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АННОТАЦИЯ
В обзоре рассматриваются вопросы применения противодиабетического средства метформина как одного из наиболее 
исследованных кандидатов на роль геропротектора с доказанным профилем безопасности. Проанализированы основные 
теории старения и развития возраст-ассоциированных заболеваний, таких как сахарный диабет и болезнь Альцгеймера, 
взаимосвязь сахарного диабета 2-го типа с развитием когнитивных нарушений. Предполагается, что метформин улучша-
ет когнитивные функции и уменьшает выраженность тревожного состояния, снижает риск развития болезни Альцгейме-
ра, способен замедлять процессы старения и увеличивать продолжительность жизни в экспериментах у мышей и крыс. 
Несмотря на то что метформин является одним из наиболее часто назначаемых препаратов в мире, проникает через ге-
матоэнцефалический барьер и распределяется по всем отделам мозга, механизм, лежащий в основе его воздействия 
на мозг, до конца не изучен. Исследования показывают, что метформин способен активировать 5'АМФ-активируемую 
протеинкиназу, снижая концентрацию конечных продуктов гликирования и восстанавливая функции митохондрий, уси-
ливает аутофагию, оказывая нейропротекторное действие на нервные стволовые клетки. Результаты многих исследова-
ний указывают на то, что спектр полезных эффектов метформина включает антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства.
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Perspectives for the use of the antidiabetic drug 
metformin as a strategy to slow biological aging 
and age-related diseases
Ajgul Z. Hafizova, Irina I. Semina, Dmitry O. Nikitin, Ruslan I. Mustafin
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

ABSTRACT
This review focuses on the use of the antidiabetic drug metformin as one of the most studied geroprotective candidates with 
a well-established safety profile. The primary theories of aging and the development of age-related diseases, such as type 2 
diabetes mellitus (T2DM) and Alzheimer disease, as well as the relationship between T2DM and the development of cognitive 
impairment, are reviewed. Metformin is hypothesized to improve cognitive function, mitigate the severity of anxiety, and reduce 
the risk of developing Alzheimer disease. In addition, metformin is able to decelerate the aging process and increase longevity in 
experiments in mice and rats. Despite being among the most frequently prescribed medications globally, with the ability to cross 
the blood-brain barrier and distribute to all brain regions, the precise mechanisms underlying its effects on the brain remain 
unclear. Studies show that metformin is able to activate 5'-adenosine monophosphate-activated protein kinase, reduce the 
levels of advanced glycation endproducts, and restore mitochondrial function. Moreover, metformin enhances autophagy and 
exerts a neuroprotective effect on neural stem cells. The findings of numerous studies indicate that metformin has antioxidant 
and anti-inflammatory properties.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
По данным фонда Организации Объединенных Наций в об-
ласти народонаселения, в 2022 году в мире насчитывался 
771 млн человек в возрасте 65 лет и старше [1, 2]. В нашей 
стране отмечается аналогичная ситуация — каждый чет-
вёртый житель России находится в пенсионном возрасте 
[3]. Согласно прогнозам, к 2030 году численность пожило-
го населения достигнет 994 млн человек, а к 2050 году — 
1,6 млрд, что составляет 12 и 16% от общемирового насе-
ления соответственно [1, 4]. Таким образом, наблюдается 
общемировая тенденция к всеобщему старению населения.

