
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ. ДОКАЗОВА ПРАКТИКА

24 

Цьогоріч минає сто років від часу відкрит-
тя молекули метформіну Емілем Вернером 
і Джеймсом Беллом. Його глюкозознижувальний 
ефект у кролів було встановлено через 7 років. 
Проте ці дослідження залишилися поза увагою,  
й лише через 30 років метформін знову «від-
крив» французький діабетолог Жан Стерн, який 
і застосував його для лікування діабету й опублі-
кував результати своїх досліджень у 1957 році. 
Саме тоді розпочинає свою історію застосування 
оригінальний метформін Глюкофаж®, який по-
чав застосовуватися у Франції наступного року. 
На сьогодні Глюкофаж® використовують уже  
65 років поспіль для лікування пацієнтів із ЦД 2 типу,  
а також з предіабетом, лікарі у понад 100 країнах 
світу.

ПРЕДІАБЕТ І СЕРЦЕВО-СУДИННІ 
ЗАХВОРЮВАННЯ

Предіабет – це метаболічний стан, який характе-
ризується резистентністю до інсуліну та первинною 

або вторинною дисфункцією β-клітин, що збіль-
шує ризик розвитку ЦД 2 типу [4]. Американська 
діабетична асоціація (ADA) визначає предіабет 
як порушення толерантності до глюкози (ПТГ), 
або порушення рівня глюкози в крові натще (ПГН), 
або й те й інше. Вважається, що високонормальний 
рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) також 
є предіабетичним станом [5]. Чинники ризику пре-
діабету включають: сімейний анамнез ЦД, надмірну 
масу тіла (особливо абдомінальне ожиріння), вік 
понад 45 років, гестаційний діабет, надмірну вагу 
в дітей, гіпертонію та низьку фізичну активність, 
а також належність до певних етнічних груп. Рівень 
глюкози вище норми, але нижче діагностичного 
порогу діабету, пов’язаний із підвищеним ризиком 
розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ)  
і смерті [4]. Отже, гальмування прогресії від ПТГ 
до ЦД 2 типу є важливою стратегією підтримки 
здоров’я.

Рандомізовані дослідження показали, що мет-
формін є найефективнішим пероральним гіпоглі-
кемічним засобом для зниження ризику розвитку 
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ССЗ і смертності в пацієнтів із ЦД та є препаратом 
першої лінії. У результаті метааналізу ефектів мет-
форміну в осіб із ризиком виникнення ЦД дійшли 
висновку, що лікування цим засобом сприяє знач-
ному гальмуванню розвитку ЦД 2 типу [4].

Поширеність як ЦД 2 типу, так і предіабету 
останніми роками швидко зростає. Висока час-
тота предіабету підживлює розвиток глобальної 
пандемії діабету, тож оптимізація лікування ЦД є 
світовим клінічним пріоритетом. Люди з комбіна-
цією ПГН і ПТГ мають підвищений ризик розвитку 
діабету порівняно з особами, які мають лише один 
із цих станів. Навіть помірне, але тривале підви-
щення рівня глюкози в плазмі крові, яке відпові-
дає ПГН або ПТГ, пов’язане з ураженням серцево-
судинної системи. Предіабетична дисглікемія та-
кож збільшує ризик виникнення несприятливих 
кардіоваскулярних подій, як-от інфаркт міокарда, 
інсульт або серцево-судинна смерть. Окрім того, як 
й ІР, предіабет часто співіснує з іншими серцево- 
судинними чинниками ризику, пов’язаними з ме-
таболічним синдромом, насамперед з артеріаль-
ною гіпертензією та дисліпідемією, підвищення 
артеріального тиску та дисліпідемія. ІР, яка виявля-
ється рано в патогенезі дисглікемії й, імовірно, на-
явна в більшості осіб із предіабетом, сама по собі 
є важливим прогностичним показником підвище-
ного ризику розвитку діабету або серцево-судинні  
захворювання (ССЗ). Протидія прогресуванню ІР 
і дисфункції β-клітин, пов’язаних із дисглікемією, 
є ключовими чинниками для запобігання або 
затримки трансформації предіабету на клінічний 
діабет 2 типу [5, 6].

Метформін насамперед посилює дію інсуліну  
в печінці та зменшує швидкість продукції глюкози. 
Збільшення чутливості до інсуліну в скелетних м’язах 
також сприяє терапевтичній дії метформіну, за-
безпечуючи посилення утилізації глюкози. Разом 
ці ефекти знижують рівень глюкози в крові в умовах 
гіперглікемії, водночас не викликаючи гіпоглікемії. 
Метформін XR нормалізував ПГН приблизно у двох 
п’ятих осіб із діабетом [6]. Посилення анаеробного 
метаболізму в стінці кишківника також, імовірно,  
є клінічно значущим гіпоглікемічним механіз-
мом дії препарату [5, 6]. Показано, що метформін 
підвищує рівень циркуляції глюкагоноподібно-
го пептиду-1 (ГПП-1) завдяки збільшенню секре-
ції самого ГПП-1 та/або зменшенню активності 
дипептидилпептидази-4 (ДПП-4) – ферменту,  
що відповідає за інактивацію ГПП-1 у тканинах  
і кровообігу. Метформін може індукувати екс-
пресію рецепторів ГПП-1 на поверхні β-клітин 
підшлункової залози. Оскільки ГПП-1 посилює 
глюкозозалежне вивільнення інсуліну підшлун-
ковою залозою, цей механізм може забезпечити 

підтримку функції β-клітини. Також відомий вплив 
метформіну на мікробіом кишківника [7]. Лікуван-
ня препаратом нормалізує метаболізм глікогену,  
що може сприяти його профілактичному впливу 
на виникнення діабету [8].

Механізм дії метформіну пов’язаний із впливом 
на комплекс І дихального ланцюга у мітохондріях. 
Унаслідок зміщення клітинного енергетичного 
балансу зростає активність AMPK, яка сприяє дії 
інсуліну та знижує глюконеогенез у печінці. Збіль-
шення вмісту цАМФ також протидіє гіперглікемічній 
дії глюкагону. Метформін потрапляє в клітини за 
допомогою транспортера органічних катіонів-1, 
поліморфізм якого впливає на ефективність дії мет-
форміну при ЦД 2 типу [6].

Метформін був першим протидіабетичним 
препаратом, який поліпшував серцево-судинний 
прогноз. Спостерігалося достовірне зниження ри-
зику виникнення цілої низки несприятливих подій, 
включаючи загальну смертність, смертність унаслі-
док діабету й інфаркту міокарда, що було більшим, 
аніж очікували завдяки покращенню контролю 
рівня глюкози в крові. Тривале лікування метфор-
міном знижувало рівень маркерів ендотеліальної 
дисфункції, що чинило захисний вплив на судин
ну систему, оскільки ендотеліальна дисфунк-
ція є початковою стадією атеросклерозу (АС) [9].  
У літературі запропоновано численні механізми,  
що пояснюють захисну дію метформіну на судинну 
систему, включаючи покращений гемостаз (зниження 
ризику атеротромботичної хвороби), гальмування 
запальних процесів у ендотелії судин, пригнічен-
ня окислювального стресу й утворення кінцевих 
продуктів глікування, покращення мікроциркуляції  
та модифікація клітинних процесів, що відбуваються 
під час атерогенезу [6].

