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Протипухлинна одіссея метформіну:
багатогранні механізми дії у світі неоплазій

Так, нещодавні дослідження свідчать, що метформін ін-
гібує ефект Варбурга – ​одну з характерних особливостей ра-
кових клітин, а також впливає на рівні біомаркерів раку, що 
підтверджує протипухлинні ефекти цього препарату в осіб 
без ЦД. Протипухлинний ефект метформіну було вперше 
зафіксовано ще в 1978 р. у моделі пухлини грудної залози. 
Перспективність вивчення метформіну в онкології поясню-
ється його здатністю модулювати енергетичний обмін пух-
линних клітин, низькою вартістю та відносною безпекою.

 �Механізм протипухлинної дії метформіну
Пригнічуючи енергозатратні анаболічні процеси та сти-

мулюючи катаболізм, активована АМФ-протеїнкіназа 
(AMФПК) підтримує клітинний та загальний енергетич-
ний гомеостаз. АМФПК сприяє утворенню АТФ і пригнічує 
клітинні процеси, що використовують АТФ, активуючись 
у відповідь на порушення енергетичного балансу клітини.

За потрапляння до клітини метформін інгібує дихальний лан-
цюг мітохондрій, що сприяє підвищенню внутрішньоклітинного 
співвідношення АМФ/АТФ. Це активує АМФПК, запускаючи 
водночас декілька протизапальних механізмів, зокрема пригні-
чення сигнальних шляхів мішені рапаміцину ссавців (mTOR) 
та фактора некрозу пухлини / ядерного фактора β. Зафіксо-
вано також механізми дії метформіну, не пов’язані з активністю 
АМФПК: наприклад, сприяння синтезу інтерлейкіну‑10 та зни-
ження рівня мітохондріальних активних форм кисню.

В пацієнтів із ЦД 2 типу й ожирінням, які приймають 
метформін, може спостерігатися зниження рівня таких про-
запальних маркерів, як фактор некрозу пухлини та С-ре-
активний білок, проте точний механізм протизапальної 
дії метформіну досі залишається остаточно нез’ясованим.

Дослідження, під час проведення яких порівнюють паці-
єнтів із ЦД із контрольною групою, демонструють, що в осіб 
із ЦД спостерігаються підвищені рівні біомаркерів, пов’язаних 
із запаленням. Імовірно, саме тому в пацієнтів із ЦД спостері-
гається підвищений ризик тяжкого перебігу COVID‑19 через 
такі фактори, як посилене зв’язування та проникнення вірусу, 
порушення його кліренсу, зниження функції Т-клітин, підви-
щена схильність до гіперзапалення і цитокінових штормів. 
Метформін може зменшувати тяжкість перебігу COVID‑19 
у пацієнтів із ЦД шляхом зниження кількості нейтрофілів 
і підвищення співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів. 
Водночас активація АМФПК під впливом метформіну може 
сприяти зниженню проникнення вірусу SARS-CoV‑2 до клітин, 
оскільки вона здатна змінювати конформацію рецептора ан-
гіотензинперетворювального ферменту‑2. Сприятливі ефекти 
метформіну в разі COVID‑19 можуть реалізовуватися через 
зниження інсулінорезистентності та рівня глюкози в крові, 
а також підвищення імунної відповіді шляхом стимуляції про-
дукції макрофагів M2, регуляторних Т-клітин і CD8+ Т-клітин 
пам’яті. Потенційний механізм дії метформіну в пацієнтів 
із COVID‑19 та ЦД представлений на рисунку 1.

 Метформін за раку грудної залози
Попри стійке зниження смертності через рак, зумов-

лене зменшенням поширеності куріння, ранньою діа-
гностикою та вдосконаленням методів лікування, захво-
рюваність на 6 із 10 найпоширеніших типів раку зростає. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, рак 
грудної залози є найпоширенішою злоякісною пухли-
ною серед жінок: у 2012 р. було зареєстровано 1,7 млн 
випадків, що становило 25% усіх жіночих онкологічних 
захворювань. Це також шоста за поширеністю причина 
смерті через рак (International Agency for Research on 
Cancer, 2016).

Комбінація метформіну з хіміотерапією знижує стій-
кість пухлинних клітин до лікування, дозволяє змен-
шити дозування препаратів, підвищує ефективність те-
рапії та знижує побічні ефекти. В контрольованому клі-
нічному дослідженні за участю 923 пацієнтів із ЦД 2 типу 
було виявлено зниження ймовірності розвитку раку 
на 23% при застосуванні метформіну, що підтверджує 
перспективність комбінованої терапії при лікуванні он-
кологічних захворювань. Доклінічні дослідження демон-
струють, що метформін інгібує пухлинний ріст у мишей 
і пригнічує проліферацію клітин раку грудної залози in 
vitro. Вивчення впливу комбінованої терапії на сигналь-
ний шлях АМФПК продемонструвало таке: поєднання 
метформіну та паклітакселу чинить потужніший вплив 
на шлях mTOR у клітинних лініях раку грудної залози 
порівняно з кожним препаратом окремо.

