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Резюме. Інфаркт міокарда (ІМ) у пацієнтів із цукро-
вим діабетом (ЦД) виникає частіше, ніж у популяції, та ха-
рактеризується більш несприятливим прогнозом. «Мет-
формін» – препарат першої лінії для лікування ЦД 2 типу, 
який відомий вираженою кардіопротективною дією. 

Мета дослідження – вивчити кардіопротективні 
ефекти метформіну, зокрема антигіпертрофічного 
та антифібротичного, та його вплив на експресію 
прогіпертрофічного білка BNP за умов інфаркту міо-
карда, індукованого ізопротеренолом.

Матеріали і методи. Дослідження проведено на 
50 білих статевозрілих щурах-самцях. ІМ моделювали 
за допомогою 2 ін’єкцій Iso (100 мг/кг) з інтервалом у 
24 год. Лікування метформіном (200 мг/кг) проводили 
упродовж 7 днів, починаючи з першого дня експери-
менту. Гістологічні зрізи міокарда забарвлювали ге-
матоксиліном та еозином. Експресію BNP досліджува-
ли за допомогою набору реагентів Rat BNP ELISA Kit 
(Elabscience). Статистичну обробку проводили мето-
дом однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA з 
попарним порівнянням груп за критерієм Бонфероні. 

Результати. У щурів, які отримували ін’єкції Isо, від-
бувалося двократне збільшення площ кардіоміоцитів з 
(230,30±3,64) мкм2 у (С) групі до (490,6±8,93) мкм2 у групі 
(Iso). Лікування метформіном попередило гіпертрофічні 
зміни у кардіоміоцитах при ІМ, оскільки їх площа зали-
шалася на 58 % меншою. У щурів з ІМ концентрація BNP 
сироватки крові зростала на 77 %: (191,90±8,20) пг/мл 
в групі (Iso) проти (108,0±8,36) пг/мл у групі контролю 
(С). Лікування метформіном сприяло зниженню концен-
трації BNP на 29 % до (136,10±2,76) пг/мл у тварин з 
ІМ. Введення Isо призвело до масивного фіброзування у 
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Summary. Myocardial infarction (MI) occurs more fre-
quently in patients with diabetes mellitus (DM) than in the 
general population and is characterized by a less favorable 
prognosis. Metformin is a first-line drug for the treatment of 
type 2 diabetes, which is known for its pronounced cardio-
protective effect.

The aim of the study – to investigate the antihypertro-
phic and antiapoptotic effects of metformin and its effect on 
the expression of brain natriuretic peptide (BNP) in isopro-
terenol (Iso) induced MI.

Materials  and  Methods. The study was performed 
on 50 white adult male rats. MI was induced by 2 injec-
tions of Iso (100 mg/kg) with 24 hours interval. Treatment 
with metformin (200 mg/kg) was performed for 7 days from 
the first day of the experiment. Histological sections of the 
myocardium were stained with hematoxylin and eosin. 
BNP expression was examined using the Rat BNP ELISA 
Kit (Elabscience). Statistical comparison of multiple groups 
was performed by one-way ANOVA followed by a Bonfer-
roni post hoc test.

Results. Rats receiving Iso injections had a twofold 
increase in cardiomyocyte areas from (230.30±3.64) 
μm2 in (C) group to (490.6±8.93) μm2 in (Iso) group. 
Metformin treatment prevented hypertrophic changes 
in cardiomyocytes in MI, as their area remained 58 % 
smaller. In rats with MI, serum BNP concentrations 
increased by 77 %: (191.90±8.20) pg/ml in group (Iso) 
vs (108.0±8.36) pg/ml in control group (C). Metformin 
treatment reduced BNP concentrations by 29 % to 
(136.10±2.76) pg/ml in rats with MI. Iso administration 
resulted in massive accumulation of fibrotic tissue from 
(0.19±0.01)  % in (C) group to (32.08±2.46)  % in (Iso) 
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міокарді з (0,19±0,01) % у (С) групі до (32,08±2,46) % у 
групі (Iso). Метформін зменшив накопичення фіброзної 
тканини у щурів з ІМ майже у 10 разів.

Висновки. При ізопротереноліндукованому ІМ у 
щурів метформін запобігає серцевій гіпертрофії, при-
гнічує експресію прогіпертрофічного маркера BNP та 
зменшує накопичення фіброзної тканини.