Результати американської Програми профілак-
тики діабету (U.S. Diabetes Prevention Program – 
DPP) свідчать, що як зміни способу життя (збіль-
шення фізичних навантажень і зменшення ваги), 
так і антигіперглікемічний препарат Глюкофаж® 

затримує перехід від предіабету до ЦД 2 типу 
[10, 11].

Загальна концентрація проінсуліну, а також спів-
відношення проінсулін/інсулін і проінсулін/С-пеп-
тид підвищені в дорослих із предіабетом. Окрім 
того, гіперпроінсулінемія пов’язана з розвитком 
і важкістю перебігу ЦД 2 типу й може слугувати 
зв’язуючою ланкою між порушеним контролем 
глікемії та ССЗ. Концентрація проінсуліну в плазмі 
крові знижується після зміни способу життя або ліку
вання метформіном [10]. Рівень проінсуліну натще 
значно знижувався лише після тренувань  
із фізичними вправами в поєднанні з метформіном.  
Зниження його при застосуванні лише метформіну 
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було близьким до такого, що й на тлі комбінованої 
терапії [11].

На додаток до пригнічення печінкового глюко
неогенезу метформін може також впливати  
на сигнальні шляхи β-клітин і, цілком можливо, 
має прямий вплив на утворення інсуліну [12].  
Ця гіпотеза підтверджується дослідами на ізольо-
ваних β-клітинах підшлункової залози, в яких мет-
формін змінював внутрішньоклітинний процесинг 
інсуліну за допомогою механізму, пов’язаного  
з AMPК [13]. Можливо також, що метформін безпосе-
редньо впливає на кліренс інсуліну в печінці та нир-
ках через регуляцію ключових ферментів і функцій,  
які беруть участь у деградації інсуліну, тоді як фізичні 
вправи мають мінімальний вплив на процес дегра-
дації. Поточні дослідження свідчать, що метформін 
може змінювати продукцію та кліренс інсуліну [11]. 
Це має вагоме клінічне значення, адже вказує на  
додатковий вплив на гіперінсулінемію, не пов’яза-
ний з покращенням чутливості тканин до інсуліну.

Значна доказова база, одержана внаслідок клі-
нічних випробувань, і попередній клінічний досвід 
підтверджують ефективність і безпеку метформіну 
для профілактики діабету, а також окреслюють коло 
осіб, для яких препарат буде найефективнішим. По-
точні дані підтверджують роль метформіну в запобі-
ганні діабету на додаток до зміни способу життя в лю-
дей із предіабетом. Доведено, що зміни стилю життя, 
спрямовані на індукцію схуднення, лікування метфор-
міном і баріатрична хірургія знижують ризик прогре-
сування ЦД 2 типу в предіабетичних пацієнтів. Однак, 
зважаючи на те, що пацієнтам важко підтримувати 
здоровий спосіб життя, втрачена вага зазвичай із ча-
сом відновлюється.  Глюкофаж®  посилює дію інсуліну  
в печінці та скелетних м’язах, а його ефективність 
для затримки або запобігання виникненню діабе-
ту була доведена у великих, добре обґрунтованих  
і спланованих рандомізованих дослідженнях,  
як-от DPP [14].

DPP – багатоцентрове рандомізоване контрольо
ване клінічне дослідження, що оцінювало ефек-
тивність препарату Глюкофаж® в дозі 850 мг двічі 
на добу для запобігання або відтермінування ЦД 
2 типу в 3234 осіб віком ≥25 років з індексом маси 
тіла ≥24 кг/м2, ПТГ із рівнями глікемії натще від 5,28 
до 6,95 ммоль/л. Встановлено, що  Глюкофаж®  зни-
жує 3-річний ризик виникнення ЦД 2 типу на 31% 
порівняно з плацебо (95% довірчий інтервал 17-43%) 
із максимальною користю в пацієнтів віком понад  
45 років з індексом маси тіла ≥35 кг/м2, початковими 
рівнями HbA1c ≥6,0% і глюкози через 2 години після 
навантаження в межах 9,6-11,0 ммоль/л, а також  
у жінок із гестаційним діабетом. Середня втрата 
маси тіла в групі  Глюкофажу становила 3,1 кг по-
рівняно з 0,1 кг у групі плацебо [14].

Продовженням DPP було дослідження з оцінки 
результатів Програми профілактики діабету (DPPOS), 
яке включало понад 87% учасників DPP та зага-
лом налічувало 2776 пацієнтів. Усім учасникам,  
які отримували  Глюкофаж®  у рандомізованій фазі DPP  
та мали право продовжувати лікування відповідно 
до чинних рекомендацій, було запропоновано 
продовжити лікування препаратом Глюкофаж®  
850 мг двічі на добу, проте прихильність до його 
подальшого застосування жорстко не контролюва-
лася. Через 10 років спостереження рівень захво-
рюваності на діабет становив 4,9 (4,2-5,7) на 100 тис.  
пацієнто-років у ексгрупі  Глюкофажу проти 5,6 (4,8-
6,5) на 100 тис. пацієнто-років у ексгрупі плацебо. 
Загальне зниження ризику розвитку діабету  
під впливом препарату Глюкофаж® становило 18% [15].

Накопичення кальцію в коронарних артеріях – 
важливий маркер серцево-судинного ризику,  
що використовується в клінічній практиці. Аналіз 
результатів дослідження DPPOS у середньому через 
14 років після завершення DPP вказує на пози-
тивний вплив препарату Глюкофаж®  на показник 
коронарного кальцію в чоловіків: наявність каль-
цифікації коронарних артерій – у 75% порівняно 
з 84% у решти пацієнтів (р=0,02); середні значення 
кальцієвого індексу – 39,5 проти 66,9 од. Агатстона 
(р=0,04). Ефект  Глюкофажу не залежав від інших 
клінічних показників і прийому статинів, що вказує 
на потенційний кардіопротекторний вплив у чоло-
віків із предіабетичною гіперглікемією [16].

Варто відзначити також позитивний вплив 
Глюкофажу на втрату маси тіла та тривалу під-
тримку схуднення. Зокрема, через 1 рік після за-
вершення DPP втрати ≥5% початкової маси тіла 
досягли 29% пацієнтів із групи Глюкофажу, 63% осіб 
із групи інтенсивного втручання в спосіб життя (ILI) 
та 13% пацієнтів із групи плацебо. Проте підтримка 
втрати маси тіла через 6-15 років була найбільшою  
в ексгрупі Глюкофажу – 6,5% (5,2-7,2%) проти 3,7% 
(3,1-4,4%) та 2,8% (1,3-4,4%) в ексгрупах ILI та плацебо 
відповідно [17].