Хоча рандомізовані клінічні дослідження щодо за-
стосування метформіну за раку грудної залози є обме-
женими, обсерваційні випробування свідчать про під-
вищення виживаності пацієнток у разі ад’ювантного 
застосування метформіну. Численні клінічні випробу-
вання також показали, що метформін пригнічує ріст 
пухлини в осіб із раком ендометрію, грудної залози 
та передміхурової залози.

Метформін реалізує свої інсулінозалежні ефекти шля-
хом зниження експресії інсулінового рецептора в пух-
линних клітинах, а також шляхом інгібування інсулі-
ноподібного фактора росту‑1 в моделях раку грудної за-
лози in vitro та in vivo. Крім того, метформін також може 
чинити протипухлинний вплив незалежно від інсуліну 
через активацію АМФПК – ​основного регулятора мета-
болізму.

Отже, протираковий ефект метформіну в осіб із ЦД 
2 типу пов’язаний зі  зниженням рівня глюкози, інсу-
ліну та інсуліноподібного фактора росту‑1, а також з ін-
гібуванням сигнального шляху mTOR. Узагальнення 
сигнальних шляхів і механізмів дії метформіну за раку 
грудної залози зображено на рисунку 2.

 Метформін у разі колоректального раку
Колоректальний рак посідає четверте місце за поши-

реністю та третє – ​за рівнем летальності в світі. Щороку 
реєструється 1,85 млн нових випадків. Хоча серед осіб 
віком >50 років поширеність колоректального раку змен-
шується, в молодших пацієнтів, не охоплених скринінгом, 
такого зниження не спостерігається.

Метформін розглядається як потенційний засіб для 
лікування колоректального раку. Доклінічні дослідження 
показали, що цей препарат пригнічує проліферацію клітин 
колоректального раку ліній SW‑480 та SW-620 (як і циспла-
тин). Обсерваційні дослідження свідчать, що застосу­
вання метформіну та підвищення фізичної активності 
асоціюються з  покращенням клінічних результатів 
у пацієнтів з онкологічними захворюваннями. В пацієн-
тів із ЦД застосування метформіну протягом року пов’я-
зувалося з нижчою на 12% поширеністю колоректального 
раку. Ймовірно, в цьому випадку протипухлинний ефект 
пов’язаний зі зниженням рівня інсуліну натще. З метабо-
лічного погляду метформін інактивує сигнальний шлях 
Wnt3a/β-катеніну, пригнічуючи стовбурові властивості 
клітин колоректального раку, а також пригнічує PI3K/
Akt-сигнальний шлях через АМФПК-опосередкований 
механізм, зменшуючи транскрипційну активність у пух-
линних клітинах.

 Метформін за раку простати
Рак простати є другою за  поширеністю онкологіч-

ною патологією серед чоловіків і п’ятою – ​за частотою 
причиною смерті в світі. Рівень захворюваності на рак 
простати варіює від 6,3 до 83,4 випадку на 100 000 осіб. 
Запровадження широкомасштабного тестування на про-
статоспецифічний антиген (PSA) в 1986 р. зумовило різке 
зростання випадків діагностики раку простати в США 
та Європі, проте згодом популярність цього скринінгу 
знизилася через високу частоту хибнопозитивних ре-
зультатів.

У разі раку простати метформін чинить протипух-
линну дію, регулюючи андрогенну сигналізацію за до-
помогою модифікації сигнальних шляхів інсуліноподіб-
ного фактора росту‑1, які беруть участь у прогресуванні 
цього виду раку, а також діючи через АМФПК-залежні 
та незалежні механізми. Результати експериментальних 
досліджень свідчать, що в комбінації з доцетакселом 
метформін посилює апоптоз у моделях раку простати, що 
додатково підтверджує його протипухлинний потенціал.