Ключові слова: метформін; інфаркт міокарда; гіпертро-
фія; фіброз.

group. Metformin inhibited fibrotic changes in rats with MI 
by almost 10-fold. 

Conclusions. In isoproterenol-induced MI in rats, met-
formin prevents cardiac hypertrophy, inhibits the expression 
of the prohypertrophic marker BNP and suppresses fibrotic 
remodeling.

Key words: metformin; myocardial infarction; hypertrophy; 
fibrosis.

ВСТУП
Інфаркт міокарда (ІМ) у пацієнтів із цукровим 

діабетом (ЦД) виникає частіше, ніж у популяції, та 
характеризується більш несприятливим прогнозом. 
Одним із основних наслідків ІМ є недостатність 
лівого шлуночка, який піддається гіпертрофічному 
та фіброзному ремоделюванню. Крім того, неабияку 
роль у прогресуванні шлуночкового ремоделювання 
та СН відіграє стресіндукована реактивація феталь-
них генів у пошкодженому міокарді [1]. 

Постінфарктні структурні зміни у серці, які 
об’єднують під терміном «ремоделювання міо-
карда», включають гіпертрофію, інтерстиціальний 
фіброз, прогресуюче стоншення стінок і дилатацію 
камери шлуночка, які врешті призводять до про-
гресування кардіальної дисфункції та СН. До того 
ж виникають порушення у регуляції нейрогумораль-
них сигнальних шляхів, тому окрім кардіоміоцитів у 
патогенез ремоделювання залучаються фіброблас-
ти, ендотеліоцити та клітини імунного захисту [2]. 

Отже, реверсування ремоделювання міокарда 
є ключовою терапевтичною стратегією, щоб спо-
вільнити прогресування СН та зменшити смертність 
внаслідок ІМ [3]. Тому на сьогодні надзвичайно ак-
туальним залишається пошук препаратів, які здатні 
попередити або зменшити зміни міокарда, що ви-
никають у відповідь на стресові впливи як адаптивні 
реакції, проте врешті, призводять до кардіальної 
дисфункції. Крім того, важливим завданням є до-
слідження ефектів лікарських препаратів на різно-
манітні молекулярні мішені, що залучені у процеси 
ремоделювання міокарда.

«Метформін» – пероральний цукрознижуючий 
засіб, який характеризується високим профілем 
безпеки та доброю толерантністю у пацієнтів [4]. У 
останніх рекомендаціях, які опублікувала у 2021 р. 
Американська діабетична асоціація (ADA), «Мет-
формін» залишається препаратом вибору для 
стартової фармакотерапії ЦД 2 типу.

Відомо, що застосування метформіну асоцію-
ється із зниженням рівня смертності та кількості 
госпіталізацій серед пацієнтів, хворих на ЦД із 
серцевою недостатністю (СН), різними класами 
дисфункцій нирок та показниками фракцій викиду. 
Метформін характеризується зменшеним рівнем 
смертності й нижчим ризиком ІМ [5]. 

Мета дослідження – вивчити кардіопротективні 
ефекти метформіну, зокрема антигіпертрофічного 
та антифібротичного, та його вплив на експресію 
прогіпертрофічного білка BNP за умов інфаркту 
міокарда, індукованого ізопротеренолом.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проведено на 50 білих статевозрілих 

щурах-самцях віварію Тернопільського національно-
го медичного університету імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України. Умови утримання тварин відповідали 
вимогам Європейської конвенції із захисту хребетних 
тварин, що використовуються для наукових цілей 
(Страсбург, 1986). Усі експерименти проведені відпо-
відно до Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 
EU щодо експериментів на тваринах.

Щурів із середьою масою 200  г методом ви-
падкової вибірки поділили на 4 групи: С (n=10) 
– контроль, С + М (n=10) – контроль+метформін,
Iso (n=15) – ізопротереноліндукований інфаркт мі-
окарда, Iso + M (n=15) – ізопротереноліндукований
інфаркт міокарда + лікування метформіном.