Більше того, запобігання діабету в ексгрупі 
Глюкофажу спостерігалося навіть через 15 і 22 роки 
після завершення DPP – на 18% нижчий ризик 
порівняно з плацебо (р=0,001). Крім того, трива-
ла профілактика діабету асоціювалася з нижчою 
частотою ускладнень: серйозних несприятливих 
серцево-судинних подій (MACE) – на 39%, захворю-
вань очей – на 57%, захворювань нирок – на 37%. 
У ексгрупі Глюкофажу спостерігалася також тен-
денція до зменшення кількості інсультів і серцево- 
судинних подій у тих, хто почав прийом препарату 
Глюкофаж у віці до 45 років [18, 19]. Ці дані вказують  
на ефективність і доцільність тривалої профілак-
тики діабету Глюкофажем [20].
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ДІАБЕТ 2 ТИПУ ТА ССЗ

Збільшення продукування глюкози печінкою є 
основною причиною гіперглікемії натще у хворих 
на ЦД 2 типу. Загальновідомо, що дія метформі-
ну переважно полягає в пригніченні утворення 
глюкози в печінці за допомогою активації шляху  
LKB/AMPK [3, 21]. Окрім того, дія метформіну пов’я-
зана зі зменшенням продукції аденозинтрифосфа-
ту (ATP) у мітохондріях. Припускається, що зміна 
співвідношення аденозинмонофасфат/аденозин-
трифосфат (AMP/АТР) або аденозиндифосфат/аде-
нозинтрифосфат (ADP/ATP) насамперед відповідає 
за ефект метформіну. Було також показано, що мет-
формін підвищує рівень AMP шляхом пригнічення 
AMP-деамінази [22]. Незважаючи на те що метфор-
мін знижує гіперглікемію головним чином завдяки 
пригніченню глюконеогенезу в печінці, було вста-
новлено, що препарат також підвищує чутливість 
до інсуліну – ефект, що підсилює опосередковану 
гормоном супресію продукції глюкози в печінці 
й утилізацію глюкози в скелетних м’язах [1].

Не виключено, що пригнічення метформіном 
продукції глюкози в печінці відбувається частко-
во через вісь «кишківник – мозок – печінка» [23].  
При ожирінні та високожировій дієті (ВЖД) змі-
нюється склад мікрофлори кишківника й істотно 
збільшується концентрація ліпополісахаридів (ЛПС) 
у крові, що є критичним чинником для розвитку ІР. 
Нещодавно було показано, що метформін модулює 
склад мікрофлори кишківника в мишей на ВЖД  
й у хворих на діабет, а також знижує рівень ЛПС  
у сироватці.

Інкретини – група гормонів шлунково-кишкового 
тракту, які збільшують секрецію Ins після прийому 
їжі та включають ГПП-1 і шлунковий інгібуваль-
ний пептид (ШІП). Інкретини було запроваджено 
в клінічну практику для поліпшення глікемічного 
контролю без збільшення ваги. Ця терапія також 
позитивно впливає на масу й функцію β-клітин 
[24]. Використання інкретинів із метформіном 
стало популярною терапевтичною комбінацією. 
Дослідження взаємозв’язку між механізмами дії 
метформіну й інкретину [25] ґрунтувалося на даних, 
які свідчать про зростання рівня ГПП-1 у плазмі  
в людей з ожирінням і хворих на ЦД 2 типу,  
що отримували метформін. Останній підвищує  
в плазмі рівень ГПП-1, але не ШІП, який локалізу-
ється разом із ГПП-1 у L-клітинах кишківника. В ос-
нові механізму збільшення рівня ГПП-1 у відповідь  
на метформін припускають участь мускаринових 
рецепторів ацетилхоліну. Ці результати є базисом  
для комбінованої терапії з використанням метфор-
міну й інкретинів або інгібіторів ДПП-4, які збіль-
шують рівні інкретинів, тому що індукція експресії 

рецептора ГПП-1 метформіном може мати синер-
гетичний ефект з інкретинами, що вводяться.

Метформін може посилювати автофагію [26] – 
процес внутрішньоклітинного перегрупування 
мембран, які містять цитоплазматичні компоненти 
й органели, що прискорюється за нестачі поживних 
речовин і накопичення пошкоджених і дефектних 
клітинних білків. Автофагія має важливе значення 
для постачання клітини нутрієнтами при дефіциті 
енергії, а також для функціонування мітохондрій  
і ендоплазматичного ретикулуму. Оскільки останні 
відіграють дуже важливу роль у фізіології β-клітин 
і чутливості до інсуліну, автофагія чинить істотний 
вплив на метаболізм організму загалом [27, 28], 
послаблюючи низькорівневе запалення тканин, 
спричинене ожирінням. Захист панкреатичних 
β-клітин від ліпоапоптозу в присутності метфор-
міну пов’язаний з активацією автофагії [29]. Є дані 
також щодо послаблення жирової дистрофії печінки 
за допомогою метформіну шляхом активації ав-
тофагії через сигнальні шляхи сиртуїнів [30]. При-
скорене видалення ліпідів шляхом ліпофагії може 
бути додатковим механізмом поліпшення обміну 
речовин і зменшення запалення тканин, пов’яза-
ного з ожирінням [28].

Серед рецепторів уродженого імунітету NLRP3 
відіграє вирішальну роль у запаленні тканин, 
спричиненому перевантаженням ліпідами й ожи-
рінням. NLRP активує інфламасомний комплекс, 
який бере участь у дозріванні проінтерлейкі-
ну-1β (про-ІЛ-1β) до ІЛ-1β. Ефекторами, які акти-
вують NLRP3 за метаболічних розладів, є ліпіди 
(FFA) та високий рівень глюкози. Показано, що 
метформін in vitro пригнічує продукцію ІЛ-1β 
у макрофагах хворих на ЦД 2 типу шляхом ак-
тивації AMPK [31-33]. Метформін також може 
впливати на стрес ендоплазматичного ретику-
луму, який відіграє важливу роль у розвитку ІР  
і недостатності β-клітин у разі ЦД. Активація NLRP3 
може визначати як ІР, так і загибель β-клітин [34].

Незважаючи на доведені переваги, метформін 
протипоказаний частині хворих на ЦД 2 типу пере-
важно через побоювання з приводу несприятливих 
наслідків лактатацидозу, що рідко виникають. Однак 
немає достатніх даних щодо того, який саме рівень 
накопичення препарату призводить до гіперлакта-
темії. Фактично численні дослідження показують, 
що підвищений рівень циркулювальної молочної 
кислоти, який часто приписується метформіну, 
може бути не пов’язаний із його використанням. 
По-перше, молочнокислий ацидоз виникає в па-
цієнтів із ЦД 2 типу частіше, ніж у загальній попу-
ляції. Деякі дослідження показують, що підвищені 
показники рівня молочної кислоти спостерігають 
як у пацієнтів, які приймають метформін, так  
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і в тих, кому призначено інші цукрознижувальні 
препарати [35]. По-друге, рівні метформіну та мо-
лочної кислоти не завжди корелюють, оскільки вищі  
концентрації препарату не обов’язково асоціюються 
з тяжчим ступенем лактатацидозу. По-третє, рівень 
метформіну не пов’язаний зі смертністю хворих  
на лактатацидоз і, можливо, тільки відображає 
його першопричину (наприклад, гіпоксію, пору-
шення гемодинаміки). До того ж лактатацидоз 
може бути результатом широкого спектра різ-
них станів, у тому числі сепсису, кардіогенного 
шоку, гіпокаліємії, тяжкої хвороби легенів і за-
хворювань печінки [36]. Тепер відомо, що лак-
татацидоз, спричинений недостатнім кліренсом 
метформіну нирками, є вкрай рідкісною подією –  
0,03 випадку на 1000 пацієнтів на рік [37]. Парадокс 
ситуації полягає ще й у тому, що більшість хворих 
на ЦД 2 типу не дожили би до лактатацидозу,  
не приймаючи метформін.

