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ВлИяНИЕ КомплЕКСНого лЕЧЕНИя С ИСпользоВаНИЕм  
мЕТформИНа На СодЕржаНИЕ бЕлКа р53 У паЦИЕНТоВ  

С СаХарНЫм дИабЕТом 2-го ТИпа прИ мЕТаболИЧЕСКом СИНдромЕ
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На условиях добровольного информированного согласия в исследование был включен 41 пациент в возрасте 
50,0 (39,0; 55,0) лет, из них 29 мужчин (70,7%) и 12 женщин (29,3%) с сахарным диабетом 2-го типа и метаболи-
ческим синдромом. Изучали влияние комплексного лечения (коррекция физической активности, формирование 
навыков здорового питания, прием метформина) на содержание маркера преждевременного старения – белка 
р53 у данных пациентов. Апоптоз изучали путем определения в сыворотке белка р53 (U/мл) методом ИФА. У па-
циентов с сахарным диабетом и метаболическим синдромом процесс апоптоза интенсифицирован: содержание 
белка р53 в сыворотке крови достигает 1,9 (1,79; 2,3) U/мл. На фоне комплексного лечения содержание данного 
белка снизилось до 0,98 (0,93; 1,1) U/мл. 
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 InFlUEnCE oF ComPlEX TREATmEnT WITh USE oF mETFoRmIn on ThE PRoDUCTIon  
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The hospital therapy´s department Astrakhan state medical university,
Russia, 414004, Astrakhan, street Bakinskaya, 121;

tel. (8512) 735554. E-mail: lena.chernysheva@inbox.ru

The study included 41 patients aged 50.0 (39.0, 55.0) years, of which 29 men (70.7%) and 12 women (29.3%) with 
diabetes type 2 and metabolic syndrome in terms of voluntary informed consent. We studied the effect of combined 
treatment (correction of physical activity, the formation of healthy food, metformin) for the maintenance of premature aging 
markers p53 protein in these patients. Apoptosis was studied by determining serum – p53 (U/ml) by ElISA. In patients 
with type 2 diabetes and metabolic syndrome increased apoptosis – the content of p53 in the serum reaches 1,9 (1,79; 
2,3) U/ml. Against the background of complex treatment of the protein content decreased to 0,98 (0,93; 1,1) U/ml.

Key words: complex treatment, the p53 protein, type 2 diabetes, metabolic syndrome.
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Введение
метаболический синдром (мС) представляет 

собой актуальную медико-социальную проблему, 
является кластером модифицирующих факторов 
риска развития социально значимых заболеваний 
[1, 4, 8]. Распространённость мС среди населения 
старше 30 лет составляет 10–20% [5]. Согласно 
данным исследования в Скандинавии, риск раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) в 3–4 
раза выше среди пациентов с мС по сравнению с 
пациентами без метаболических нарушений [14]. 
Не менее важным осложнением мС является са-
харный диабет 2-го типа [15]. Кроме этого данные 
пациенты входят в группу высокого риска по раз-
витию преждевременного старения [12]. 

Апоптоз – программированная клеточная ги-
бель, энергетически зависимый, генетически 
контролируемый процесс, который запускается 
специфическими сигналами и избавляет орга-
низм от ослабленных, ненужных или повреж-
дённых клеток [7]. Исследования последних лет 
показали все возрастающий интерес к данному 
процессу. Это говорит о том, что исследовате-
ли обсуждают не только причастность апоптоза 
к судьбе отдельных клеток, но и его роль в по-
явлении и прогрессировании ряда заболеваний. 
Белок р53 является звеном, регулирующим за-
пуск апоптотического процесса. Кроме этого ак-
тивному обсуждению подлежит участие данного 
белка в формировании процесса преждевремен-
ного старения [13]. Преждевременное старение 
приводит к появлению возрастзависимой пато-
логии у лиц молодого возраста, а возникновение 
болезней ускоряет темп старения человека [3]. 

Перегрузка организма калориями, гиподина-
мия, нарушения метаболизма, имеющие мес-
то при мС, – все эти факторы вместе и каждый 
изолированно способны инициировать процесс 
апоптоза [9]. В проводимых нами ранее исследо-
ваниях был установлен факт наличия достовер-
ной связи между инсулинорезистентностью (ИР), 
лежащей в основе развития мС, и концентраци-
ей белка р53 [11], апоптотической активностью и 
процессом преждевременного старения [10]. 