З метою моделювання інфаркту міокарда за-
стосовували препарат «Ізопротеренол» (Isoprenaline 
hydrochloride, Sigma Aldrich) у високій дозі (100 мг/кг)  
упродовж 2 днів інтраперитонеально. Лікування 
проводили шляхом інтраперитонеального введення 
метформіну (Фармак) у дозі 200 мг/кг упродовж 7 днів, 
починаючи з першого дня експерименту.

Кровопускання тварин проводили під загальним 
знеболюванням тіопенталом натрію (інтраперито-
неальне введення з розрахунку 40 мг/кг маси тіла 
тварини). Для подальших досліджень забирали 
серце та сироватку.

Гістологічні зрізи міокарда забарвлювали гема-
токсиліном та еозином відповідно до стандартних 
протоколів. Дослідження мікропрепаратів та фото-
реєстрацію проводили за допомогою мікроскопа 
Eclipse Ci-E (Японія) з цифровою фотокамерою 
Sigeta M3CMOS 14000. 

Дослідження експресії мозкового натрійуре-
тичного пептиду (BNP) виконано із використанням 
набору реагентів Rat BNP ELISA Kit (Elabscience) 
відповідно до інструкції виробника.

Дані представлені у вигляді М±SEM (Standard 
Error of Measurement – стандартна похибка ви-
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мірювання). Для статистичного аналізу між до-
сліджуваними групами проводили однофакторний 
дисперсійний аналіз ANOVA з попарним порівнян-
ням груп за критерієм Бонфероні. Різницю вважали 
достовірною при р<0,05. Обрахунки здійснено за 
допомогою програмного забезпечення GraphPad 
Prism, версія 5.00 (GraphPad Software, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
У пацієнтів із ЦД як наслідок нейропатичних 

ускладнень виникає дисфункція автономної регуля-
ції, а діяльність серця характеризується надмірною 
симпатичною стимуляцією, що є одним із перших та 
основних проявів кардіальної автономної нейропа-
тії [6]. Тривала активація β-адренорецепторів є по-
тужним патологічним стимулом, що призводить до 
розвитку гіпертрофічного фенотипу, який включає 
надмірний синтез протеїнів, експресію протоонко-
генів, посилений оксидативний стрес, запалення 
та стимуляцію мітогенактивованої протеїнкінази 
і слугує запуском експресії фетальних генів, зо-
крема BNP [7]. Це призводить до надмірного ремо-
делювання міокарда, оскільки підвищується ризик 
гіпертрофії лівого шлуночка, фіброзу та інфаркту 
міокарда [8].

Щоб відтворити стан, схожий до надмірної акти-
вації симпатоадреналової системи у пацієнтів з діа-
бетом, ми вводили щурам ізопротеренол, адрено-
міметик, який діє виключно на β-адренорецептори, 
проявляючи виражену кардіостимулюючу дію, 
збільшуючи потребу міокарда в кисні [9].

При застосуванні вищих доз ізопротеренолу 
(85–300 мг/кг), що вводяться одноразово або двічі, 
виникає інфаркт міокарда. Ураження серця в екс-
периментальних тварин, індуковане ізопротерено-
лом, характеризується тими ж метаболічними та 

морфологічними змінами тканин, що і в людей [9].
Популяційні дослідження встановили, що ІМ у 

діабетиків виникає достовірно частіше, ніж у пацієн-
тів без ЦД. Більше того, наслідки інфаркту в таких 
пацієнтів значно тяжчі, що підвищує ризик його по-
вторного виникнення та смерті [10].

На рисунку 1 продемонстровано вплив мет-
форміну на гіпертрофію кардіоміоцитів у щурів 
з інфарктом міокарда. Ми виявили, що у тварин, 
які отримували ін’єкції ізопротеренолу (Isо), відбу-
валося значне збільшення (у понад 2 рази) площ 
кардіоміоцитів: (490,6±8,93) мкм2 у групі (Iso) проти 
(230,30±3,64) мкм2 у (С) групі. 

Введення метформіну щурам без змодельо-
ваної патології не викликає структурних змін у 
міокарді: площа кардіоміоцитів у групі (С+М) ста-
новить (253,3±7,62) мкм2 проти (230,30±3,64) мкм2 
у (С) групі, різниця недостовірна.

Лікування метформіном попереджає гіпер-
трофічні зміни у кардіоміоцитах при моделюванні 
інфаркту міокарда в щурів, оскільки їх площа за-
лишалася на 58  % меншою: (284,60±8,93)  мкм2 
у групі (Iso+М) проти (490,6±8,93) мкм2 у групі (Iso).