На сьогодні немає також достатніх систематич-
них доказів на користь продовження практики від-
мови від метформіну з огляду на рівні креатиніну. 
Нині рекомендації Управління з контролю якості 
продуктів харчування та лікарських засобів США 
(FDA) включають граничні показники швидкості 
клубочкової фільтрації (рШКФ) і загалом узгоджені  
з настановою Національного інституту охо-
рони здоров’я й удосконалення медичної 
допомоги Великої Британії (NICE) та схвале-
ні Канадською діабетичною асоціацією й Ав-
стралійською діабетичною спільнотою. Те-
рапія метформіном може бути продовжена 
(чи розпочата) при рШКФ <60 мл/хв/1,73 м².  
Дозу препарату слід переглянути та зменшити  
(на 50% або до напівмаксимальної) в пацієнтів  
із рШКФ <45 мл/хв/1,73 м² на тлі контролю ниркової 
функції. FDA рекомендує скасування препарату при 
показниках рШКФ <30 мл/хв/1,73 м² [38]. Пізніше 
дослідження вказує на безпеку й ефективність 
метформіну в пацієнтів із рШКФ 15-29 мл/хв/1,73 м² 
упродовж 4 місяців спостереження за умови до-
тримання режиму дозування 500 мг/добу [39].  
За клінічними практичними рекомендаціями щодо 
лікування пацієнтів із ЦД та хронічною хворобою 
нирок (ХХН) стадії ≥3b (рШКФ <45 мл/хв) Європей-
ської ниркової асоціації / Європейської асоціації 
діалізу та трансплантації (ERA-EDTA), метформін 
рекомендований як препарат першого ряду в дозі, 
адаптованій до функції нирок, коли модифікація 
способу життя не забезпечує досягнення цільових 
показників HbA1c. Така рекомендація ґрунтуєть-
ся на найпозитивнішій користі серед усіх класів 
препаратів. Рекомендовані максимальні дози  
на стадії ХХН 3b – 850-1500 мг/добу, на 4 стадії ХХН –  
500 мг/добу [40]. Настанови щодо покращення 

глобальних результатів у разі захворювань нирок 
(KDIGO) вказують на доцільність застосування мет-
форміну в пацієнтів із рШКФ 15-29 мл/хв за умови 
стабільної хвороби нирок, коли альтернативні  
методи лікування глікемії недоступні або спричи-
няють значні побічні ефекти [41].

Отже, ризик розвитку побічних ефектів досить 
низький порівняно з множинними перевагами 
використання метформіну.

Більшість пацієнтів із ЦД 2 типу мають принаймні 
одне захворювання, котре називають ускладненням 
(включаючи серцево-судинні, ниркові, ретинальні 
та неврологічні) [42, 43]. Прискорений АС є основ-
ною причиною високої частоти серцево-судинних 
ускладнень і передчасної смерті пацієнтів із діа-
бетом [44]. АС залежно від ураженого судинного 
русла може призвести до ішемічної хвороби серця, 
інсульту та захворювання периферичних арте-
рій. Окиснення холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) вважається одним із найважливі-
ших із безлічі чинників, пов’язаних із виникненням  
і розвитком АС [45].

Діабет є важливим незалежним чинником ри-
зику виникнення ішемічної хвороби серця. У низці 
клінічних досліджень було продемонстровано, 
що метформін, як найширше використовуваний 
гіпоглікемічний засіб, знижує кількість серцево- 
судинних подій у пацієнтів із діабетом [42, 46].  
Метформін став гіпоглікемічним препаратом пер-
шої лінії для лікування діабету, а широкі лабора-
торні та клінічні дослідження показали, що він має 
потенціал для лікування багатьох інших захворю-
вань (як-от ССЗ, рак і старіння). Щоб оцінити, чи 
впливає терапія метформіном на смертність, спри-
чинену атеросклеротичним тромбозом, у пацієнтів  
із ЦД, було проведено дослідження, що включало  
19 691 хворого на ЦД й АС. Відповідно до одержаних 
результатів, метформін може бути використаний 
як метод вторинної профілактики для зниження 
смертності хворих на діабет [47]. В іншому дослід
женні за участю 67 749 хворих було показано,  
що порівняно з похідними сульфонілсечовини в па-
цієнтів із діабетом і нирковою недостатністю на 
монотерапії лікування метформіном може бути 
пов’язане з нижчим ризиком MACE [48].

Антиатерогенна дія метформіну частково пов’я-
зана з функціонуванням макрофагів. Макрофаги, 
які транспортуються через кровообіг, розповсюджу-
ються в тканинах і агрегують за патологічних станів, 
можуть відігравати важливу роль у різноманітних 
захворюваннях, регулюючи запальні процеси.  
Є багато доказів того, що метформін здатний змен-
шити дисфункцію макрофагів, яка є причиною АС. 
Препарат пригнічує процеси запалення, пов’язані  
з макрофагами, гальмує секрецію цитокінів (ІЛ-1β, -6, -8)  
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і хемокінів (CCL11), пригнічує активацію інфлама-
сом NLRP3 (вроджений імунний сигнальний комп-
лекс), а також окислювальний стрес. Метформін 
гальмує утворення пінистих клітин, пригнічуючи 
накопичення в макрофагах холестерину, окислених 
ЛПНЩ, ацетату, ЛПС і пальмітинової кислоти та від
новлюючи відтік холестерину, в HDL [43]. Препарат 
регулює фенотип макрофагів завдяки поляризації 
прозапальних М1 до M2 шляхом активації AMPK, 
яка зменшує низькорівневе запалення при ожи-
рінні [49]; пригнічує диференціювання моноци-
тів у макрофаги; знижує стимульоване окисленими 
ЛПНЩ поглинання ліпідів макрофагами та запобі-
гає їх апоптозу. Крім того, є докази на користь того,  
що покращення функції макрофагів на тлі прийому 
метформіну може бути пов’язано з пригніченням утво-
рення нейтрофільних позаклітинних пасток (NET) [43].

Припускають, що поліпшення функції макрофагів 
може бути основою для розширення терапевтич-
ного потенціалу метформіну. У поєднанні з іншими 
препаратами, котрі покращують функцію макро-
фагів (як-от інгібітори натрійзалежного котранс
портера 2 типу, статини й інгібітор ІЛ-β), це може 
сприяти подальшому посиленню плейотропної 
дії та терапевтичного потенціалу метформіну [43].