Одной из основных задач современной про-
филактической медицины является увеличение 
продолжительности активной жизни индивидуума. 
Ученые находятся в состоянии активного поиска 
и создания геропротекторов – препаратов, спо-
собных увеличивать продолжительность жизни. 
Есть данные, что метформин (бигуанид) обладает 
геропротекторной активностью, но неоспоримой 
доказательной базы нет. Среди пациентов с мС 
особо хочется выделить больных с СД 2-го типа,  
т. к. у них встречается существенное сочетание 
факторов, негативно влияющих на процесс апопто-
за. Кроме этого в основе развития СД 2-го типа при 
мС лежит ИР, непосредственная точка приложе-

ния фармакологической активности метформина. 
На основании этого нами была сформулирована 
цель исследования: изучить влияние комплекс-
ного лечения (коррекция физической активности, 
формирование навыков здорового питания, прием 
метформина) на содержание маркера преждевре-
менного старения – белка р53 у пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа при мС.

материалы методы исследования
Первоначально на условиях добровольно-

го информированного согласия в исследование 
нами было включено 43 человека с СД 2-го типа 
и мС. До конца исследования (через 12 меся-
цев) не изменил принципам приема препарата 41 
пациент основной группы в возрасте 50,0 (39,0; 
55,0) года, из них 29 мужчин (70,7%) и 12 женщин 
(29,3%). Группа сравнения состояла из 20 паци-
ентов с СД 2-го типа и мС, отказавшихся от меди-
каментозного лечения. Возраст пациентов данной  
группы – 48,0 (36,0; 50,0) года, 12 мужчин (60%) и 
8 женщин (40%).

Диагностика мС была основана на критериях, 
предложенных экспертами Всероссийского обще-
ства кардиологов (2009) [2]. Критериями исключе-
ния из исследования являлись: возраст старше 
60 и моложе 30 лет, хронические заболевания в 
стадии обострения, тяжелая неконтролируемая 
артериальная гипертензия, аутоиммунные за-
болевания, заболевания системы крови, острые 
бактериальные и вирусные инфекции в ближай-
шие 3 месяца, злокачественные новообразова-
ния, беременность, декомпенсация сахарного 
диабета 2-го типа, сахарный диабет 1-го типа, 
гипотиреоз, тиреотоксикоз, прием глюкокортико-
идов, давность хирургического вмешательства 
менее 6 месяцев. 

Всем пациентам проводили антропометри-
ческое обследование: измерение роста (м), мас-
сы тела (кг), окружности талии (ОТ) и окружности 
бедер (ОБ) (см), отношения окружности талии к 
окружности бедер (ОТ/ОБ), индекса массы тела 
(ИмТ) = вес/рост². Забор крови для биохимичес-
кого исследования проводили утром натощак 
после 12 часов голодания. В исследование уг-
леводного обмена входило определение глюко-
зы (ммоль/л), гликозилированного гемоглобина 
(hbA1c – %), инсулина сыворотки крови (мкЕд/
мл) с помощью набора «Insulin Accubind Elisa» 
методом ИФА, индекс ИР рассчитывали по фор-
муле (homA- IR) = глюкоза (ммоль/л) х инсулин 
(мкЕд/мл)/ 22,5. Повышение данного показателя 
более 2,77 свидетельствовало о наличии ИР. 
Выявление артериальной гипертонии осущест-
влялось путем офисного измерения артериаль-
ного давления (мм рт. ст.) по методу Короткова 
с соблюдением соответствующих рекомендаций 
ВНОК. Липидный спектр сыворотки оценивали по  
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содержанию общего холестерина (ОХС) 
(ммоль/л), триглицеридов (ммоль/л), холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) (ммоль/л), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПВП) (ммоль/л). Холес-
терин липопротеидов очень низкой плотности 
(ХС ЛПОНП) вычисляли по формуле Фридваль-
да: ХС ЛПОНП = ОХС – ХС ЛПНП – ХС ЛПВП. 
Коэффициент атерогенности (КА) рассчитывали 
по формуле = (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛНВП. Про-
цесс апоптоза оценивали по концентрации белка 
p53 сыворотки крови (U/мл) с помощью набора 
фирмы «bender medSystems» (Австрия) мето-
дом ИФА.

В таблице 1 представлена характеристика па-
циентов, вошедших в данное исследование.