Гіпертрофія кардіоміоцитів на початкових ета-
пах вважається компенсаторним механізмом, що 
дає можливість серцю пристосовуватися до пато-
логічних умов шляхом збільшення м’язової маси 
через ініціювання гіпертрофічної реакції. Проте з 
часом стійка гіпертрофія може призвести до дила-
таційної кардіоміопатії, СН та раптової смерті  [1]. 
Відомо, що збільшення розмірів кардіоміоцитів під 
впливом гіпертрофічних стимулів пов’язане із поси-
ленням саркомерогенезу та збільшенням експресії 
натрійуретичних пептидів [2].

Щоб підтвердити антигіпертрофічий ефект 
метформіну в постінфарктному міокарді, було про-

Рис. 1. Вплив метформіну на гіпертрофію кардіоміоцитів при ізопротереноліндукованому інфаркті міокарда у щурів. 

Примітка. Зліва − репрезентативні зображення зрізів міокарда від щурів із контрольної групи (С) та групи інфаркту міокарда (Iso) при ліку-
ванні метформіном (М). Справа − результати морфометрії кардіоміоцитів. Масштаб шкали 10 мкм. *** – p<0,001 між вказаними групами.
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ведено визначення концентрації BNP у сироватці 
крові імуноферментним аналізом. 

Відомо, що стимуляція β1-адренорецепторів, 
окрім гіпертрофії кардіоміоцитів, провокує надмір-
ний синтез протеїнів та запускає ап-регуляцію генів 
ранньої відповіді та експресію фетальних генів, зо-
крема BNP [11]. Тривале введення ізопротеренолу 
в щурів сприяє зміні типової експресії кардіальних 
генів [9].

На рисунку 2 наведені результати визначення 
концентрації BNP у сироватці крові щурів імунофер-
ментним методом.

Встановлено, що введення ізопротеренолу 
провокує зростання концентрації BNP сироватки 
крові у щурів на 77 %: (191,90±8,20) пг/мл в групі 
інфаркту міокарда (Iso) проти (108,0±8,36) пг/мл у 
групі контролю (С). 

Застосування метформіну в щурів без змоде-
льованої патології вірогідно не впливає на рівень 
сироваткового BNP: (0,21±0,02) пг/мл у групі (С+М) 
проти (0,19±0,01) пг/мл у (С) групі.

Лікування метформіном приводить до знижен-
ня концентрації BNP на 29 % у щурів з інфарктом 
міокарда: (136,10±2,76) пг/мл у групі (Iso+М) проти 
(191,90±8,20) пг/мл у групі (Iso).

Раніше було виявлено, що експресія гена BNP 
зростає при розвитку СН, а підвищений рівень 
BNP, циркулюючого у плазмі, слугує біомаркером 
для скринінгу субклінічної діастолічної дисфункції 
шлуночка у пацієнтів із неконтрольованим діабетом 
та асоціюється із підвищеним ризиком смертності 
в осіб із серцево-судинними захворюваннями [12]. 
Тому зниження концентрації BNP при лікуванні 
метформіном після ІМ у нашому дослідженні можна 
розцінювати як здатність препарату репрограмувати 

експресію фетальних генів і запобігати гіпертро-
фічному ремоделюванню міокарда. Раніше було 
встановлено, що метформін попереджає зростання 
BNP в умовах ізопротереноліндукованої кардіоміо-
патії [13], що корелює із отриманими даними.

Застосування ізопротеренолу у високих дозах 
викликає виражені фіброзні зміни в міокарді, що, 
врешті, призводять до дисфункції лівого шлуноч-
ка [9]. Це пов’язано із тим, що під впливом ізопро-
тернолу, внаслідок порушеного балансу між потре-
бою в кисні та його надходженням, виникає некроз 
кардіоміцитів із наступним відновленням тканини 
у вигляді фіброзу. Проте погіршення рівноваги між 
синтезом та деградацією протеїнів позаклітинного 
матриксу сприяє надмірному накопиченню фібри-
лярного колагену, що посилює жорсткість шлуночків 
та погіршує процеси скорочення і релаксації, елек-
тричну взаємодію між кардіоміоцитами та серцеву 
функцію в цілому [3].