Одним із найпереконливіших досліджень, яке 
продемонструвало здатність метформіну запо-
бігати ускладненням діабету та ССЗ, було UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study). Це про-
спективне рандомізоване дослідження тривалістю  
20 років за участю 23 центрів Великої Британії  
та понад 5000 пацієнтів із ЦД 2 типу, що встано-
вило перевагу інтенсивного контролю глікемії  
в пацієнтів із надмірною масою тіла під впливом 
метформіну негайного вивільнення як фармакоте-
рапії першої лінії. У групі метформіну спостерігалося 
значне зниження абсолютного ризику діабетичних 
ускладнень (29,8 проти 43,3 на 1000 пацієнто-років 
у групі дієтотерапії, p=0,002; 40,1 на 1000 пацієнто- 
років у групах комбінованої терапії із сульфо-
нілсечовиною та монотерапії інсуліном, p=0,003), 
пов’язаної з діабетом смертності (7,5 проти 12,7  
на 1000 пацієнто-років у групі дієтотерапії, p=0,017), 
загальної смертності (13,5 проти 20,6 на 1000 
пацієнто-років у групі дієтотерапії, p=0,011; 18,9  
на 1000 пацієнто-років у групі комбінованої терапії 
із сульфонілсечовиною та монотерапії інсуліном, 
p=0,021) й інфаркту міокарда (11 проти 18 на 1000 
пацієнто-років у групі дієтотерапії, p=0,01) [50-52].

COVID-19 І ЦД 2 ТИПУ

Тяжка форма коронавірусної хвороби (COVID-19) 
характеризується початковою інфекцією у верхніх 
дихальних шляхах, яка потім поширюється по всьому 

організму та проявляється як генералізоване мікро
судинне захворювання з атиповими гемостатич-
ними дефектами (мікротромбозами) в капілярах  
і, зрештою, фіброзом. Збереження завдяки метфор-
міну цілісності дрібних судин, позитивної регуляції  
мікропотоку, проникності та, ймовірно, гемостазу, 
зокрема (але не виключно), забезпечує реалістичне 
пояснення вражаючої клінічної користі, пов’язаної  
з цим препаратом. Нарешті, важливо пам’ятати,  
що описані ефекти метформіну можуть виникати 
незалежно від діабету [53].

Відомо, що ЦД 2 типу є серйозним чинником 
ризику при COVID-19. Встановлено вірогідний зв’я-
зок між лікуванням метформіном та виживаністю 
в людей із ЦД 2 типу з діагнозом COVID-19. Одер-
жані клінічні дані свідчать про потенційні переваги 
застосування метформіну для пацієнтів з обома 
хворобами [54, 55]. Метформін був також пов’яза-
ний із менш тяжким перебігом COVID-19 у пацієнтів  
із предіабетом [55].

Сприятлива дія метформіну у хворих на ЦД  
із COVID-19 ґрунтується на плейотропних ефектах 
препарату. Це покращення контролю рівня глюко-
зи; зниження маси тіла, ІР, системного запалення,  
гіперкоагуляції, серцево-судинного ризику; акти-
вація AMPK, яка сприяє фосфорилюванню АСЕ2 
(ключова мішень зв’язування спайкового білка 
SARS-CoV-2), пригнічуючи проникнення вірусу;  
інгібування шляху mTOR і запобігання імунній 
гіперактивації; дія на ендосомний Na+/H+-обмінник,  
що забезпечує підвищення клітинного рН і пору-
шення вірусного ендоцитарного циклу; протиза-
пальні властивості, зменшення кількості нейтро-
філів; інгібування мітохондріального комплексу-1, 
пригнічення утворення й сигналінгу мітохондрі-
альних активних форм кисню та, як наслідок, ви-
вільнення ІЛ-6, опосередкованого Ca2+-каналами 
[56-59]. Експериментальні та клінічні досліджен-
ня показали, що метформін має протизапальну  
та противірусну дії. Із 1949 року він був відомий  
як протигрипозний засіб під назвою флумамін [53], 
а до лікування ЦД 2 типу був залучений у 1957 році. 
Було показано, що метформін пригнічував інду-
коване ІЛ-1β вивільнення прозапального ІЛ-6  
у макрофагах, гепатоцитах, гладких м’язах судин 
і клітинах ендотелію людини. У пацієнтів із ЦД  
2 типу рівень ІЛ-6 у циркуляції зменшувався пропор
ційно тривалості та дозі через 12 місяців терапії 
метформіном [58].

Припускають, що ці плейотропні ефекти мет-
форміну можуть бути корисними щодо пригнічення 
цитокінового шторму, пов’язаного з COVID-19 [56]. 
Метформін також має імуномодулювальні властиво-
сті й відновлює імунний гомеостаз у Т-, В-клітинах, 
моноцитах, макрофагах і нейтрофілах. У метааналізі 
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використання метформіну асоціювалося зі значним 
зниженням смертності. Було показано, що вжи-
вання метформіну забезпечує значне зменшення 
частоти серцевої недостатності, а також запальних 
реакцій у разі COVID-19. Маркери серцевої травми, 
серцевої недостатності та запалення були постійно 
нижчими в групі, що вживала метформін, порівняно 
з контрольною групою, а зниження кількості цих 
маркерів було вираженішим у пацієнтів із тяжкою 
COVID-19. Також спостерігалася менша частота роз-
витку гострого респіраторного дистрес-синдрому 
в групі, що вживала метформін. У підсумку автори 
припускають, що несприятливі явища лактоаци-
дозу в пацієнтів із COVID-19 з уже наявним ЦД 
2 типу можуть бути компенсовані благотворним 
впливом метформіну на серцеву недостатність 
і запалення, що спостерігалося навіть у найтяжчих 
випадках [60].

Під час ретроспективного аналізу даних медич-
них записів 25 326 осіб, протестованих на COVID-19, 
було виявлено: хоча діабет є незалежним чинни-
ком ризику смерті від коронавірусної інфекції, цей 
ризик різко знижується в пацієнтів, які приймали 
метформін. Причому лікування цим препаратом  
до діагностики COVID-19 було пов’язане з приблизно 
трикратним зниженням смертності. Слід зазначити, 
що цей ефект зберігався навіть після корекції за ві-
ком, статтю, расою, ожирінням, гіпертонією, хроніч-
ними захворюваннями нирок і серцевою недостат-
ністю [61]. Цікаво, що в ранньому звіті з Уханя також 
висловлено припущення, що терапія метформіном 
була пов’язана зі зниженням смертності в госпі-
талізованих хворих на COVID-19 із діабетом [60]. 
Французькі дослідники виявили, що метформін 
пов’язаний зі зниженим ризиком ранньої смер-
ті та помітнішим зниженням смертності в жінок  
із COVID-19 [61]. Загальнонаціональне обсерваційне 
дослідження за участю великої кількості пацієнтів 
(2449 осіб із 68 французьких медичних центрів) 
із ЦД 2 типу та COVID-19 показало, що вживання 
метформіну асоціювалося з меншою кількістю ін-
тубацій і випадків смерті протягом 28 днів після 
госпіталізації [62]. В інший аналіз було включено 
5 досліджень і загалом 6937 пацієнтів. Метааналіз 
продемонстрував, що вживання метформіну пов’я-
зане зі зниженням смертності від COVID-19 і пацієн-
там із діабетом слід рекомендувати продовжувати 
приймати цей препарат, незважаючи на перебіг 
COVID-19 [63]. Метформін може мати потенційні 
переваги в зменшенні частоти гострого респіра-
торного дистрес-синдрому в пацієнтів із COVID-19 
і ЦД 2 типу, особливо в жінок [64].