Известно, что старение — естественный физиологиче-
ский процесс, опосредованный многочисленными биоло-
гическими и генетическими путями, оказывающий влияние 
на качество и продолжительность жизни [4, 5]. При этом 
не сам факт старения является причиной опасений, а его 
сопряжённость со множеством возраст-ассоциированных 
заболеваний, таких как нейродегенеративные [деменция, 
болезнь Альцгеймера (БА)], сердечно-сосудистые патоло-
гии, поражения иммунной системы или ряд метаболиче-
ских нарушений, например, сахарный диабет (СД) [5–7]. 
Подобным расстройствам часто сопутствуют поведенче-
ские нарушения, такие как агрессивность, повышенная 
тревожность, депрессия, апатия, асоциальное поведение, 
что делает даже самые лёгкие из подобных изменений 
сложной и мультиаспектной проблемой, способной влиять 
на разные сферы человеческой жизни [7]. Например, асо-
циальное поведение существенно осложняет способность 
к анализу информации, а также к формированию ответа 
на мнение и поведение других людей, что часто приводит 
к мнительности и тревожности и полной социальной изо-
ляции. Не менее серьёзные последствия влекут за собой 
нарушения процессов обучения и памяти [7]. Как правило, 
на начальных стадиях когнитивные нарушения не затраги-
вают старые воспоминания или заученные факты, однако 
способны серьёзно нарушить процессы кратковременной 
памяти — человек не может вспомнить недавнюю после-
довательность своих действий или не так быстро учится 
новому. По мере прогрессирования когнитивных наруше-
ний часто страдает долговременная память — человек пе-
рестаёт узнавать близких, теряет доступ к словарному за-
пасу, утрачивает навыки чтения и письма, что усугубляет 
поведенческие симптомы (усиливается агрессивное и апа-
тичное поведение) [7]. Поэтому особое внимание уделяется 
разработке лекарственных средств, улучшающих качество 
и продолжительность жизни в процессе биологического 
старения [8]. Несмотря на сложность и многофакторность 
концепции старения, выделяют следующие аспекты: ге-
номную нестабильность и рост частоты мутационных из-
менений в популяции, нарушение функциональной актив-
ности теломер, митохондрий, нейропластичности, а также 
истощение стволовых клеток [4]. 

Перспективным средством в данном направлении мо-
жет явиться метформин — наиболее часто применяемый 

пероральный антидиабетический препарат, включённый 
в перечень жизненно важных лекарственных препаратов, 
который, помимо гипогликемического действия, обладает 
противовоспалительными и антиоксидантными свойства-
ми, снижает продукцию β-амилоида (основного компонен-
та амилоидных бляшек при БА) [8, 9].

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
именно СД является одной из 10 главных причин смертей 
в мире. Согласно прогнозам, к 2030 году распространён-
ность диабета 2-го типа в мире возрастёт до 7079 чело-
век на 100 тыс. населения [10, 11]. Метформин используют 
около 120 млн человек во всём мире, что составляет при-
близительно 40% всех назначений противодиабетических 
препаратов [12]. 

Метформин с его мультитаргетным механизмом дей-
ствия, высокими профилями безопасности и эффективно-
сти является многообещающим кандидатом-геропротек-
тором в замедлении процессов биологического старения 
и нейродегенерации [12].

СТАРЕНИЕ И ВОЗРАСТ-АССОЦИИРО-
ВАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Старение является важным этапом онтогенеза, вызываю-
щим необратимые качественные изменения функциональ-
ной активности организма на всех его уровнях (клеточный, 
тканевой, органный) [5, 13]. Несмотря на то что процессы, 
характерные для стареющего организма, имеют опреде-
лённое сходство с патогенезом ряда болезней, старение 
классифицируется как более комплексное определение, 
[4] которое не может быть приравнено к болезни: пред-
посылки, этиология, патогенез и «способ лечения» старе-
ния остаются открытым вопросом. В то же время старение 
является триггером так называемых возраст-ассоцииро-
ванных патологий, затрагивающих важнейшие системы 
организма: нервную, эндокринную, сердечно-сосудистую 
и иммунную. Это положение указывает на взаимосвязь по-
нятий «болезни» и «старения» — доля серьёзных хрони-
ческих заболеваний среди пожилого населения сравни-
тельно выше, а ряд нарушений, таких как артериальная 
гипертензия, атеросклероз или СД, способны провоциро-
вать нефизиологическое, преждевременное старение [4, 
5, 14]. В концепции старения можно выделить два исхо-
да: нормальное старение — физиологичные возрастные 
изменения, не отягощённые заболеваниями, что является 
неизменной частью онтогенетического развития; а также 
патологическое — сокращение числа качественно прожи-
тых лет, что и может стать связующим звеном между це-
лостным понятием старения и болезнью [14, 15].

