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Перспективні методи лікування: препарати та схеми

Клінічні переваги метформіну: ще один 
приклад функціонування механізму  
альтернативного енергетичного субстрату?
Andrea Giaccari, Anna Solini, Simona Frontoni, Stefano Del Prato

З часів проведення Британського проспективного дослідження цукрового діабету (UKPDS) метформін 
вважався препаратом першої лінії для пацієнтів із вперше діагностованим цукровим діабетом 2-го типу. 
Незважаючи на те що прямих доказів з конкретних клінічних досліджень все ще бракує, кілька досліджень 
показали, що метформін може захищати від супутньої патології, пов'язаної та не пов'язаної з діабе-
том, у тому числі серцево-судинних, ниркових, неврологічних захворювань та злоякісних новоутворень. 
За останні десятиліття було висунуто припущення щодо кількох механізмів дії, які могли б пояснювати 
захисні ефекти метформіну, жоден з яких, проте, не був остаточно визнаним. Однак, точно відомо, 
що метформін збільшує продукцію лактату, його концентрацію, а, можливо, й окислення. Лактат, 
який колись вважався побічним продуктом метаболізму, що виробляється у м’язах під час  фізичних 
навантажень або через анаеробіоз, наразі відомий як головний енергетичний «човник», що перерозпо-
діляє цю енергію з «виробничих майданчиків» у ті ділянки, де вона необхідна. Завдяки безпосередньому 
поглинанню та окисленню лактату, що виробляється в будь-яких інших ділянках, усі органи-мішені 
швидко отримують основний об’єм енергії, пропускаючи етап гліколізу та його можливі побічні продук-
ти. Саме тому, посилену продукцію лактату (і, як наслідок, його подальше окислення) можна вважати 
позитивним механізмом дії метформіну, за винятком випадків, коли за певних обставин кількість 
метформіну та лактату стають надмірними, що збільшує ризик лактоацидозу. Замість того, щоб 
розглядати спричинену метформіном продукцію лактату як небезпечну, ми пропонуємо подивитися 
на неї як на механізм, за допомогою якого метформін спричиняє свою можливу захисну дію на серце, 
нирки та головний мозок, а в деякій мірі — і протипухлинну дію.
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Навіть через 60 років після його введення в 
діабетичну фармакопею метформін і сьогодні 
залишається одним з головних еволюційних 
етапів у лікуванні цукрового діабету (ЦД) 
2-го типу. Починаючи з Британського про-
спективного дослідження цукрового діа-
бету (UKPDS) [1], практично усі клінічні 

протоколи [2, 3] рекомендують признача-
ти метформін у першій лінії лікування ЦД 
2-го типу. До загальновідомих переваг цього 
препарату належать його глюкозознижуваль-
на ефективність, низький ризик гіпоглікемії, 
помірне зниження маси тіла, можливість 
легко комбінувати його з майже будь-яким 
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іншим глюкозознижуючим засобом та низь-
ка вартість [2]. Більше того, метформін, як 
правило, добре переноситься, а найпоши-
ренішим його побічним ефектом є діарея. 
Лактоацидоз, стан, що становить загрозу 
життю і потенційно пов’язаний із застосу-
ванням метформіну, виникає відносно рідко 
і зазвичай розвивається на тлі тяжкого за-
гострення захворювання або у сприятливих 
клінічних умовах [4]. Крім загального спри-
ятливого співвідношення ризиків та користі 
для цього препарату, деякі спеціалісти при-
пускають, що його позитивні ефекти щодо 
перебігу ЦД 2-го типу можуть залежати і від 
інших властивостей метформіну. Вперше 
про захисний ефект щодо серцево-судинної 
системи (ССС) повідомляли у дослідженні 
UKPDS [1], а пізніше у деяких дослідженнях 
висували гіпотезу про ренопротективний 
ефект препарату [5]. Досі тривають дискусії 
щодо ролі метформіну у профілактиці раку 
та виникненні рецидивів злоякісних утво-
рень [6]. Проведені нещодавно метааналізи 
дійшли висновку, що метформін суттєво 
покращує когнітивні дисфункції у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу [7]. У зовсім новій публікації 
повідомляли результати когортного дослід
ження, які вказують на зв'язок між застосу-
ванням метформіну та зниженням ризику 
смертності та повторної госпіталізації після 
великих хірургічних втручань [8]. Нарешті, 
застосування метформіну пов’язують зі зни-
женням смертності у пацієнтів із ЦД та коро-
навірусною хворобою 2019 (COVID-19) [9]. 
Незважаючи на накопичення все більшого 
масиву доказів про сприятливі плейотропні 
ефекти метформіну, справжні механізми, які 
б пояснювали всі ці ефекти, залишаються не-
зрозумілими і розпливчастими. Отже, наша 
мета — провести великий огляд ефектів 
метформіну з наміром з’ясувати, чи можна 
сформулювати певну гіпотезу щодо унифі-
кованого механізму, який лежить в основі 
різносторонніх ефектів цього препарату.