Оскільки такі подібні результати було отримано 
в різних популяціях із різних країн, то спостережу
ване зниження ризику смертності, пов’язане  

зі вживанням метформіну в пацієнтів із ЦД 2 типу 
та COVID-19, може бути узагальненим. Амбулатор-
не вживання метформіну асоціювалося з нижчою 
смертністю та тенденцією до зменшення госпіта-
лізації з COVID-19. Зважаючи на низьку вартість 
препарату, надійно встановлену безпечність і на-
явні докази щодо зменшення тяжкості COVID-19, 
на нашу думку слід протестувати метформін для 
амбулаторного лікування коронавірусної інфекції.

КОГНІТИВНІ ПОРУШЕННЯ

Було виявлено, що пацієнти з діабетом, які при-
ймають метформін, меншою мірою виявляють 
когнітивну дисфункцію [65]. Ці результати узгод-
жуються з іншими дослідженнями, які показали, 
що ефект метформіну пов’язаний із поліпшеною 
когніцією в пацієнтів із діабетом [66]. Досліджен-
ня пацієнтів віком ≥50 років продемонструвало,  
що використання метформіну значно знижує ризик 
розвитку деменції, а також асоціюється з кращою 
когнітивною функцією в пацієнтів із хворобою  
Гантінгтона [67].

Метформін має нейропротекторні властивості, 
запобігаючи апоптозу в первинних нейронах. Він 
ефективно посилює споживання глюкози в інсу-
лінорезистентних нейронах, а також нормалізує 
проліферацію й диференціювання нейробластів  
у субгранулярній зоні зубчастої звивини гіпокампа 
у щурів з індукованим діабетом [68]. Дослідження 
кіндлінга, спричиненого петилентеразолом, пока-
зало, що метформін пригнічує прогресування пору-
шення, покращує когнітивні процеси та послаблює 
окислювальний стрес клітин головного мозку [69]. 
Також на хронічній L-метіоніновій моделі послаблен-
ня пам’яті він запобігав когнітивним порушенням, 
імовірно, шляхом зниження окислювального стре-
су в гіпокампі [70]. Було показано, що метформін 
запобігає погіршенню просторової референтної 
пам’яті у щурів [71]. У дослідженні, проведеному 
на мишах db/db – моделі спонтанного діабету  
з гіперінсулінемією, оцінювали ефекти метформіну 
на когнітивні функції. Було виявлено, що лікуван-
ня протягом 6 тижнів значно покращує пам’ять, 
сприяючи відновленню довготривалої потенціації  
та нормалізації деяких змін мозку на молекулярному 
рівні, зокрема метформін знижував експресію RAGE 
й активність NF-κB [2].

Застосування метформіну протягом року по-
кращувало пам’ять у літніх (середній вік – 65 років) 
з надлишковою масою тіла людей, які страждають 
на амнестичний помірний когнітивний розлад. Також 
було показано, що довгострокове лікування препа-
ратом може знизити ризик когнітивного дефіциту 
[66]. Ефекти метформіну раніше пов’язували з його 
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здатністю запобігати мітохондріальній дисфункції 
в тканинах мозку, відновлюючи навчальну поведін-
ку [72].  У пацієнтів із ЦД 2 типу метформін, мабуть, 
впливає на метаболізм у білій речовині та сайтах, 
пов’язаних із семантичною пам’яттю [73]. 

Відомо, що в пацієнтів, які приймають метфор-
мін, знижується абсорбція вітаміну B12, який пози-
тивно впливає на когнітивні здібності. Поглинан-
ня комплексного фактора B12 рецепторами клітин 
клубової кишки залежить від наявності кальцію, 
тому поєднаний прийом вітаміну B12 і кальцію може 
усунути дефіцит цього вітаміну й поліпшити когні-
тивні функції [74].

Проте в більшості досліджень було виявлено 
позитивні ефекти метформіну, який захищає сітку 
периферичних судин завдяки зменшенню запален-
ня, спричиненого активацією NF-κВ, послабленню 
ендотеліальної дисфункції та захисту периферично-
го ендотелію за допомогою активації AMPK [75, 76]. 
У тварин з діабетом, які отримували метформін, 
поліпшувалася просторова пам’ять. У їх гіпокампі 
до лікування спостерігали реактивний гліоз, втрату 
нейронів, активацію сигналінгу NF-κB, високі рівні 
ІЛ-1 і фактора росту ендотелію судин (VEGF). Окрім 
того, ці тварини мали низькі оцінки T-лабіринт-тесту. 
Лікування метформіном пригнічувало експресію 
маркерів астроцитів і мікроглії та знижувало рівні 
маркерів запалення (p-IкB, ІЛ-1 і VEGF), підвищуючи 
рівні p-AMPK, eNOS і збільшуючи виживаність ней-
ронів, що позначалося на показниках просторової 
пам’яті діабетичних тварин [77]. Активація АМРК 
надає терапевтичний ефект, пригнічуючи нейроза-
палення в центральній нервовій системі [78] шля-
хом блокування в первинних астроцитах і мікроглії 
IFN-γ-залежної експресії прозапальних генів [79].

У гіпокампі db/db мишей був підвищений уміст 
білка тау, а також тау фосфорильованого за Ser396 
і активованої c-jun N-кінцевої кінази (JNK) порівня-
но з недіабетичними контрольними db+ мишами. 
Метформін зменшував кількість тау, фосфо-тау 
й активованої JNK. У мишей db/db були також підви-
щені рівні амілоїду β (Аβ). У гіпокампі діабетичних 
мишей метформін гальмував зниження кількості 
синаптичного білка синаптофізину. Отже, препа-
рат послаблює біохімічні зміни подібні до хвороби 
Альцгеймера в мозку цих мишей [80].

Лікування мишей C57BL/6J цисплатином при-
зводило до когнітивного дефіциту, а одночасне 
введення метформіну запобігало таким когнітив-
ним порушенням. На структурному рівні цисплатин 
зменшував когерентність волокон білої речовини 
в корі головного мозку. Крім того, після лікування 
цисплатином зменшувалася кількість дендритних 
шипів і гальмувалася нейрональна арборизація 
(розгалуження). Введення метформіну запобігало

всім цим структурним порушенням у мишей, 
які отримували цисплатин. Було також показано, 
що введення метформіну захищає від індукованої 
цисплатином периферичної нейропатії [81]. Мет-
формін проникає через гемтоенцефалічний бар’єр 
і здійснює нейропротекторну дію в моделях іше-
мічного інсульту, а також захищає від зумовлено-
го запаленням пошкодження головного мозку.  
Є дані, що метформін забезпечує диференціювання 
мікроглії до супресорного фенотипу M2, який спри-
яє загоєнню ран, що може визначати позитивний 
вплив препарату на пошкоджені тканини головного 
мозку [82].