На сегодняшний день наука не может выделить гла-
венствующую причину процессов патологического старе-
ния, однако существует несколько различных теорий [16]. 
Одной из общепризнанных считается теория, основанная 
на накоплении различного рода продуктов метаболизма. 
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Предполагается, что в ходе метаболических превраще-
ний в клетках протекает большое количество побочных 
реакций, что может являться причиной нарушения гоме-
остаза как отдельной клетки, так и целых систем органов. 
При этом накопление подобных веществ может происхо-
дить как внутри клетки (гиперфосфорилированный тау- 
белок), так и во внеклеточной среде (β-амилоид) [16].

Поскольку значимую роль в метаболических процес-
сах, а значит и в старении, играют митохондрии, многие 
исследователи выделяют нарушение работы данных ор-
ганоидов, которое может возникнуть из-за увеличения 
высоко реакционноспособных активных форм кислоро-
да, в качестве одной из важнейших причин старения [16]. 
Увеличение уровня подобных окислителей способно вы-
звать повреждения как компонентов самих митохондрий, 
например, митохондриальной ДНК, так и любых других 
биологических структур, увеличивающих риск преждев-
ременного старения. Данная теория выдвинута американ-
цем Д. Харманом в 1954 году, и сегодня известна как «сво-
боднорадикальная теория старения» [14, 17].

С вышеуказанной теорией тесно связана концепция, 
основанная на гиперактивации воспалительных процес-
сов в организме, согласно которой в организме возника-
ют изменения в популяциях иммунокомпетентных кле-
ток, которые приводят к стимулированию врождённого 
и ингибированию адаптивного иммунного ответа: сни-
жение продукции Т/В-лимфоцитов с одновременным 
увеличением уровня иммуноглобулинов, которые ха-
рактеризуются высокой аутоантигенной реактивностью 
и полиспецифичностью, а их функциональная активность 
слабо контролируется лимфоцитами и в основном зависит 
от относительного уровня противоспалительных цитокинов 
[ИЛ-1 (интерлейкин), ИЛ-6, ИЛ-18, фактор некроза опухо-
ли α] и С-реактивного белка, которые, как и уровень сво-
бодных радикалов, с возрастом имеют тенденцию к уве-
личению [17–19]. Совокупность данных аспектов может 
спровоцировать системный хронический процесс воспа-
ления — инфламейджинг/inflammaging (inflammation — 
воспаление, aging — старение), который признан индика-
тором возрастных изменений и одним из факторов риска 
возраст-ассоциированных заболеваний: БА и болезни Пар-
кинсона (БП), атеросклероза и артериальной гипертензии, 
СД 2-го типа — или даже онкологии [16]. Развитие выше-
указанных патологий в определённой степени может быть 
обусловлено наличием воспалительного ответа и факто-
ров, сопутствующих данному процессу: гормональным дис-
балансом, оксидативным и генотоксическим стрессом, из-
менениями состояния микробиоты кишечника [13, 18–21].

Учитывая, что старение представляет собой одну 
из стадий онтогенеза, нарушение целостности или функ-
циональной активности генома способствует развитию 
патологического старения и/или ассоциированных с ним 
патологий. Согласно данным литературы, существует мно-
жество генов, опосредованно или напрямую влияющих 
на: системы детоксикации (GSTM1, GSTT1, NAT2, CYP2D6, 

CYP17), липидный (APOE) и углеводный обмены (IGF, rIGF), 
иммунный ответ (IFNγ, IL10) и ростовые факторы (TNFά, 
TGFβ) [15, 21, 22]. Полиморфизмы этих генов могут изме-
нять метаболизм ксенобиотиков, инициировать развитие 
воспалительной реакции и апоптоза, нарушать целост-
ность сосудов и питание тканей и в комплексе со средо-
выми факторами часто становиться причиной возраст-
ассоциированных заболеваний [22]. Примером является 
полиморфизм гена APOE (аллель Е2), который отвечает 
за баланс липопротеинов очень низкой плотности и пре-
обладает в популяции долгожителей, в то время как его 
полиморфизм APOE (аллель Е4) увеличивает риск атеро-
склероза, СД 2-го типа или БА [15, 21].