Метформін та СС захист
В епохальному дослідженні UKPDS у паці-
єнтів, які отримували метформін, порівняно 
з групою стандартного лікування, ризик на-

стання будь-якої кінцевої точки, пов’язаної 
з діабетом, знижувався на 32 % (ДІ 95 %: 13–47,  
P = 0,002), на 42 % — для смерті, пов’язаної 
з діабетом (9–63, P = 0,017) та на 36 % — для 
смертності від усіх причин (9–55, P = 0,011). 
Крім того, метформін виявив більш поміт-
ний ефект, ніж хлорпропамід, глібенкламід 
або інсулін, щодо будь-якої кінцевої точки, 
пов’язаної з діабетом (Р = 0,0034), смертності 
від усіх причин (Р = 0,021) та інсульту (Р = 
0,032). Захисний ефект по відношенню 
до ССС був підтверджений протягом 10-річ-
ного періоду подальшого спостереження піс-
ля завершення дослідження, яке показало, 
що, незважаючи на аналогічний ступінь глі-
кемічного контролю в осіб, які отримували 
метформін, порівняно з тими, хто отримував 
стандартну терапію, у перших зберігало-
ся значуще зниження ризику для будь-якої 
кінцевої точки діабету, пов'язаної з діабетом 
смерті, смерті від усіх причин та інфаркту 
міокарда [10]. Незважаючи на ці заохочуючі 
результати, рандомізованих контрольованих 
досліджень, спрямованих на підтвердження 
захисної дії метформіну щодо ССС, все ще 
замало. На відміну від UKPDS, у дослідженні 
«Гіперинсулінемія: результати її метаболіч-
них ефектів» (Hyperinsulinemia: the Outcome 
of its Metabolic Effects; HOME) брали участь 
пацієнти з ЦД 2-го типу із більш тривалим 
перебігом захворювання, яким до існую-
чої інсулінотерапії додавали плацебо або 
метформін [11]. І хоча це дослідження не 
продемонструвало значного впливу мет-
форміну на первинну комбіновану кінцеву 
точку з макро- та мікросудинних явищ, воно 
показало значущі переваги (навіть після ко-
ригування на зміни рівня HbA1c, добову 
дозу інсуліну та систолічний артеріальний 
тиск) для вторинної макросудинної кінцевої 
точки з відношенням ризиків 0,34 (95 % ДІ: 
0,21–0,56, P = 0,001). У дослідженні, що про-
вели Han et al. [12], за участі пацієнтів з ЦД 
2-го типу та ішемічною хворобою серця, які 
були рандомізовані для лікування метфор-
міном або гліпізидом, було відзначено зна-
чущу користь від метформіну за первинною 
комбінованою СС кінцевою точкою (від-
ношення ризиків 0,54; 95 % ДІ: 0,30–0,90,  
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P = 0,026). Цей захисний ефект для ССС 
був значною мірою підтверджений, хоча і не 
скрізь, в обсерваційних дослідженнях. За ве-
ликим рахунком, ці дослідження показали, 
що метформін забезпечує більш відчутні 
переваги для серцево-судинної системи 
порівняно із змінами способу життя, за-
стосуванням похідних сульфонілсечовини 
та акарбози [13]. Сприятливі ефекти мет-
форміну спостерігалися для пацієнтів із ЦД 
2-го типу із встановленою атеросклеротич-
ною хворобою серця, ішемічною хворобою 
серця та підвищеними факторами ризику 
СС захворювань, включаючи куріння, а та-
кож пацієнтів із серцевою недостатністю 
та хронічною хворобою нирок (ХХН) [13]. 
Сприятливі СС ефекти метформіну можуть 
поширюватися також на пацієнтів із ЦД 
1-го типу, судячи з результатів дослідження 
щодо зменшення поширеності атероскле-
ротичних уражень за допомогою метформі-
ну (REducing with MetfOrmin Vascular Adult 
Lesions; REMOVAL) [14]. У цьому досліджен-
ні метформін не призводив до значущого 
зменшення прогресуючого збільшення се-
редньої товщини комплексу інтима-медіа 
сонної артерії (–0,005 мм на рік, 95 % ДІ: від 
–0,012 до 0,002, Р = 0,1664), що було осно-
вною кінцевою точкою дослідження, але 
максимальна товщина комплексу інтима-
медіа сонної артерії (попередньо визначе-
ний третинний результат) значно зменши-
лася (–0,013 мм на рік; від –0,024 до –0,003, 
Р = 0,0093). 

