 

по истечении 12 месяцев приема метформина ме-

диана концентрации СРБ снизилась на 2,42 мг/л 

(48,6%) (р<0,0001). Этот результат подтверждает про-

тивовоспалительный эффект бигуанидов и согласуется 

с данными литературы, согласно которым лечение 

метформином у пациентов с МС с или без СД2 при-

водит к значимому снижению уровня СРБ [7]. Следует 

отметить, что при проведении корреляционного ана-

лиза значимых взаимосвязей между снижением уровня 
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СРБ в крови и изменением антропометрических пара-

метров и показателей углеводного обмена выявлено 

не было, то есть противовоспалительный эффект мет-

формина не зависел от его основного фармакологиче-

ского действия и снижения массы тела.

При динамическом исследовании параметров ру-

тинной коагулограммы в группе комбинированной 

терапии единственным значимым изменением стало 

повышение ПТИ (р=0,0019). Следует, однако, учи-

тывать, что данный показатель у всех пациенток, 

как исходно, так и после 1 года лечения, находился 

в пределах референсного интервала. В связи с этим 

можно предположить, что повышение ПТИ на фоне 

снижения массы тела и терапии метформином связано 

не столько с активацией внешнего пути свертывания, 

сколько с улучшением функционального состояния 

печени, учитывая, что протромбиновый тест напря-

мую отражает ее белковосинтетическую функцию 

(в том числе, синтез в ней витамин-К-зависимых фак-

торов II, VII и X). Интерпретация же полученной нами 

отрицательной корреляции изменения ПТИ с измене-

нием концентрации СРБ (r=-0,45; p=0,0382) может за-

ключаться в том, что по мере снижения выраженности 

воспалительного процесса в печени на фоне лечения 

метформином улучшается ее белковосинтетическая 

функция, что приводит к повышению ПТИ, который 

при этом остается в пределах референсного интервала.

При углубленном изучении параметров свертыва-

ющей и противосвертывающей систем после лечения 

было выявлено, что наиболее значимые положитель-

ные изменения гемостаза в группе комбинированной 

терапии отмечались в отношении недостаточности фи-

бринолиза. Терапия метформином привела к сниже-

нию медианы активности ИАП-1 на 11,6 Ед/мл (55%, 

р=0,0005), что свидетельствует о выраженном и значи-

мом улучшении фибринолиза. Эти результаты согласу-

ются с данными литературы: так, значимое снижение 

антигена и активности ИАП-1 было продемонстриро-

вано на фоне терапии метформином пациентов с МС 

с/без СД2 в ряде рандомизированных контролируе-

мых исследований последних лет [15, 24]. При этом, 

как и в нашей работе, данный эффект был независим 

от улучшения углеводного обмена на фоне приема 

метформина. Следует отметить, что нами была полу-

чена положительная ассоциация снижения активности 

ИАП-1 с улучшением антропометрических парамет-

ров, то есть нормализация фибринолиза, произошед-

шая на фоне проведенного курса терапии, по крайней 

мере, частично была опосредована снижением массы 

жировой ткани в организме и в особенности – висце-

ральной жировой ткани.

По данным Landin K. с соавт., метформин способен 

повышать активность t-PA, что также способствует ак-

тивизации фибринолиза [17], однако в нашей работе 

значимой динамики данного показателя на фоне ле-

чения выявлено не было.

В литературе имеются данные о том, что терапия 

метформином приводит к снижению активности ряда 

факторов плазменного гемостаза [8]. По истечении 

12 месяцев комбинированного лечения нами не было 

выявлено значимых изменений активностей FVII, 

FVIII и vWF. Тем не менее, имела место тенденция 

к снижению активности FVII, что, возможно, отражает 

некоторое уменьшение чрезмерной активации внеш-

него пути коагуляции, имевшей место у пациенток 

с МС до начала терапии.

Проведенная комбинированная терапия также со-

провождалась погранично значимым повышением 

активности антикоагулянтной системы протеина С. 

Этот факт свидетельствует о положительной тенден-

ции в динамике функционирования противосвер-

тывающей системы на фоне проводимого лечения. 

Возможно, что для достижения более значимого ре-

зультата для данного показателя (так же как и для ак-

тивности FVII), необходим более длительный период 

терапевтического вмешательства.

Данные литературы, посвященной изучению влия-

ния терапии метформином на уровень протективного 

адипокина адипонектина, достаточно противо-

речивы. С одной стороны, ряд авторов указывают 

на отсутствие значимых изменений концентрации 

адипонектина в крови при лечении бигуанидами [12, 

13]. Следует, однако, отметить, что в указанных ис-

следованиях метформин назначался пациентам на от-

носительно короткий срок (от четырех недель до трех 

месяцев), а в работе Eguchi K. с соавт., кроме того, – 

в достаточно небольшой дозе (500–750 мг в сутки) [12]. 

