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Изучен механизм действия галеги лекарственной (Galega officinalis L.) – перспективного лекарственного растения 
противодиабетического действия. Положительное влияние галеги на различные звенья патологического процесса при сахарном 
диабете объясняется содержанием комплекса биологически активных веществ, одним из которых является гуанидиновый 
алкалоид галегин (изоамилен-гуадин). Галегин может действовать подобно бигуанидам – группе синтетических 
сахароснижающих препаратов (например, как метформин), применяющихся для лечения больных сахарным диабетом. Сходство 
фармакологической активности галегина и метформина обусловлено близостью химического состава и соответственно 
близостью механизмов действия указанных веществ. Согласно литературным данным, важной мишенью метформина является 
аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа (АМФК) – ключевой регулятор энергетического метаболизма клетки. 
Активация АМФК приводит к уменьшению эндотелиальной дисфункции, ослаблению оксидативного стресса, улучшению 
утилизации глюкозы и повышению биологической активности инсулина. Такая метаболическая активность делает этот фермент 
одним из основных факторов защиты сердечно-сосудистой системы в условиях сахарного диабета и может объяснять различные 
эффекты бигуанидов. Механизм LKB1/АМФК обеспечивает молекулярную взаимосвязь между сахарным диабетом и раком. 
Метформин снижает метаболический дефект и восстанавливал генерацию Т-клеток памяти. Механизм действия метфармина и 
галеги лекарственной раскрывает широкий спектр их фармакологического действия. 
Ключевые слова: галега лекарственная, алкалоид галегин, метформин, сахарный диабет, противодиабетическое средство, би-
гуанид. 
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Вопрос разработки отечественных препара-
тов, обладающих гипогликемической активно-
стью, в настоящее время является актуальным, так 
как фармацевтический рынок растительных лекар-
ственных средств для лечения сахарного диабета 
недостаточен. Препараты из лекарственных расте-
ний в основном используются в качестве биологи-
ческих добавок и, как правило, не имеют экспери-
ментально доказанной безопасности и фармаколо-
гической активности.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение механизма 
действия лекарственных растений в сравнении с 
синтетическими препаратами на примере галеги 
лекарственной (Galega officinalis L.) и метформина. 

Растение галега лекарственная (Galega 
officinalis L.) применялось еще в средневековье. 
Известно, что с начала XVII в. оно широко ис-
пользовалось европейскими травниками, в частно-
сти германскими и французскими, как молокогон-
ное, потогонное и мочегонное средство [1]. Имен-

но из-за свойства галеги усиливать лактацию мо-
лока растение и получило свое название: «гала», 
по-древнегречески – молоко, а «эга» – изгоняю-
щий. Второе официальное название растения – 
козлятник, поскольку крестьяне часто использова-
ли галегу для усиления лактации у домашних жи-
вотных, в основном коз [2]. 

В начале XIX в. из этого растения француз-
ским фармацевтом и химиком Жоржем Тарне был 
выделен алкалоид галегин (изоамилен-гуанидин). 
[1–3]. В 1927 г. Simmonet и Tanret наблюдали, как 
под влиянием галегина, который содержится в сы-
рье, уровень сахара в крови у кроликов понижался 
на 50–60%. Однако в чистом виде галегин оказал-
ся токсичным [4]. Benigni, Capra, Cattoriniв 1954 г. 
установили, что у добровольцев с нормогликемией 
галегин в дозе 2–4 мг/кг вызывал понижение саха-
ра в крови, наступающее спустя 3–4 ч и длящееся 
примерно 9 ч [3]. Большой вклад во внедрение би-
гуанидов в клиническую практику внес француз-
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ский диабетолог Жан Стерн, исследовавший саха-
роснижающую активность нескольких бигуани-
дов. Он был первым, кто попытался применить 
метформин (диметилбигуанид) для лечения сахар-
ного диабета 2-го типа (СД2) у человека, и опуб-
ликовал свои результаты в 1957 г. [5]. В дальней-
шем именно работа с галегином и родственными 
ему соединениями привела к открытию метфор-
мина, ставшего важнейшим лекарственным сред-
ством в лечении данного заболевания [6]. 