Огляд 30 когортних досліджень (n≈1,6 млн осіб), під 
час якого вивчали зв’язок між застосуванням метформіну 
та ризиком розвитку раку простати, надав інформацію 
про те, що в групі метформіну скориговане відношення 
ризиків (ВР) для цього виду раку становило 0,69 (95% 
довірчий інтервал (ДІ) 0,49-0,96; р=0,0298). Механізм 
пригнічення метформіном прогресування андроген-
негативного раку простати полягає у впливі на сигналь-
ний шлях АМФПК та автофагію. Показано, що комбіна-
ція метформіну та паклітакселу пригнічує проліферацію 
пухлинних клітин і зумовлює апоптоз через окисний 
стрес. Окрім того, метформін пригнічує сигнальний 
шлях андрогенних рецепторів, блокує ефекти mTOR і мо-
дулює андрогенез через АМФПК-залежні та незалежні 
механізми, які мають численні протипухлинні ефекти.

 Метформін за раку підшлункової залози
Рак підшлункової залози залишається одним із найсмер-

тоносніших онкологічних захворювань, посідаючи шосте 
місце серед причин смертності через рак і спричиняючи 
≈331 000 смертей щороку. За прогнозами, до 2040 р. очіку-
ється 355 317 нових діагностованих випадків раку підшлун-
кової залози. Раннє виявлення цього виду раку за допомо-
гою обстежень або біомаркерів, а також груп підвищеного 
ризику є критично важливими для покращення прогнозу 
пацієнтів.

Доклінічні дослідження аденокарциноми протоків 
підшлункової залози свідчать про потенційний синерге-
тичний протипухлинний ефект метформіну та інгібіторів 
mTOR, однак дані клінічних досліджень є неоднознач-
ними.

Аномальна активація сигнального шляху PI3K/Akt/
mTOR може спричиняти неконтрольовану проліфера-
цію клітин, їхню диференціацію та розвиток пухлини. 

Основним препаратом для терапії цукрового діабету (ЦД) 2 типу є представник бігуанідів 
метформін, який набув широкого визнання як протидіабетичний засіб наприкінці 1950-х рр. 
Метформін знижує рівень глюкози в крові, підвищує чутливість до інсуліну та зменшує 
продукцію і вивільнення глюкози печінкою. У 1998 р. проспективне дослідження UKPDS 
надало нові докази на користь призначення метформіну як першої лінії терапії ЦД 2 типу, 
підкресливши його довгострокові кардіоваскулярні переваги. Проте, крім зниження рівня 
глікемії, метформін може мати й інші потенційні терапевтичні застосування.

Продовження на стор. 4.
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Рис. 1. Потенційний механізм дії метформіну в пацієнтів 
із COVID‑19 та ЦД
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Рис. 2. Механізм дії та сигнальні шляхи метформіну за раку 
грудної залози
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Метформін інгібує ріст клітин раку підшлункової залози 
та сприяє апоптозу шляхом модуляції шляху mTOR. На ри-
сунку 3 зображено механізм дії та сигнальні шляхи метфор-
міну за раку підшлункової залози.
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Рис. 3. Механізм дії та сигнальні шляхи метформіну за раку 
підшлункової залози

 Метформін за раку легень
Рак легень залишається провідною причиною смертно-

сті через онкологічні захворювання в світі. На розвиток 
і прогресування цього виду раку впливають різні фактори, 
зокрема довкілля, генетична схильність та епігенетичні 
зміни.

Доклінічні дані свідчать, що метформін може підвищу-
вати чутливість пухлинних клітин до платиновмісної хіміо
терапії, яка чинить протипухлинну дію шляхом прямого 
впливу на ДНК. Метформін також індукує апоптоз і галь-
мує проліферацію клітин раку легень, особливо стійких 
до інгібіторів тирозинкінази рецептора епідермального 
фактора росту (ІТК РЕФР). При РЕФР-мутаційному раку 
легень метформін пригнічує стовбурові властивості рако-
вих клітин і запобігає розвитку резистентності до ІТК РЕФР 
або навіть спричиняє регрес такої резистентності. Механізм 
дії метформіну на клітини раку легень ґрунтується на його 
здатності активувати АМФПК і блокувати сигнальні шляхи 
факторів росту шляхом мішені рапаміцину ссавців.

 Метформін за раку яєчників
Рак яєчників є однією з найпоширеніших злоякісних 

гінекологічних пухлин і характеризується одним із най-
вищих показників смертності. Незважаючи на стабільний 
рівень захворюваності протягом останніх десятиліть, рак 
яєчників залишається однією з основних причин смерті 
через онкологічні хвороби. У віці <40 років рак яєчників 
зустрічається рідко, сягаючи пікової поширеності у віці 
>70 років.

За раку яєчників метформін чинить протипухлинну дію 
шляхом інгібування PI3K/Akt/mTOR-сигнального шляху, 
підвищення експресії генів-супресорів пухлин та індукції 
зупинки клітинного циклу. Низкою досліджень підтверд
жено ефективність метформіну як ад’юванта до стандартної 
хіміотерапії раку яєчників.