Не менее важное значение имеют гены, непосред-
ственно регулирующие репликативный потенциал и ре-
парацию ДНК. В 1961 году профессор Калифорнийского 
университета Л. Хейфлик обнаружил, что культивируе-
мые нормальные человеческие клетки имеют ограничен-
ную способность к делению — явление, известное сегодня 
как «предел Хейфлика», положенное в основу теломерной 
теории старения [21]. Теломеры представляют собой по-
следовательности нуклеотидов дистальных концов хро-
мосом, укорачивающиеся в ходе деления клеток, которые 
при достижении определённой длины делают последую-
щее деление клетки невозможным [21–23]. В поддержа-
нии длины теломер важную роль играет фермент теломе-
раза — рибонуклеопротеиновый комплекс, способный 
добавлять новые последовательности нуклеотидов к цепи 
ДНК на участке теломер и сохранять способность клет-
ки к делению [22, 23]. Привлекательность теломерной те-
ории старения связана с доказательной базой исследова-
ний как in vitro, так и in vivo: увеличение относительного 
уровня экспрессии теломеразы продлевало репликатив-
ный потенциал стволовых клеток, а у мышей увеличива-
ло продолжительность их жизни [21].

Возможным синтезом наиболее актуальных теорий 
старения может являться комплексный подход: старение 
является как неотъемлемой частью программы онтогене-
за, так и результатом истощения внутренних ресурсов ор-
ганизма из-за накопления тех или иных повреждений. 
Старение само по себе не может быть классифицирова-
но как болезнь, однако возрастные изменения организма 
в результате приводят к появлению возраст-ассоцииро-
ванных патологий, таких как СД 2-го типа или БА, которые, 
в свою очередь, могут ускорить процесс старения.

ВЗАИМОСВЯЗЬ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
2-ГО ТИПА С КОГНИТИВНЫМИ 
НАРУШЕНИЯМИ И БОЛЕЗНЬЮ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА
По данным Всемирной организации здравоохранения, ди-
агноз СД обнаружен у 422 млн населения всего земного 
шара и ежегодно становится причиной смерти более 1 млн 
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человек [24]. Особую настороженность вызывает ситуа-
ция с СД 2-го типа: из общего числа пациентов с этой но-
зологией СД 2-го типа страдают более 90%, а к 2030 году 
его распространённость в мире будет только увеличи-
ваться [11].

СД 2-го типа — хроническое прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся относительной инсулино-
вой недостаточностью, инсулинорезистентностью, приво-
дящей к усилению глюконеогенеза и нарушению синтеза 
гликогена [25]. Его метаболическая природа и комплекс-
ность патогенетических процессов, таких как изменение 
чувствительности к инсулину и дисрегуляция его синтеза, 
нарушение липидного и углеводного обмена, сосудистые 
повреждения, а также хроническое воспаление и дисба-
ланс кишечной микрофлоры, позволяют отнести СД 2-го 
типа в группу возраст-ассоциированных болезней [11, 24, 
25]. При подобном гетерогенном патогенетическом про-
цессе неизбежно присутствие сопутствующих заболева-
ний. Даже умеренные эпизоды гипо- или гипергликемии 
способствуют раннему началу деменции или более тяжё-
лой симптоматике. В частности, БА упоминается в научной 
литературе как «сахарный диабет 3-го типа» [25].

Например, снижение продукции инсулина в клетках 
островков Лангерганса при СД приводит к гипергликемии, 
длительные эпизоды которой могут вызвать гликирова-
ние липидов и белков, повышение уровня свободных ра-
дикалов и провоцирование инфламейджинга [25]. Инсулин 
проникает через гематоэнцефалический барьер, распре-
деляясь в разных областях головного мозга, особенно ги-
поталамусе и коре головного мозга. Некоторое количество 
инсулина продуцируется в мозге. У значительного числа 
лиц с СД 2-го типа выявляется резистентность к инсулину, 
которая часто сопровождается хронической гиперинсули-
немией с последующим развитием гипогликемии [26, 32]. 
Состояние гипогликемии переводит мозг на использование 
кетоновых тел как источника энергии, что может вызывать 
нейротоксический эффект, ухудшение процессов памяти 
и когнитивные нарушения [27–31]. 