Сходство фармакологической активности га-
легина и метформина обусловлено близостью хи-
мического состава и соответственно механизмов 
действия указанных веществ [7]. В настоящее вре-
мя метформин (диметилбигуанид) достаточно изу-
чен. В присутствии инсулина он ингибирует глю-
конеогенез в печени, усиливает периферическую 
утилизацию глюкозы, в том числе слизистой обо-
лочкой кишечника, что проявляется уменьшением 
уровня глюкозы в крови, оттекающей от кишечни-
ка [8]. Эффекты метформина на углеводный обмен 
обусловлены несколькими механизмами, которые 
можно охарактеризовать как экстрапанкреатиче-
ские, то есть не связанные с выбросом инсулина 
бета-клетками поджелудочной железы [9]. Иссле-
дователи однозначно подтверждают достоверное 
снижение концентрации глюкозы в крови в ходе 
перорального глюкозотолерантного теста после 4-
недельной терапии метформином. Снижение 
уровня гликемии происходит несмотря на отсут-
ствие изменений в показателях секреторной функ-
ции бета-клеток, а именно концентрации инсули-
на и С-пептида в сыворотке [10]. Важнейшим зве-
ном механизма действия метформина является 
снижение инсулинорезистентности (ИР), что до-
стигается усилением киназной активности и про-
цессов фосфорилированием инсулиновых рецеп-
торов. При этом усиливаются такие генеральные 
эффекты инсулина, как транскрипция, трансляция 
и синтез ключевых ферментов, ответственных за 
транслокацию собственных транспортеров глюко-
зы на плазматическую мембрану. Всё это приво-
дит к увеличению поглощения глюкозы печёноч-
ными, мышечными и жировыми клетками [8].  

Важной мишенью метформина является аде-
нозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа 
(АМФК) – ключевой регулятор энергетического 
метаболизма клетки. Активация АМФК на фоне 
приема метформина носит временный и дозазави-
симый характер. Опыты на животных показали, что 
активация АМФК приводит к ингибированию про-

дукции глюкозы печенью, увеличению поглощения 
ее мышцами, ингибированию ацетил-КоА-карбо-
ксилазы и снижению экспрессии синтеза жирных 
кислот в гепатоцитах крыс [11]. Таким образом, ак-
тивация АМФК ведет к уменьшению эндотелиаль-
ной дисфункции, ослаблению оксидативного стрес-
са, улучшению утилизации глюкозы и повышению 
биологической активности инсулина. Такая мета-
болическая активность делает этот фермент одним 
из основных факторов защиты сердечно-сосудис-
той системы в условиях сахарного диабета и может 
объяснять различные эффекты бигуанидов [5]. 

Были получены данные о наличии сильного 
антипролиферативного и антиангиогенетического 
действия метформина. В этом случае отмеченное 
действие препарата было связано в большей сте-
пени с активацией АМФК, замораживанием кле-
точного цикла на фазе G0\G1 и подавлением уров-
ня циклина D1, то есть с угнетением клеточной 
пролиферации [10, 12–14]. Активность фермента 
АМФК регулирует важную с биохимической точ-
ки зрения функцию белка LKB1, известного как 
супрессор опухолевого роста. Утрата этой функ-
ции способствует формированию доброкачествен-
ных опухолей гамартом и некоторых типов рака 
легких и толстого кишечника. Для большинства 
таких опухолей характерны высокие уровни нере-
гулируемой активности белка mTOR. Механизм 
LKB1/АМФК обеспечивает молекулярную взаи-
мосвязь между сахарным диабетом и раком. Мет-
формин активизирует АМФК и воздействует на 
LKB1-зависимый туморогенез. Другой антионко-
генный эффект метформина предположительно 
базируется на найденных в исследовании CD8+ T-
лимфоцитах, которые были лишены фактора 6, ас-
социированного с рецептором фактора некроза 
опухоли (TRAF6), и не способны генерировать Т-
клетки памяти. Эта недостаточность была связана 
с дефектом окисления жирных кислот. Метфор-
мин снижал метаболический дефект и восстанав-
ливал генерацию Т-клеток памяти [10, 12–14]. 

При сахарном диабете отмечается значимое 
усиление оксидативного стресса, спровоцированно-
го повышением уровня жирных кислот и глюкозы. 
Активные формы кислорода (АФК) напрямую по-
вреждают ДНК, белки и липиды, являются одним из 
факторов развития эндотелиальной дисфункции. Из-
вестно, что высокий уровень оксидативного стресса 
напрямую подавляет активность NO-синтазы, сни-
жая уровень циркулирующего NO. Исследования 
последних лет убедительно подтвердили, что мет-
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формин уменьшает неблагоприятное влияние окис-
лительного стресса при сахарном диабете [5]. 