В исследуемых группах имеют место статисти-
чески значимые различия только по уровню САД.

Всем пациентам были даны рекомендации 
по коррекции питания и физической активности. 
Пациенты основной группы начинали прием мет-
формина с 425 мг в сутки в течение недели (для 
минимизации проявления побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта), с после-
дующим доведением дозы до 1700 мг (850 мг два 
раза в день) в сутки в течение года. Прием пре-
парата продолжался на протяжении года с контро-
лем всех показателей через 3, 6, 9 и 12 месяцев.

Статистический анализ результатов проводили 
на Ibm с помощью пакета программ «STATISTICA 
7,0» («StatSoft», версия 7, США). Распределение 

показателей отличается от нормального, поэтому 
данные представлены в виде me (lQ; UQ), где ме – 
медиана – центральное значение признака в выбор-
ке, справа и слева от которого расположены равные 
количества объектов исследования; lQ – нижний 
квартиль; UQ – верхний квартиль. межгрупповые 
отличия оценивали непараметрическим критерием 
манна-Уитни. Различия считались достоверными 
при уровне значимости р< 0,05 [6].

результаты исследования
Нами были получены следующие результаты: 

в основной группе содержание белка р53 в сы-
воротке крови пациентов с СД 2-го типа при мС 
достигло 1,9 (1,79; 2,3) U/мл, уровень инсулина 
сыворотки крови – 42,6 (33,5; 51,1) мкЕд/мл, глю-
козы – 7,0 (6,3; 8,2) ммоль/л, индекс ИР (homA-
IR) составил 13,2 (8,6; 17,2); в группе сравне-
ния концентрация белка р53 – 1,82 (1,74; 2,4) U/
мл, инсулина – 39,9 (31,0; 49,5) мкЕд/мл, индекс  
ИР – 12,6 (8,1; 16,5), глюкозы – 6,8 (6,5; 8,0) ммоль/л. 
В исследуемых группах статистически значимых 
различий по данным показателям не выявлено.

В результате проведения комплексного ле-
чения с использованием метформина отмечена 
положительная динамика исследуемых показате-
лей (табл. 2). 

Комплексное лечение с использованием мет-
формина привело к тому, что уровень белка р53 
за 12 месяцев достиг 0,98 (0,93; 1,1) U/мл. Ста-
тистически значимые изменения белка р53 имели 

Таблица 1

Сравнительная характеристика клинико-лабораторных показателей  
основной группы и группы сравнения 

Показатели (единицы измерения) Основная группа (n=41) Группа сравнения (n=20)
Индекс массы тела, кг/м² 36,0 (33,5; 41,6) 34,0 (32,8; 38,0)

Окружность талии (см) 134,0 (125,0; 140,0) 131,5 (122,0; 135,0)

Окружность бедер (см) 125,0 (110,0; 137,5) 126,0 (109,0; 131,0)

САД (мм рт. ст.) 152,0 (144,5; 157,0) 145,0 (142;0; 155,0) *

ДАД (мм рт. ст.) 96,0 (92,0; 99,0) 93,0 (90,5; 95,0)

Глюкоза (ммоль/л) 7,0 (6,3; 8,2) 6,8 (6,5; 8,0)

Инсулин (мкЕд/мл) 42,6 (33,5; 51,1) 39,9 (31,0; 49,5)

hbA1c (%) 6,6 (6,0; 7,0) 6,4 (6,2; 7,3)

homA-IR 13,2 (8,6; 17,2) 12,6 (8,1; 16,5)

ОХС (ммоль/л) 6,7 (6,1; 7,2) 6,5 (5,9; 6,9)

ТГ (ммоль/л) 3,3 (2,4; 3,6) 3,1 (2,2; 3,4)

ХС ЛПНП (ммоль/л) 4,2 (3,8; 4,7) 3,8 (3,5; 4,5)

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,05 (1,0; 1,5) 1,1 (0,9; 1,45)

ХС ЛПОНП (ммоль/л) 1,4 (1,0; 1,6) 1,5 (0,9; 1,6)

КА 4,2 (3,5; 5,1) 4,0 (3,3; 4,8)

 Примечание: * – р< 0,05 при сравнении исследуемой группы и группы сравнения.
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место уже через 3 месяца и сохранялись во всех 
временных интервалах. По индексу homA-IR сло-
жилась аналогичная ситуация. Уровень инсулина 
в сыворотке крови не имеет статистически значи-
мых отличий между 9 и 12 месяцами комплекс-
ного лечения, показатели в остальных временных 

интервалах статистически значимы. Достоверные 
изменения в содержании глюкозы появились уже 
через 3 месяца, отличий между 9 и 12 месяцами 
лечения не выявлено. 