Метформін і нефропротекція
Певний масив експериментальних даних під-
тверджують потенційний сприятливий вплив 
метформіну на нирки. Дослідження in vitro 
та випробування на тваринах показали, що 
метформін зменшує ступінь тубулоінтерсти-
ціального фіброзу та товщину епітеліально-
мезенхімального переходу, зупиняє розрос-
тання кіст на моделях полікістозу нирок та 
запобігає розвитку нефропатії, спричиненої 
гентаміцином, обструкцією сечоводу, ішемі-
єю-реперфузією та застосуванням стрепто-
зотоцину/нікотинаміду [15]. Що стосується 
експериментальної діабетичної нефропатії, 

автори відзначили, що метформін запобігає 
опосередкованому глюкозою апоптозу люд-
ських подоцитів [16] та зменшує екскрецію 
альбуміну з сечею у щурів-діабетиків [17]. На-
разі доклінічних відомостей значно більше, 
ніж клінічних. У ретроспективному когорт-
ному дослідженні у пацієнтів з трансплан-
тованою ниркою було виявлено, що прийом 
метформіну пов'язаний з поліпшеною ви-
живаністю алотрансплантатів та знижен-
ням смертності [18]. Незважаючи на те що 
дослідження UKPDS не продемонструвало 
жодного очевидного впливу метформіну 
на ниркову смертність або частоту розви-
тку ниркової недостатності, було проведено 
окреме дослідження на пацієнтах з вперше 
діагностованим захворюванням, і загальна 
кількість досліджуваних явищ серед них була 
дуже низькою [1]. Навпаки, було встанов-
лено, що метформін знижує ризик тяжкої 
ниркової недостатності, про що свідчив ана-
ліз великої бази даних пацієнтів первинної 
ланки медичної допомоги у Великій Брита-
нії [19]. Більше того, порівняно із похідними 
сульфонілсечовинами, початок терапії мет-
форміном був пов'язаний з меншим ризи-
ком втрати функції нирок [20]. У нещодавно 
проведеному дослідженні у пацієнтів з ЦД 
1-го типу (REMOVAL) не було зафіксовано 
випадків, коли розрахована швидкість клу-
бочкової фільтрації (рШКФ) знижувалася 
до < 30 мл × хв-1 × 1,73 м2 [14]. У групі тера-
пії метформіном рШКФ з часом залишала-
ся більш стабільною, різниця між групами 
становила 4,0 мл × хв-1 × 1,73 м2 (2,19–5,81, 
Р <0,001) на користь метформіну протягом 
3 років [14]. Серед пацієнтів з ЦД, у яких 
терапію метформіном скасували через дис-
функцію нирок, повідомляли про погіршення 
глікемічного контролю, а також про більш 
раннє погіршення функції нирок [21]. Нещо-
давно було проведено велике (> 10 000 паці-
єнтів) ретроспективне обсерваційне когортне 
дослідження [22] з вивчення відомостей про 
пацієнтів з ЦД 2-го типу та ХХН у двох спеці-
алізованих корейських лікарнях. Навіть після 
застосування непараметричного методу від-
бору подібного за коефіцієнтом схильності, 
прийом метформіну і надалі пов’язувався 
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із зниженим ризиком смертності від усіх при-
чин та кінцевою стадією хвороби нирок, не-
залежно від показника рШКФ на початку те-
рапії метформіном. Ця різниця була помітна 
навіть серед 208 пацієнтів з рШКФ <30 мл × 
хв-1 × 1,73 м2. Наразі триває дослідження під 
назвою «Метформін як ренопротектор від 
прогресуючої хвороби нирок» (Metformin as 
RenoProtector of Progressive Kidney Disease; 
RenoMet), що має завершитися у 2021 році; 
у дослідженні вивчають застосування мет-
форміну в порівнянні з плацебо у хворих на 
ХХН без діабету. Результати цього досліджен-
ня дозволять пролити більше світла на ре-
альний вплив метформіну на кардіоренальні 
наслідки лікування.