Було виявлено, що метформін помітно пригнічує 
експресію й активність β-секретази-1 у культивова-
них клітинах та in vivo, тим самим зменшуючи кіль-
кість Aβ. Крім того, є свідчення, що метформін знижує 
активність ацетилхолінестерази, яка відповідальна 
за деградацію ацетилхоліну – нейротрансмітера, 
що бере участь у процесі навчання та пам’яті [83].

Метформін не тільки знижує рівень глюкози 
в плазмі, але й характеризується сприятливим впли-
вом на ліпідний профіль сироватки, послаблює ад-
гезію запальних клітин до ендотелію, посилює авто-
фагію та проявляє протизапальні, антиапоптотичні 
й антиоксидантні властивості [34, 84-86]. Зокрема, 
метформін знижує індуковану ІЛ-1β активацію NF-κB, 
прозапальних кіназ, а також секрецію запальних 
цитокінів ІЛ-6 і ІЛ-8 [83].

Відомо, що хронічне введення великих доз  
L-метіоніну призводить до гіпергомоцистеїнемії 
та подальшого розвитку цереброваскулярних захво-
рювань, включаючи інсульт, атеросклероз і судинну 
деменцію [87]. Крім того, гіпергомоцистеїнемія 
пов’язана з підвищеними рівнями окисного стресу 
та перекисного окислення ліпідів, які негативно 
впливають на формування пам’яті [70], а також 
спричиняє дисфункцію ендотеліальних клітин, яка 
порушує кровопостачання мозку та призводить  
до подальшого когнітивного зниження. Досліджен-
ня показали, що метформін має антиоксидантну 
активність, потрібну для відновлення когнітивної 
функції. Хронічне введення L-метіоніну призводило 
до погіршення як короткострокової, так і довго-
строкової пам’яті, тоді як лікування метформіном 
запобігало цьому ефекту. Крім того, L-метіонін спри-
чиняв значне підвищення кількості окисленого 
глютатіону, тіобарбітуратів поряд зі зменшенням 
співвідношення глютатіон / окислений глютатіон, 
активності каталази та глютатіонпероксидази. Усі 
ці процеси нормалізуються терапією метформі-
ном. Отже, лікування цим препаратом запобігає 
погіршенню пам’яті, спричиненому L-метіоніном, 
імовірно, шляхом нормалізації окислювального 
стресу в гіпокампі [70].
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Отримані дані надійно свідчать про зв’язок 
ЦД із порушеннями когнітивних здібностей 
людини. При діабеті спостерігаються структурні 
й функціональні зміни в нервовій системі та її кро-
воносних судинах. ЦД прискорює розвиток хвороби 
Альцгеймера, стимулюючи утворення сенільних 
бляшок і нейрофібрилярних клубочків. Ключови-
ми чинниками цього ускладнення діабету є гіпер- 
і гіпоглікемія, а також порушення передачі сигна-
лів інсуліну/інсуліноподібного фактора росту (IGF). 
Хворі на діабет, які приймають метформін, меншою 
мірою схильні до когнітивних розладів. Нейро-
протекторні ефекти метформіну, мабуть, пов’язані  
з його цукрознижувальними, антиоксидантними  
й антиапоптотичними властивостями [3, 88].

КОРЕЛЯЦІЯ 
МІЖ ТЕРАПІЄЮ МЕТФОРМІНОМ 

І РИЗИКОМ ОНКОГЕНЕЗУ

Вважається, що протидіабетична терапія галь-
мує клітинний ріст, проліферацію та метаболізм  
і, як наслідок, впливає на потенціал онкогенезу. 
Гіперінсулінемія й гіперглікемія є добре вста-
новленими чинниками ризику канцерогенезу, 
тому зниження їх рівня є важливим моментом 
у запобіганні злоякісній трансформації клітин 
[3, 89, 90]. Протидіабетичні препарати по-різному 
впливають на ризик розвитку раку через різний 
вплив на концентрацію інсуліну. Зокрема, пре-
парати сульфонілсечовини й екзогенний інсулін 
підвищують рівень інсуліну, а метформін здат-
ний його знижувати [33, 91]. У ретроспективному  
когортному дослідженні, проведеному у Великій  
Британії, було показано, що монотерапія метфор-
міном пов’язана з найменшим ризиком канцеро-
генезу. Препарати сульфонілсечовини, навпаки, 
підвищували ризик виникнення раку [91].

Загалом на тлі досить суперечливих ефектів 
цукрознижувальних препаратів найвираженішою 
протипухлинною дією характеризується метфор-
мін [3, 89, 92]. Вважається, що метформін може 
пригнічувати онкогенез за допомогою системних 
і клітинних механізмів. Цей препарат має пряму, 
спрямовану на ракові клітини, й непряму дії, впли-
ваючи на системну інсулінемію та глікемію [93].
Невелика частина клітин у пухлинах людини є 
раковими стовбуровими клітинами (CSC), які за-
безпечують метастазування пухлин і стійкість до 
терапії. Спочатку повідомлялося про специфічну 
дію метформіну проти стовбурових клітин раку 
молочної залози (РМЗ) [94]. На ксенотрансплантатах 
миші було показано, що поєднання метформіну 
та доксорубіцину зменшує масу пухлини й запобі-
гає рецидивам набагато ефективніше, ніж кожен  

із препаратів окремо. Метформін може також синер-
гічно взаємодіяти з трастузумабом, пригнічуючи са-
мовідновлення та розподіл CSC і клітин-попередників  
у HER2-позитивних карциномах [95]. Метформін 
значно знижує виживання клітин, їхню клоноген-
ність, сфероутворювальну здатність і посилює 
розпад панкреатосфер як у гемцитабіночутливих,  
так і в гемцитабіностійких клітинах раку підшлун-
кової залози (РПЗ) [96].

Є також дані, що метформін впливає на стовбурові 
клітини раку яєчників, легенів і простати, підвищуючи 
їхню хемо- та радіочутливість [97]. Дію метформіну 
на CSC можна пояснити активацією AMPK, яка зумов-
лює пригнічення білкового синтезу; інгібуванням 
епітеліально-мезенхімального переходу, котрий дає 
змогу пухлинним клітинам перейти в кровоносну 
систему й утворити віддалені метастази, пригнічен-
ням запальних шляхів, потрібних для трансформації 
та формування CSC [94]. Ці дослідження показують, 
що метформін може бути використаний для подолан-
ня хіміорезистентності багатьох видів раку.