Развитие инсулинорезистентности при СД 2-го типа мо-
жет быть следствием повышения уровня гликогенсинтазы 
3β (GSK-3β) — фермента, отвечающего за синтез гликоге-
на. Повышенная активность GSK-3β стимулирует выработ-
ку β-амилоида и процесса гиперфосфорилирования тау-
белка, играющих значимую роль в патогенезе БА [33, 34]. 

Старение является неизбежным этапом онтогенеза, 
однако не факт самого старения является причиной обра-
щения за медицинской помощью или преждевременной 
смерти. Совершенно другим аспектом является патологи-
чески быстрое старение, часто обусловленное возникнове-
нием возраст-ассоциированных заболеваний, существен-
но ухудшающих как качество жизни пациента, так и её 
продолжительность [35, 36]. Замедление процессов биоло-
гического старения заключается в поиске возможности со-
хранения адекватных уровней здоровья и активности паци-
ента с повышением количества качественно прожитых лет.

МЕТФОРМИН — ПРЕПАРАТ-КАНДИДАТ 
НА РОЛЬ ГЕРОПРОТЕКТОРА
Концепция борьбы со старением является приоритетным 
направлением российской и мировой медицины, поэтому 
усилия многих научных центров направлены на изучение 
и изыскание лекарственных средств, способных преду-
преждать процесс физиологического старения или замед-
лять развитие возраст-ассоциированных заболеваний пу-
тём применения геропротекторов [37–39]. На сегодняшний 
день известно большое количество веществ, воздейству-
ющих на разные механизмы клеточного старения: сиг-
нальные пути ростовых факторов, процессы углеводного, 
жирового метаболизма и инсулин-зависимые процессы, 
эпигенетические факторы и др. [35–37, 40].

Средство для лечения СД 2-го типа — метформин — 
является одним из наиболее исследованных кандидатов 
на роль геропротектора с доказанным профилем безопас-
ности, который включён в перечень жизненно важных ле-
карственных препаратов и применяется в клинической 
практике СД 2-го типа более чем в половине случаев дан-
ной нозологии во всём мире [8, 9, 12]. 

Противодиабетический эффект метформина основан 
на его способности снижать выработку глюкозы печенью 
и её всасывание из желудочно-кишечного тракта, увели-
чивать стимулированное инсулином поглощение глюкозы 
скелетными мышцами и адипоцитами (посредством фос-
форилирования транспортера GLUT-4) [41]. 

Согласно источникам литературы, основной сахаросни-
жающий эффект этого лекарственного средства, а также 
низкая частота гипогликемических эпизодов, достигаются 
путём активации фермента аденозинмонофосфат-активи-
руемой протеинкиназы (АМФК) в кишечнике, инициацией 
в энтероэндокринных K-клетках синтеза глюкагоноподоб-
ного пептида, который опосредованно служит фактором, 
регулирующим продукцию глюкозы печенью [41]. 

Какие же механизмы позволяют позиционировать 
метформин как геропротектор, а также как средство 
для коррекции ассоциированной с возрастом нейродеге-
неративной патологии? Большинство исследований в этом 
направлении касается пациентов с СД 2-го типа и моде-
лей на животных с СД. Дело в том, что диабет вызыва-
ет нейродегенерацию за счёт повышенного образования 
конечных продуктов гликирования (КПГ). КПГ— это бел-
ки или липиды, которые подверглись гликированию угле-
водами. Они могут быть одним из факторов старения, 
а также развития или осложнения дегенеративных за-
болеваний, атеросклероза, онкологических и других воз-
раст-ассоциированных нарушений [42]. Накопление КПГ 
усиливает гибель нервных стволовых клеток и митохон-
дриальную дисфункцию за счёт подавления активности 
AMПK и нижестоящие сигнальные пути. AMПK играет ре-
шающую роль в регуляции внутриклеточных систем, та-
ких как липидный обмен, клеточное поглощение глюкозы 
или биогенез митохондрий [42, 43]. Метформин, активируя 
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АМФК, которая является его терапевтической мишенью, 
ослабляет эффекты КПГ, восстанавливает функции мито-
хондрий, оказывая нейропротекторное действие на нерв-
ные стволовые клетки [43]. Кроме того, базальная ак-
тивность AMФK необходима для нормальной активности 
аутофагии [44]. Аутофагия — это процесс лизосомальной 
деградации с целью восстановления устаревших клеточ-
ных компонентов и устранения повреждённых органелл 
и белковых агрегатов. Без эффективной аутофагии нейро-
ны накапливают агрегаты патологического белка и в ито-
ге дегенерируют [45]. Метформин через АМФК усиливает 
процесс аутофагии, регулируя тем самым экспрессию ано-
мальных белков. Этот эффект имеет значение при нейро-
дегенеративных процессах [45].