Метформін і онкологія
Питання про наявність зв'язку між при-
йомом метформіну та зниженням захво-
рюваності на онкологічні захворювання 
та смертності від них неодноразово поста-
вало у літературі. Огляд епідеміологічних до-
сліджень, а також нещодавно завершених та 
поточних клінічних досліджень, виконаний 
Heckman-Stoddard et al. [6] у 2017 році, свід-
чить про зменшення загальної захворюва-
ності на рак та смертності від онкологічних 
захворювань на 10–40 % за висновками різ-
них метааналізів. Це підтверджує дані, опу-
бліковані в попередньому метааналізі тих 
самих авторів [23], у якому щодо фактичного 
зменшення ризику вони висловлювалися 
обережно. Так само висновки метааналізів 
дозволяють говорити про зниження смерт-
ності від раку серед осіб з раком товстої 
кишки, легенів та передміхурової залози 
та покращення виживаності за наявності 
інших неопластичних захворювань. Огляд, 
проведений Heckman-Stoddard et al.  [6], 
також аналізує результати 17 проведених 
на сьогодні клінічних досліджень. Ці дослід
ження різнилися залученими учасниками, 
формами раку та стадією пухлинного про-
цесу і не давали однозначних результатів. 
Тим не менш, інтерес до можливого спри-
ятливого ефекту метформіну у пацієнтів 
з діабетом та без нього, які страждають 
на пухлинні захворювання, досі не поли-

шає дослідників. У проведеному огляді ав-
тори Heckman-Stoddard et al. нарахували 
щонайменше 27 поточних досліджень, які 
на той момент були зареєстровані на сайті 
ClinicalTrials.gov. З того часу їхня кількість 
тільки збільшується, і  наразі у вказаному ре-
гістрі зареєстровано більше 50 досліджень. 
Ці дослідження можуть не тільки додати 
відомостей на підтримку захисних ефектів 
метформіну, але й визначити, чи реагують 
якісь конкретні типи раку на метформін 
краще, ніж інші.