 Метформін за раку шлунка
Рак шлунка є третьою за частотою причиною смертності 

через онкологічні захворювання і п’ятим за поширеністю 
видом раку в світі. Показники захворюваності та смертності 
через рак шлунка відрізняються залежно від регіону і знач-
ною мірою залежать від раціону харчування й інфікування 
Helicobacter pylori. П’ятирічна виживаність становить <10% 
при пізньому виявленні цієї пухлини, але зростає до 85% 
за діагностики на ранніх стадіях.

Доклінічні дослідження, що підтверджують високу ефек-
тивність комбінації антиHER2-терапії та метформіном 
у моделях раку шлунка, сприяли розширенню подальших 
клінічних випробувань у цьому напрямі.

Згідно з метааналізом, який включав 11 когортних дослі-
джень, застосування метформіну знижувало захворю­
ваність на рак шлунка на 21% (ВР 0,79; 95% ДІ 0,624-1,001). 
Проте когортне дослідження показало, що позитивний 
взаємозв’язок між прийомом метформіну та зниженням 
смертності через рак шлунка спостерігався лише в осіб 
із ЦД.

Метформін сприяє автофагії у клітинах раку шлунка 
та інгібує прогресування пухлини. Крім того, активація 
АМФПК і пригнічення сигнального шляху мішені рапа-
міцину ссавців підвищують протипухлинну ефективність 
метформіну як в in vitro-, так і в in vivo-моделях. Механізм 
дії та сигнальні шляхи метформіну за раку шлунка проде-
монстровано на рисунку 4.

Ефекти 
метформіну 
в клітинах 

раку шлунка

Метформін має 
протипухлинну 

активність in vitro 
та in vivo

Сигнальний шлях АМФПК 
активується, а mTOR – 

пригнічується

Зв’язування CCDC65 
сприяє руйнуванню 

енолази-1

Білок CCDC65 зв’язується 
з енолазою-1 – біомаркером 

раку шлунка

Метформін посилює 
автофагію

Рис. 4. Механізм дії та сигнальні шляхи метформіну за раку 
шлунка

 Метформін за раку сечового міхура
Рак сечового міхура становить 3% усіх випадків онко-

логічних захворювань у світі, причому в країнах, що роз-
виваються, спостерігається вищий рівень захворюваності 
(56,9%) та смертності (64,9%). Основним методом діагнос-
тики раку сечового міхура залишається цистоскопія, однак 
нові ендоскопічні та візуалізаційні технології можуть сут-
тєво змінити цей процес.

Згідно з доклінічними та клінічними випробуваннями, 
метформін є перспективним ад’ювантним препаратом для 
лікування раку завдяки здатності модулювати імунну від-
повідь у мікросередовищі пухлини. Внутрішньоміхурове 
введення метформіну забезпечує виражене пригнічення 
росту раку сечового міхура in vitro з довготривалою пере-
носимістю.

Під час огляду 13 досліджень (n≈3,3 млн осіб) не вияв-
лено значного впливу застосування метформіну на частоту 
виникнення цього виду раку або наслідки нем’язово-інва-
зивного раку сечового міхура. Однак м’язово-інвазивний 

варіант використання метформіну пов’язувався зі зниже-
ним ризиком рецидиву (ВР 0,52; 95% ДІ 0,32-0,84), смертно-
сті через рак (ВР 0,58; 95% ДІ 0,43-0,78) та загальної смерт-
ності (ВР 0,66; 95% ДІ 0,47-0,92).

 Виклики та обмеження
Однією з основних перешкод у лікуванні раку (особливо 

лейкемії) є хіміорезистентність. Хоча імунотерапія здій-
снила революцію в лікуванні онкологічних захворювань, 
а метформін покращує її  ефективність, безпосередньо 
рятуючи CD8+ T-лімфоцити, що інфільтрують пухлину, 
від індукованої гіпоксією імуносупресії, не всі типи пух-
лин і не всі пацієнти реагують на імунотерапію. Безпека 
та ефективність метформіну при лікуванні раку залиша-
ються недостатньо дослідженими через обмежену кількість 
лабораторних і клінічних даних; незважаючи на ці недо-
ліки, метформін має потенціал ефективного протиракового 
препарату.

 Побічні ефекти
Більшість побічних ефектів метформіну пов’язана 

із травною системою, зокрема нудотою, блюванням, діа
реєю, болем у животі та втратою апетиту. Покращення 
прихильності до терапії можливе завдяки застосуванню 
метформіну пролонгованої дії, який спричиняє менше 
шлунково-кишкових побічних ефектів. Небажані реакції 
також можна зменшити шляхом корекції дозування, чіткої 
комунікації з пацієнтами та використання пролонгованих 
форм препарату.