В таблице 3 представлены динамика изучае-
мых показателей группы сравнения на фоне кор-

Таблица 2

Динамика концентрации белка р53, показателей углеводного обмена  
у пациентов основной группы на фоне комплексного лечения  

с использованием метформина

Период 
наблюдения

Исследуемые показатели

Белок р53 (U/мл) Инсулин (мкЕд/мл) HOMA-IR
Глюкоза

(ммоль/л)

До лечения
1,9

 (1,79; 2,3)
42,6 

(33,5; 51,1)
13,2

(8,6; 17,2)
7,0 

(6,3; 8,2)

3 месяца
1,81 

(1,59; 1,9) *
35,9

(31,8; 49,0) *
9,9

(8,1; 18,8) *
6,5

 (6,0; 7,1) *

6 месяцев
1,49 

(1,28; 1,62) *, **
33,7 

(28,5; 44,1) *
8,7 

(7,2; 12,5) *
6,0

 (5,8; 6,6) *

9 месяцев
1,2 

(1,1; 1,4) *, **, ∆,
30,5 

(25,0; 37,6) *,**, ∆

7,9
 (6,8; 11,0)*, **, ∆

5,6 
(5,7; 6,4)*, **

12 месяцев
0,98 

(0,93; 1,1) *, **, ∆, ◊

28,0
(24,5; 34,0) *,**, ∆

7,0
(6,1; 8,9)*, **, ∆, ◊

5,9
(5,5; 6,1)*,**, ∆

 Примечание:  * – р< 0,05 достоверность различий показателей всех временных интервалов по 
сравнению с параметрами до лечения, ** – через 3 месяца лечения и остальными 
временными интервалами, ∆ – через 6 месяцев и 9, 12 месяцев, ◊ – через 9 месяцев 
и 12 месяцев.

Таблица 3

Динамика концентрации белка р53, показателей углеводного обмена  
у пациентов группы сравнения на фоне немедикаментозного лечения

Период 
наблюдения

Исследуемые показатели

Белок р53 (U/мл) Инсулин (мкЕд/мл) HOMA-IR
Глюкоза

(ммоль/л)

До лечения
1,82

 (1,74; 2,4)
39,9

 (31,0; 49,5)
12,6

(8,8; 17,1)
6,8 

(6,5; 8,0)

3 месяца
1,81 

(1,72; 2,4) 
38,5

(27,9; 48,0) 
11,8

(7,7; 17,3) 
6,9

 (6,3; 8,1) 

6 месяцев
1,78 

(1,53; 2,2) 
36,1 

(27,5; 43,5) 
10,7 

(7,7; 15,1) 
6,8

 (6,3; 7,8) 

9 месяцев
1,7 

(1,68; 1,9) *
34,4 

(25,0; 39,8) *, ** 
10,0

 (6,7; 13,4)*, **
6,7 

(6,2; 7,7)

12 месяцев
1,62 

(1,49; 1,8) *, **
32,5

(24,3; 39,0) *,**, ∆

9,3
 (6,5; 13,0)*, **

6,6
 (6,1;7,5)

 Примечание:  * – р< 0,05 достоверность различий показателей всех временных интервалов по 
сравнению с параметрами до лечения, ** – через 3 месяца лечения и остальными 
временными интервалами, ∆ – через 6 месяцев и 9, 12 месяцев, ◊ – через 9 месяцев 
и 12 месяцев.
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рекции питания и физической активности через 3,  
6, 9 и 12 месяцев исследования.

Использование немедикаментозного лече-
ния в группе сравнения привело к достоверно 
значимому снижению уровня белка р53, индекса 
homA-IR и инсулина в сыворотке крови только 
через 9 месяцев. К сожалению, статистически 
значимого снижения уровня глюкозы мы не по-
лучили даже в результате 12 месяцев лечения.

При проведении корреляционного анализа у 
пациентов с СД 2-го типа при мС выявлены зна-
чимые связи между содержанием белка р53 и 
инсулина, белка р53 и homA-IR (r+0,75, р< 0,05; 
r+0,79, р< 0,05 соответственно). 