Метформін і когнітивна функція
Сьогодні когнітивна дисфункція вважа-
ється одним із багатьох ускладнень діабе-
ту [24]. На фоні ЦД 2-го типу існує підви-
щений ризик розвитку судинної деменції 
та хвороби Альцгеймера (ХА). Порушення 
сигнальних шляхів інсуліну, окислюваль-
ний стрес та хронічне запалення формують 
загальний фон для розвитку традиційних 
ускладнень діабету та нейродегенератив-
них захворювань. Нещодавно проведений 
метааналіз трьох досліджень показав, що 
поширеність когнітивних порушень у паці-
єнтів із ЦД 2-го типу, які отримували мет-
формін, значно нижча  (відношення ризиків 
0,55; 95 % ДІ: 0,39–0,78), тоді як в іншій серії 
з шести досліджень повідомляли про зна-
чуще зменшення частоти випадків демен-
ції (відношення ризиків 0,76; 95 % ДІ: 0,39–
0,88). В опитуванні, в якому взяла участь 
67 731 особа, використання метформіну 
пов’язувалося із зменшенням ризику роз-
витку деменції у пацієнтів з діабетом. Цей 
ефект не залежав від глікемічного контролю 
і тривало зберігався порівняно з іншими 
глюкозознижуючими препаратами. Orkaby 
et al. [25] нещодавно опублікували роботу, 
у якій йдеться про те, що після коригування 
на такий спотворюючий чинник, як пока-
зання до застосування, метформін й надалі 
асоціювався з меншим ризиком подальшого 
розвитку деменції, ніж на тлі використання 
похідних сульфонілсечовини у ветеранів 
віком < 75 років. Проспективне обсервацій-
не Сіднейське дослідження пам’яті та ста-
ріння (Sydney Memory and Ageing Study), 
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що було проведено за участі 1037 осіб без 
деменції у віці 70–90 років на вихідному рів-
ні, які жили не в будинках для літніх людей, 
показало, що через 6 років у пацієнтів, які 
отримували метформін, спостерігалося зна-
чно повільніше зниження загальної когніції 
та виконавчої функції, подібне до того, що 
спостерігалося у пацієнтів без діабету. І на-
впаки, у пацієнтів з діабетом спостерігалося 
підвищене число випадків деменції (відно-
шення шансів 5,29; 95% ДІ: 1,17–23,88, Р = 
0,05) [26]. Зовсім нещодавно у пілотному 
дослідженні 20 пацієнтів без діабету з легки-
ми когнітивними порушеннями або легкою 
деменцією через ХА були рандомізовані для 
отримання метформіну, а потім плацебо 
протягом 8 тижнів або навпаки. Метформін, 
за висновками, був пов'язаний із покращен-
ням виконавчого функціонування, виявлена 
динаміка вказувала на покращення здатності 
до навчання/пам’яті та уваги [27]. Однак ува-
гу привертає не лише потенційний терапев-
тичний ефект метформіну щодо ХА. Пере-
біг цілого ряду інших нейродегенеративних 
станів, як видається, потенційно може по-
кращуватися на тлі застосування цього пре-
парату, включаючи епілепсію [28]. В огляді, 
проведеному Markowicz-Piasecka et al. [29], 
автори вивчали результати кількох доклі-
нічних досліджень, які кажуть на користь 
потенційного захисного ефекту метформіну 
щодо порушень когнітивної функції та мож-
ливих механізмів дії.

Можливий механізм(и) позитивних 
плейотропних ефектів метформіну

Як ми вже зазначали, механізм(и), за допо-
могою яких метформін чинить свої численні 
корисні ефекти, досі в значній мірі залиша-
ються незрозумілими. Вчені, як правило, 
зосереджуються на активації протеїнкіна-
зи, яка активується аденозинмонофосфа-
том (АМФК) [30], основною функцією якої 
є підтримка енергетичного гомеостазу під 
час голодування. Глюкозознижувальні ефек-
ти метформіну переважно зумовлені при-
гніченням печінкового глюконеогенезу. Як 
було показано, метформін у печінці інгібує 
дихальний ланцюг мітохондрій, що при-

зводить до активації АМФК, покращуючи 
чутливість до інсуліну та зменшуючи рівень 
цАМФ з подальшим пригніченням експресії 
глюконеогенних ферментів [31]; з іншого 
боку, були описані також і незалежні від 
діяльності АМФК механізми [32]. Цікаво, 
що дією сигнального шляху АМФК/mTOR 
також пояснювали молекулярні механізми, 
що лежать в основі багатьох плейотропних 
ефектів метформіну.