Основними системними, непрямими ефектами 
метформіну є зниження рівня глюкози в сироватці 
через пригнічення глюконеогенезу та глікогенолізу 
в печінці, зниження абсорбції глюкози в шлунково- 
кишковому тракті й рівня циркулювального інсуліну 
[93]. Завдяки зниженню глюконеогенезу метфор-
мін індукує енергетичний стрес, що призводить 
до зниження секреції та концентрації глюкози, рів-
ня інсуліну в крові. Гіперінсулінемія, що зазвичай 
спостерігається в пацієнтів із ЦД 2 типу, зумовлює 
підвищений ризик онкогенезу, посиленого росту 
й високої агресивності ракових клітин. Зниження 
ризику канцерогенезу товстої кишки, можливо, 
пояснюється високою локальною концентраці-
єю препарату після перорального введення [98].  
До того ж метформін гальмує запальні процеси, 
пригнічуючи найважливіший прозапальний фактор 
NF-κB. Оскільки хронічне запалення й сам NF-κB 
спричиняють неопластичну трансформацію [99], 
метформін може перешкоджати цьому процесу 
[94]. Крім того, препарат індукує апоптоз шляхом 
пригнічення реакції на незгорнуті білки (UPR)  
і, порушуючи метаболізм жирних кислот, стимулює 
продукування імунною системою CD8 Т-клітин.

Відомо, що пухлинні клітини характеризується 
підвищеним рівнем гліколізу. Проте навіть у глі-
колітичному середовищі спостерігається окисне 
фосфорилювання в мітохондріях, що призводить 
до синтезу АТФ [98]. Метформін перериває міто
хондріальне дихання, знижуючи продукцію АТФ,  
що призводить до енергетичного стресу й актива-
ції AMPK, яка гальмує синтез білка та ріст клітин.  
Метформін також індукує p53/р21-залежний апоптоз  
й інгібування клітинного циклу ракових клітин [98].
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Метформінозалежне регулювання AMPK/mTOR 
призводить до пригнічення синтезу білка, жирних 
кислот і чинників, які спричиняють ріст (інсулін, 
IGF-1, лептин, глюкоза) ракових клітин. Окрім того, 
препарат активує печінкову кіназу B1 (LKB1), яка є 
пухлинним супресором [90]. Мутації LKB1 часто спо-
стерігаються в пухлинах легенів або підшлункової 
залози, а також у разі синдрому Пейтца – Єгерса, 
який зумовлює різні типи раку. Метформін також 
здатний пригнічувати сигналінг HIF-1 і секрецію 
VEGF, які мають вирішальне значення для вижи-
вання ракових клітин у гіпоксичному середови-
щі, патологічного ангіогенезу й метастазування. 
Припускають, що метформін інтерферує з геном 
множинної лікарської стійкості-1 (MDR1), що кодує 
P-глікопротеїн. Надекспресія останнього, яка за-
звичай спостерігається в пухлинних клітинах, при-
зводить до зниження ефективності хіміотерапії, 
посилюючи викид протипухлинних препаратів  
із клітини [85].

Взаємодія між апоптозом і автофагією, спричи-
неною метформіном, є ще одним чинником його 
протипухлинної активності. Показано, що пре-
парат пригнічує розвиток меланоми та лімфоми 
шляхом індукції автофагії та, як наслідок, апоптозу.  
На клітини плоскоклітинної карциноми стравоходу 
метформін чинить антинеопластичну дію in vitro  
й in vivo, посилюючи перехресні зв’язки між апопто-
зом і автофагією [100].

Комплексний метааналіз підтвердив, що прийом 
метформіну істотно знижує захворюваність на рак, 
насамперед підшлункової залози, печінки й тов-
стої кишки. Спостереження за хворими на діабет, 
які приймали метформін, показало дозозалежне 
зниження захворюваності на рак у цих пацієнтів. 
Серед користувачів метформіну відносний ризик 
виникнення раку знижувався на 31% порівняно 
з іншими протидіабетичними препаратами [90]. 
Як згадувалося, метформін покращує відповідь  
на звичайні хіміотерапевтичні препарати, зни-
щуючи CSC у багатьох типах раку. Епідеміологічні 
дані щодо протипухлинної активності метформіну 
вказують на його потенціал як ад’юванта чи нео
ад’ювантного хіміотерапевтичного засобу або  
як підсилювача класичної хіміотерапії проти майже 
всіх видів раку.

Встановлено зв’язок між терапією метформіном 
і зниженим ризиком розвитку РМЗ у трансгенних 
мишей HER-2/neu [90]. Використовують також ефек-
тивну терапію РМЗ, засновану на комбінації мет-
форміну та доксорубіцину. Низькі дози метформіну 

селективно руйнують стовбурові клітини РМЗ, 
стійкі до хіміотерапії. У результаті CSC знищували-
ся метформіном, а ракові нестовбурові клітини –  
хіміотерапією [94]. Аналогічний позитивний ефект 
досягався з використанням комбінацій метформіну 
та трастузумабу (анти-HER2-моноклональних анти-
тіл) або таксанів [90].

Метформін також знижував ризик розвитку РПЗ, 
раку печінки, простати, яєчників, легенів, нирок, 
голови та шиї, колоректального раку. Перспектив-
ними виявилися й комбінації метформіну з про-
типухлинними препаратами, які використовують  
для лікування цих пухлин.

У зв’язку з тим що поширеність ЦД зростає,  
а підвищений ризик канцерогенезу у хворих  
на діабет підтверджується великою кількістю до-
сліджень, застосування метформіну має велику 
цінність, адже його протипухлинна активність 
може зменшити ризик онкогенезу в пацієнтів  
із ЦД 2 типу.

ВИСНОВКИ

Метформін, як пероральний бігуанідний гіпо-
глікемічний препарат, переважно використову-
ється в клінічній терапії ЦД 2 типу, є ефективним 
і безпечним як моно- та комбінована терапія 
з іншими гіпоглікемічними препаратами. На до-
даток до захисної ролі при ССЗ, пов’язаних із діа-
бетом, було визнано інші численні терапевтичні 
ефекти метформіну, включаючи зниження ризику 
деменції (покращення когнітивних здібностей), 
вплив на ожиріння шляхом зменшення розміру 
адипоцитів, жирової маси ліпідів крові, рівнів 
тригліцериду й загального холестерину, гальму-
вання старіння, пригнічення запалення та тром-
бозу, позитивний вплив на синдром полікістозних 
яєчників, відновлення гомеостазу метаболізму 
кісткової тканини, зменшення швидкості резорб
ції кісткової тканини, перешкоджання випадін-
ню волосся, зниження ризику смерті внаслідок 
ниркової недостатності й захворювань нирок,  
а також запобігання канцерогенезу та сприяння 
лікуванню деяких видів раку. 

Макрофаги агрегують за різноманітних патоло-
гічних станів і відіграють, регулюючи запалення, 
важливу роль у багатьох патологічних проце-
сах, як-от ССЗ, ожиріння, ЦД 2 типу, рак, старіння  
та деменція. Припускають, що поліпшення функції 
макрофагів є клітинною основою плейотропного 
потенціалу метформіну.
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