обсуждение
На основании полученных данных мы можем 

констатировать, что ИР и гиперинсулинемия, 
лежащие в основе развития СД 2-го типа при 
мС, являются катализаторами процесса ста-
рения, одним из которых является увеличение 
содержания индуктора апоптоза – белка р53. 
Этот факт мы подтвердили ранее: основные 
показатели процесса преждевременного ста-
рения – биологический возраст и коэффициент 
скорости старения, у пациентов с мС увели-
чены [12]. При ускоренном темпе старения на-
растает риск развития возрастной патологии, 
ухудшая качество жизни и снижая её продол-
жительность.

На основании вышеизложенных фактов на-
значение комплексного лечения с использовани-
ем метформина у пациентов с СД 2-го типа при 
мС обоснованно. Коррекция питания, дозиро-
ванная физическая активность и приём метфор-
мина не только непосредственно воздействуют 
на ИР как пусковой механизм преждевременного 
старения, но и обладают рядом благоприятных 
кардиоваскулярных и метаболических эффектов 
[16]. метформин, приводит к снижению ИР за 
счет восстановления чувствительности тканей к 
инсулину путем: 1) стимуляции тирозинкиназы –  
повышается активность инсулиновых рецепто-
ров, активизируются экспрессия и перемещения 
из внутриклеточного пула на клеточную мем-
брану транспортеров глюкозы; 2) увеличения 
количества аффинных к инсулину рецепторов.  
В результате происходит увеличение поглощения 
глюкозы органами – мишенями инсулина: ске-
летной мускулатурой, печенью, жировой тканью. 
метформин способствует более медленному 
всасыванию углеводов в желудочно–кишечном 
тракте, стабилизирует и способствует уменьше-
нию массы тела, снижает отложения жира в аб-
доминальной области, подавляет повышенную 
адгезию моноцитов к эндотелию сосудов, тем 
самым влияя на пусковые механизмы развития 
атеросклероза. 

Хочется отметить тот факт, что рациональная 
терапия пациентов с СД 2-го типа при мС, облада-
ющая благоприятным спектром фармакологичес-
ких эффектов, в сочетании с нефармакологичес-
кими методами является эффективным способом 
воздействия на ИР и позволяет существенно 
улучшить качество жизни пациентов. Использо-
вание данного комплексного лечения, включа-
ющего в себя коррекцию питания и физической 
активности и прием метформина на протяжении  
12 месяцев, привело к снижению содержания 
белка р53 в сыворотке крови с 1,9 (1,79; 2,3) до 
0,98 (0,93; 1,1) U/мл.

Таким образом, использование метформи-
на в дозе 1700 мг на протяжении 12 месяцев 
в комплексном лечении сахарного диабета 2-го 
типа при метаболическом синдроме приводит к 
снижению индуктора апоптоза – белка р53 на 
48,4%.
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В статье представлены различные проявления дисфункции желудочно-кишечного тракта у детей с тяжелым 
перинатальным поражением головного мозга. Под наблюдением находились 30 детей в возрасте от 1 до 6 меся-
цев и 33 ребенка в возрасте от 6 до 12 месяцев. Дана оценка влияния специализированных лечебных смесей на 
функциональное состояние органов пищеварения, физическое развитие детей исследуемых групп.
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The article presents various manifestations of gastrointestinal dysfunction in children with severe perinatal brain 

lesion. The observation included thirty infants at the age of one to six months and thirty three infants at the age of six to 
twelve months. The effect of the specialised therapeutic formulas on the functional state of the digestive organs, physical 
development in infants of first year of life was studied and assessed.

Key words: infants of first year of life, regurgitation, alimentary allergy, physical development, nAn antireflux.

Введение
Перинатальные поражения центральной не-

рвной системы являются одной из основных при-
чин нарушений соматического здоровья, отклоне-
ний физического и нервно-психического развития 
детей как на первом году жизни, так и в после-
дующие периоды детства [8]. Расстройства веге-
тативной нервной системы у детей первого года 
жизни проявляются вегетовисцеральным синд-

ромом, для которого характерны лабильность 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
нарушения терморегуляции, желудочно-кишеч-
ные дисфункции со срыгиваниями, нарушением 
перистальтики кишечника, урчанием, запорами, 
метиоризмом [1]. 

У детей с тяжелым перинатальным поражени-
ем головного мозга первого года жизни вегетовис-
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