Метформин способен снижать интенсивность окис-
лительного стресса, уменьшая уровни малонового ди-
альдегида и повышая активность супероксиддисмута-
зы [46]. Именно оксидативный стресс и, как следствие, 
повышение уровня его маркеров, таких как окисленные 
липиды и белки, играют определённую роль в патогене-
зе нейродегенерации и процессов старения. Результаты 
исследований указывают на то, что спектр полезных эф-
фектов метформина включает и противовоспалительные 
 свойства [46].

Так, например, метформин способен снижать аб-
солютный уровень фактора некроза опухоли α, ИЛ-1, 
ИЛ-6 — цитокинов, способных проходить через гемато-
энцефалический барьер, что может предупреждать ней-
ровоспаление [25, 47]. Воспалительные процессы, наряду 
с окислительным стрессом, играют значимую роль в пато-
генезе СД 2-го типа, нейродегенерации и процессах кле-
точного старения [47].

Учитывая, что метформин быстро проникает через ге-
матоэнцефалический барьер и распределяется в раз-
личных областях [12, 47], особенно в гиппокампе и пре-
фронтальной коре, он может замедлять развитие ней-
родегенеративных процессов и когнитивных нарушений, 
характеризующихся окислительным стрессом и воспа-
лением [25]. Кроме того, в механизме действия метфор-
мина значимую роль играет его способность снижать ак-
тивность фермента ацетилхолинэстеразы (АХЭ), отвечаю-
щего за деградацию ацетилхолина — нейромедиатора, 
участвующего в процессах обучения и памяти [48, 49]. Су-
ществует ряд исследований in vivo о влиянии метформина 
на активность АХЭ [49, 50]. Например, было установлено, 
что хроническое лечение метформином (30 дней) в дозе, 
составляющей 500 мг/кг, улучшает когнитивную деятель-
ность и снижает активность АХЭ на модели крыс с СД 2-го 
типа [51].

Следует дополнить, что интерес к метформину 
как корректору когнитивных нарушений у пациентов 
с СД 2-го типа основан не только на описанных выше эф-
фектах. Учитывая, что ткани мозга особенно чувствитель-
ны к недостатку глюкозы, который восполняется актива-
цией метаболизма кетоновых тел [51, 52], а метформин 

способен повышать захват глюкозы тканями и снижать 
резистентность клеток к инсулину, то данное свойство мо-
жет дополнить механизм его нейропротекторного эффек-
та [50–52]. 

Представление метформина как геропротектора пре-
жде всего обусловлено его потенциальной способностью 
тормозить развитие возраст-ассоциированных заболе-
ваний. Как было подчеркнуто выше, СД 2-го типа явля-
ется значительным фактором риска развития деменции, 
включая БА. В большинстве исследований делается вы-
вод о том, что метформин может снизить риск развития 
деменции или БА у пациентов с СД 2-го типа [53, 54].

Тем не менее показано, что метформин повышал риск 
развития БА [55]. В рамках доклинических исследований 
также имеются данные о позитивном влиянии метформи-
на на когнитивные функции экспериментальных животных 
на моделях БА [56, 57], и одним из механизмов может быть 
его способность снижать уровень β-амилоида, его белка-
предшественника APP (amyloid precursor protein) и тау-
белка [25, 56].