Замісний фіброз, який виникає в ділянці некрозу 
як адаптивне явище, поширюється згодом на неін-
фарктну зону, що є прикладом реактивного фіброзу, 
який характеризується заповненням міжм’язових 
просторів колагеновими волокнами та посиленим 
периваскулярним фіброзом навколо більшості ко-
ронарних артерій. Надмірне депонування колагену, 
зумовлене порушеним балансом між його синтезом 
та деградацією, врешті, спричиняє надмірну жор-
сткість міокарда та є причиною аритмогенності [14].

Кардіальний фіброз є основним фактором про-
гресії СН, тому запобігання фіброзному ремоделю-
ванню серцевого м’яза є потенційною терапевтич-
ною мішенню у лікуванні СН [3]. 

На рисунку 3 відображено розростання фіброз-
них волокон, забарвлених за допомогою гематокси-
ліну та еозину в фіолетовий колір, у міокарді щурів 
з ізопротереноліндукованим інфарктом міокарда.

Результати даного дослідження свідчать про 
те, що введення ізопротеренолу призводить до ма-
сивного накопичення фіброзної тканини у міокарді: 
(32,08±2,46) % у групі (Iso) проти (0,19±0,01) % у (С) 
групі, p<0,001. 

Метформін запобігає накопиченню фіброзної 
тканини при інфаркті міокарда у щурів, зменшуючи 
її кількість майже у 10 разів: (3,712±0,5115) % у групі 
(Iso+М) проти (32,08±2,464) % у групі (Iso), p<0,001.

Застосування метформіну в щурів без інфаркту 
не викликало достовірних змін у кількості фіброз-
ної тканини: (0,21±0,03)  % у групі (С+М) проти 
(0,19±0,01) % у (С) групі.

Зменшення накопичення фіброзної тканини у 
постінфарктному міокарді свідчить про виражену 
здатність метформіну запобігати ремоделюванню 
міокарда. Враховуючи також результати інших 
досліджень, які вивчали антифібротичні ефекти 
метформіну в міокарді, що піддавався ураженню 
внаслідок ішемії/реперфузії  [15], хронічної ізопро-

Рис. 2. Вплив метформіну на концентрацію BNP у сироватці крові 
щурів при ізопротереноліндукованому інфаркті міокарда. 

Примітка. Концентрація BNP у сироватці крові щурів із контрольної 
групи (С) та групи інфаркту міокарда (Iso) при лікуванні метформі-
ном (М), визначена імуноферментним методом. ** – p<0,01,  
*** – p<0,001 між вказаними групами.
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теренолової гіперстимуляції  [13], можна зробити 
висновки, що застосування метформіну може бути 
потенційною стратегією у реверсуванні фіброзних 
змін та залежних від них СН й аритмій, викликаних 
ушкодженням серця різного генезу. 

Отже, результати нашої роботи показали, що 
при ізопротереноліндукованому інфаркті міокарда 
протидіабетичний препарат «Метформін» запобігає 
гіпертрофічному і фібротичному ремоделюванню, 
а також попереджає репрограмування експресії 
фетальних генів, про що свідчить зниження кон-
центрації мозкового натрійуретичного пептиду в 

сироватці крові щурів, який є маркером кардіальної 
гіпертрофії та СН.

 У перспективі – з’ясувати молекулярні мішені в 
механізмі кардіопротективної дії метформіну.

ВИСНОВКИ
При ізопротереноліндукованому інфаркті міо-

карда у щурів метформін запобігає серцевій гіпер-
трофії, призводить до зниження концентрації BNP у 
сироватці крові та зменшує накопичення фіброзної 
тканини. Такі ефекти препарату можуть слугувати 
потенційною стратегією у попередженні злоякісного 
ремоделювання міокарда. 

Рис. 3. Вплив метформіну на процеси фіброзу при ізопротереноліндукованому інфаркті міокарда у щурів.

Примітка. Зліва − репрезентативні зображення кардіальних секцій від щурів з контрольної групи (С) та групи інфаркту міокарда (Iso) при 
лікуванні метформіном (М). Справа − результати вимірювання відносної кількості фіброзної тканини у препаратах. *** – p<0,001 між вказа-
ними групами.
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