 Висновки
Метформін є основним засобом лікування ЦД 2 типу. 

Результати дослідження UKPDS підтверджують також 
його довготривалі кардіоваскулярні переваги. Хоча ос­
новну роль метформіну добре вивчено, актуальні дослід­
ження свідчать про його ширші терапевтичні можливо­
сті, зокрема в комбінованій терапії раку.

Доклінічні дослідження дозволяють зрозуміти меха­
нізми протипухлинної дії метформіну, тоді як обсерваційні 
дослідження та клінічні випробування підтверджують його 
потенціал як ад’ювантної терапії. Здатність метформіну 
впливати на інсулінозалежні та незалежні шляхи, індуку­
вати апоптоз і модулювати різні сигнальні каскади свідчить 
про його багатогранну роль у лікуванні раку.

Існує потреба в проведенні подальших клінічних ви­
пробувань для підтвердження ефективності метформіну 
та вивчення його терапевтичного потенціалу за різних 
видів раку, оскільки комбінація цього препарату із сучас­
ними методами терапії новоутворень може покращити 
результати лікування в онкології.
Pal R.S. et al. Metformin’s anticancer odyssey: Revealing multifaceted 

mechanisms across diverse neoplastic terrains – ​a critical review. 
Biochimie. 2025: S 0300-9084 (25)00056-2.
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Німецький метформін Сіофор® («Берлін-Хемі АГ», Німеччина) здобув заслужену повагу лікарів і пацієнтів України. 
Вагома перевага Сіофору – ​наявність широкого спектра дозувань та форм вивільнення. Так, на вітчизняному фар-
мацевтичному ринку наявний Сіофор® звичайного немодифікованого вивільнення в дозах 500, 850 і 1000 мг, при-
чому таблетка дозуванням 1000 мг має клиноподібне заглиблення snap-tab з одного боку та риску для розподілу 
– ​з іншого, а таблетка дозуванням 850 мг – ​риску для розподілу з обох боків. Така форма полегшує поділ таблетки 
для максимальної індивідуалізації дозування. Також у лінійці Сіофор® представлені два дозування метформіну про-
лонгованого вивільнення – ​500 та 1000 мг. Обидва ці дозування мають тиснення – ​SR 500 і SR 1000 відповідно, що 
запобігає помилкам у дозі та полегшує користування для пацієнтів (насамперед літнього віку).

Сіофор® є добре вивченим препаратом, який уже давно становить першу лінію лікування ЦД 2 типу через відмін-
ний профіль ефективності та безпеки; за допомогою сучасних досліджень продовжують відкривати нові позитивні 
властивості цього засобу. Такі властивості зумовлені як інсулінозалежними, так і неінсулінозалежними механізмами 
дії: наприклад, здатністю активувати АМФПК, регулюючи енергетичний метаболізм на клітинному рівні. Під час 
аналізу 368 клінічних досліджень за період 2014-2024 рр., присвячених застосуванню метформіну при показаннях, 
не внесених до інструкції для медичного застосування (off-label), виявлено, що ⅓ (34%) із них присвячувалася за-
стосуванню цього препарату за різних видів раку, зокрема раку грудної залози (17%), передміхурової залози (11%), 
легень та колоректального раку (по 8%). Крім того, активно вивчається роль метформіну при серцево-судинних 
захворюваннях (10% досліджень), гінекологічних патологічних станах (7%), а також в ортопедії, офтальмології, 
неврології. Акцент сучасних досліджень застосування метформіну в галузі онкології ставиться на синергізмі цього 
препарату з наявною фармакотерапією, а саме на його здатності покращувати переносимість лікування, зменшувати 
побічні ефекти та відтерміновувати прогресування пухлини (Zhou Y., Xue F., 2025).

Виявлений in vitro та in vivo протипухлинний потенціал Сіофору додатково обґрунтовує доцільність його призна-
чення в пацієнтів із низкою новоутворень, зокрема тих, які отримують хіміотерапію.

Р.С. Пал, Школа фармацевтичних наук Lovely Professional University, Індія; Т. Джавайд, Медичний коледж Ісламського університету імама Мухаммеда Ібн Сауда, Саудівська Аравія; 
М.А. Рахман, Фармацевтичний коледж Teegala Krishna Reddy, Індія, та ін.

Протипухлинна одіссея метформіну:
багатогранні механізми дії у світі неоплазій

Продовження. Початок на стор. 3.
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