С учётом многочисленных полезных эффектов, метфор-
мин может стать многообещающим кандидатом для лече-
ния нейродегенеративных заболеваний и сопутствующих 
им деменций. 

В последние годы появились данные о влиянии мет-
формина на здоровый организм в процессе физиологи-
ческого старения в низких (субтерапевтических) дозах. 
Неизбежным следствием старения является снижение 
когнитивных функций и возрастной дефицит различных 
видов памяти [25], возможно также развитие поведенче-
ских изменений в виде повышенной тревожности [58].

Отмечено, что у мышей, получавших метформин в от-
носительно низкой дозировке, начало возрастных изме-
нений замедлялось, а продолжительность жизни уве-
личивалась [58]. Показана и способность метформина 
в малых дозах улучшать когнитивные функции в экспе-
рименте [25].

Положительные эффекты метформина в субтерапев-
тических дозах обнаружены и на старых животных: при-
менение метформина у старых крыс в течение 36 дней 
показало его эффективность в улучшении пространствен-
ной памяти в водном лабиринте Морриса [49]. Возрастное 
снижение способностей к пространственному обучению 
обусловлено изменениями функции и морфологии гип-
покампа [59], поэтому в механизме улучшения метформи-
ном пространственной памяти может играть роль его спо-
собность повышать нейрогенез в гиппокампе [50, 59, 60], 
а также угнетать фермент АХЭ и, соответственно, потенци-
ровать эффекты ацетилхолина в холинергических синап-
сах гиппокампа [25]. И, наконец, нельзя отрицать нейро-
трофическое действие метформина — препарат усиливает 
экспрессию нейротрофического фактора головного моз-
га (BDNF) путём активации сигнальных путей АМФК/CREB, 
что также может играть значимую роль в механизме его 
мнемотропного действия [60].
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Способность метформина уменьшать тревожное по-
ведение у пациентов с СД 2-го типа явилась основани-
ем для более подробного изучения его анксиолитических 
свойств. Результаты исследований показали высокую эф-
фективность препарата, причём при применении его в суб-
терапевтических дозах [61]. Так, метформин уменьшал вы-
раженность тревожно-подобного поведения у грызунов. 
В отличие от классических бензодиазепиновых транкви-
лизаторов, быстрый анксиолитический эффект препара-
та развивался без толерантности и обусловлен его способ-
ностью повышать экспрессию и мембранный транспорт 
ГАМКА-рецепторов в гиппокампе, в том числе и за счёт 
активации AMФK [61]. Учитывая эти свойства препарата, 
а также его доказанную безопасность, авторы позициони-
руют метформин как альтернативу диазепаму — наиболее 
часто используемому анксиолитическому средству в кли-
нической практике [62].

Особую значимость указанные сведения приобрета-
ют при коррекции состояния тревожности у лиц пожилого 
возраста, поскольку применение бензодиазепиновых анк-
сиолитиков у этой категории пациентов может вызывать 
серьёзные побочные эффекты [61].

Несмотря на возможные преимущества метформина 
в коррекции возрастных заболеваний, необходимо упо-
мянуть о риске возникновения таких побочных эффектов, 
как лактатный ацидоз, нарушения со стороны желудочно-
кишечного тракта (включая дискомфорт в животе и диа-
рею, которые наблюдаются у 20–30% пациентов), дефицит 
витамина В12 [62–64].

Targeting Aging with Metformin — многоцентровое ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое шестилетнее исследование, где принимают участие 
пациенты в возрасте 65–79 лет, не страдающие СД. Пред-
полагается, что результаты клинических исследований по-
зволят получить информацию о возможности применения 
метформина с целью снижения риска возраст-ассоции-
рованных заболеваний, а также оценить эффективность 
в замедлении старения [65].

Таким образом, метформин, благодаря профилю без-
опасности, может считаться перспективным кандидатом 
на роль геропротектора, который способствует замедле-
нию процессов патологического старения, улучшает каче-
ство жизни, замедляя развитие возраст-ассоциированных 
патологий, таких как СД 2-го типа, нейродегенеративные 
заболевания с сопутствующими деменциями и др.
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