С другой стороны, в литературе имеются данные 

и о значимом положительном влиянии метформина 

на уровень адипонектинемии [4, 16]. В большинстве 

этих исследований период терапии метформином со-

ставляет не менее 6 месяцев (до четырех лет), а также 

назначается терапевтически эффективная доза пре-

парата. Так, например, в работе Adamia N. с соавт. 

метформин в дозе от 1700 до 2500 мг в сутки назна-

чался женщинам в постменопаузе с ожирением, инсу-

линорезистентностью и СД2. По истечении 6 месяцев 

терапии отмечалось значимое повышение уровня 

адипонектина в крови (19,1±6,0 vs. 16,1±3,9 нг/мл, 

p=0,008), а также значимое снижение ИМТ (35,9±1,9 

vs. 36,6±1,8, p=0,005) и индекса инсулинорезистент-

ности (3,05±0,89 vs. 3,96±0,70, p<0,001). При этом 

повышение концентрации адипонектина было поло-

жительно ассоциировано со снижением ИМТ и по-

казателя инсулинорезистентности [4]. В нашей работе 

по завершении комбинированной терапии, включав-

шей прием метформина, также было выявлено значи-

мое повышение уровня адипонектинемии на 31,9%, 

которое не зависело от снижения массы тела, ИМТ 

и ОТ, однако отрицательно коррелировало с измене-

нием гликемии натощак (r=-0,56; p=0,0239), то есть 

отчасти было взаимосвязано с основным фармаколо-

гическим эффектом метформина – антигиперглике-

мическим.

Подводя итог проведенному анализу результатов 

терапии метформином и сравнительной оценке эф-

фективности двух терапевтических подходов – комби-

нированного и немедикаментозного – можно сделать 

заключение о большей эффективности лечения, вклю-

чающего назначение бигуанидов, для лечения МС 

и ассоциированных с ним провоспалительных и про-

коагулянтных нарушений. Комбинированная тера-
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пия с приемом метформина (Сиофор®) в дозе 2000 мг 

в сутки в течение длительного периода (1 год) является 

хорошо переносимой, безопасной, позволяет эффек-

тивно воздействовать на ключевые звенья патогенеза 

МС – висцеральное ожирение и инсулинорезистент-

ность – а также, в отличие от немедикаментозного ле-

чения, способствует улучшению параметров липидного 

обмена, коррекции ассоциированных с МС провоспа-

лительных сдвигов (концентраций СРБ и адипонек-

тина) и недостаточности фибринолиза (повышения 

активности ИАП-1). На фоне приема метформина 

также были отмечены положительные тенденции 

со стороны других выявленных прокоагулянтных на-

рушений (укорочение АЧТВ, гиперфибриногенемия, 

повышение активности FVII, недостаточность анти-

коагулянтной системы протеина С), которые, однако, 

не достигли статистической значимости. Возможно, 

что для достижения более значимых положительных 

изменений этих параметров необходимо проведе-

ние исследования с использованием большего объ-

ема выборки и более длительным периодом терапии. 

Тем не менее, результаты, продемонстрированные 

в группе комбинированной терапии по завершении 

лечения, указывают на значимое снижение тромбо-

генного потенциала плазмы и выраженности хрони-

ческого системного воспаления, что, в совокупности 

со снижением массы тела, инсулинорезистентности 

и улучшением показателей липидного обмена, спо-

собствует снижению общего кардиометаболического 

риска и улучшению прогноза у женщин с МС в пост-

менопаузе.

Выводы
1. Немедикаментозная терапия, включающая в себя 

рациональное гипокалорийное питание и меро-

приятия по модификации образа жизни, способ-

ствует статистически значимому снижению массы 

тела, однако является неэффективной для кор-

рекции провоспалительных и прокоагулянтных 

сдвигов, имеющих место при МС в постменопаузе, 

и не позволяет предотвратить прогрессирование 

инсулинорезистентности и ассоциированных с ней 

нарушений.

2. Комбинированная терапия, включающая прием 

метформина, способствует более значимому сни-

жению массы тела, по сравнению с немедикамен-

тозной; позволяет более эффективно воздействовать 

на ключевые звенья патогенеза МС – висцеральное 

ожирение и инсулинорезистентность – а также 

способствует улучшению параметров липидного 

обмена, коррекции ассоциированных с МС провос-

палительных сдвигов (концентраций СРБ и адипо-

нектина) и недостаточности фибринолиза (повыше-

ния активности ИАП-1).
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