В ФГБНУ ВИЛАР были проведены исследо-
вания по выявлению противовоспалительных 
свойств метформина с применением ферментной 
биотест-системы на основе индуцибельной NO-
синтазы. При концентрации метформина 5,1 мкМ 
наблюдалось полное ингибирование ферментатив-
ной активности iNOS in vitro, при концентрации 
0,51 мкМ ингибирующее влияние на активность 
фермента снижалось в 2 раза, а при 0,051 мкМ ин-
гибирование наблюдалось только в начале реак-
ции. Таким образом, с помощью ферментной био-
тест-системы in vitro установлено инактивирую-
щее действие противодиабетического препарата 
метформина на ферментативную активность iNOS, 
что свидетельствует о его взаимодействии с ак-
тивным центром фермента [15].  

Так, в недавнем исследовании было подтвер-
ждено снижение уровня маркеров окислительного 
стресса (конечные продукты гликирования и окис-
ления белков) у пациентов с впервые выявленным 
сахарным диабетом на фоне терапии метформином в 
течение трех месяцев [5]. Исследования в данной 
области продолжаются и в настоящее время. Мет-
формин является структурным аналогом эндогенно-
го ингибитора синтазы оксида азота (NO), асиммет-
ричного диметиларгинину (АДМА). Вероятно, 
именно данная структурная гомология объясняет тот 
факт, что терапия метформином приводит к значи-
мому снижению уровня АДМА в плазме крови у па-
циентов с СД2 [5]. Кроме того, терапия метформи-
ном в течение восьми недель способствовала усиле-
нию гемодинамического ответа на внутривенную 
инфузию предшественника NOL-аргинина. Мет-
формин повышает активность натриевого насоса в 
гладкомышечных клетках, активирует NO-синтазу и 
увеличивает продукцию NO в эндотелиоцитах. Это 
влияние в большей степени проявляется на уровне 
капилляров, а также и артериол, что сопровождается 
улучшением перфузии [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Как показал анализ литературных данных, 

метформин (диметилбигуанид) является наиболее 
распространенным препаратом для лечения сахар-
ного диабета и некоторых других заболеваний. 
Галега лекарственная, имеющая в своем составе 
алкалоид галегин (изоамилен-гуанидин), как дока-
зали экспериментальные данные [2–4, 7, 16, 17], 
также обладает противодиабетическими свойства-

ми. Этот факт может свидетельствовать о большой 
вероятности сходства механизмов действия мет-
формина и галеги лекарственной. 

В перспективе, чтобы доказать аналогичность 
этих механизмов необходимо будет использовать 
методы с применением ферментных биотест-систем, 
входящих в состав Биологической коллекции специ-
фических ферментных биотест-систем in vitro (БК-
СФБТС) ФГБНУ ВИЛАР, а также другие методы 
доклинического фармакологического исследования. 
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Galega medicinal (Galega officinalis L.) is a perspective medicinal plant of antidiabetic action. Positive influence of a galega on 
various links of pathological process at a diabetes mellitus is explained by the maintenance of a complex of biologically active agents, 
one of which is guanidinovy alkaloid galegine (izoamilen-guadin). Galegine can work like guanyl guanidines - group of synthetic glu-
cose-lowering drugs, for example as Metforminum, the patients with a diabetes mellitus who are applied to treatment. The similarity of 
pharmacological activity of galegine and metformin is caused by proximity of chemical composition and respectively proximity of 
mechanisms of effect of the specified substances. According to literary data an important target of Metforminum is adenosinemono-
phosphate - the activated protein kinase (AMFK) - the key regulator of power metabolism of a cell. Activation of AMFK leads to reduc-
tion of endothelial dysfunction, easing of an oxidative stress, improvement of utilization of glucose and increase in biological activity of 
insulin. Such metabolic activity does this enzyme by one of major factors of protection of a cardiovascular system in the conditions of 
a diabetes mellitus and can explain various effects of guanyl guanidines. Also the LKB1/AMFK mechanism provides molecular interrela-
tion between a diabetes mellitus and cancer. Metforminum reduces metabolic defect and restored generation of T-memory cells. The 
mechanism of effect of metformin and a galega medicinal opens a wide range of their pharmacological action. 
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