У міокардіальних клітинах активація 
АМФК метформіном через інгібування 
ацетил-CoA-карбоксилази (АСС) зменшує 
синтез малоніл-КоА. Більше того, інгібую-
чий ефект АМФК на карнітин-пальмітоїл-
трансферазу 1 (CPT1) посилює окислення 
жирних кислот  [33] з одночасним збіль-
шенням засвоєння глюкози [32] за рахунок 
збільшення транслокації GLUT4 та змен-
шення ендоцитозу [34]. АМФК вважається 
важливою мішенню у разі розвитку ендоте-
ліальної дисфункції та атеросклерозу, наявні 
дослідження підтверджують сприятливий 
вплив активації АМФК на функцію ендо-
телію завдяки антиоксидантному ефекту 
в клітинах ендотелію [35]. Метформін може 
чинити численні корисні ефекти також 
і у пацієнтів із серцевою недостатністю че-
рез активацію шляхів АМФК/PGC1-α [36] 
та АМФК/еNO-синтази [37] та захист мі-
окарда в умовах ішемії та ішемії-реперфу-
зії [38]. Нарешті, було показано, що актива-
ція АМФК метформіном зменшує хронічне 
запалення міокарда, апоптоз кардіоміоцитів 
та аутофагію [39].

Нещодавно Ravindran et al. [5] у своїй 
роботі наголосили, що за сприятливі нир-
кові ефекти метформіну відповідає саме 
сигнальний шлях АМФК/mTOR. АМФК 
також сприяє аутофагії, зменшенню стресу 
ендоплазматичного ретикулума та пригні-
ченню запалення та окислення, спричине-
них кінцевими продуктами глікації (КПГ). 
Переваги використання метформіну у разі 
наявності діабетичної нефропатії насправ-
ді можуть бути зумовлені зменшенням 
окислювального стресу, що його спри-
чиняє АМФК [40]. Крім того, нещодавно 
з’явилася інформація про те, що метформін  
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безпосередньо зв'язується з рекомбінант-
ним доменом фосфатази SHIP2 та зменшує 
його каталітичну активність in vitro  [41]. 
Як показали моделі діабету на тваринах, 
на тлі цього захворювання спостерігається 
підвищена експресія SHIP2, який пригні-
чує передачу сигнальних шляхів інсуліну, 
що призводить до інсулінорезистентності 
та пригнічення транспорту глюкози [41]. 
У якості молекулярного механізму, за допо-
могою якого терапія метформіном зменшує 
втрату подоцитів у пацієнтів з ЦД 2-го типу, 
було запропоновано вважати процес зни-
ження активності SHIP2 [41].

Активація АМФК також вважається 
основним механізмом, яким пояснюється 
захисна дія метформіну щодо злоякісних 
утворень, оскільки він інгібує шлях mTOR, 
пригнічуючи проліферацію клітин, апоп-
тоз та термінацію клітинного циклу нео-
пластичної клітини [42]. Цей протипухлин-
ний ефект, швидше за все, є результатом 
інсулінпригнічуючої активності, яка може 
зменшувати проліферацію в осіб з гіперін-
сулінемією, та пригнічення мітохондріаль-
ного дихання та зменшення вмісту енергії 
в пухлинній клітині [43]. 

АМФК є важливим метаболічним дат-
чиком у центральній нервовій системі [44], 
існують відомості про зниження її рівнів 
у пацієнтів з нейродегенеративними пато-
логіями [45]. Саме тому нейропротекторний 
ефект метформіну пояснюють його відомим 
впливом на активацію АМФК [28].

Широка активація АМФК, індукова-
на метформіном, дуже точно мімікрує під 
дисбаланс між постачанням енергії та спо-
живанням енергії, що виникає у відповідь 
на голодування та фізичні вправи. Як і мет-
формін, інгібітори натрійзалежного ко-
транспортеру глюкози 2 типу (іНЗГТГ-2) 
імітують умови голодування [46], викли-
каючи таким чином підвищення регуляції 
АМФК, та, ймовірно, активацію інших фак-
торів, що зменшують клітинний стрес (на-
приклад, сиртуїна-1 та факторів, що індуку-
ють гіпоксію [47]), навіть незважаючи на те, 
що  іНЗГТГ-2 та метформін по-різному 
впливають на глюконеогенез. Як правило, 
голодування або фізичне навантаження 
спричиняють збільшення масштабів засто-
сування альтернативних субстратів енер-
гії, таких як лактат та β-гідроксибутират. 
Що ж стосується іНЗГТГ-2, Ferrannini 
et  al. [48] висловили гіпотезу, що саме пе-
рехід на кетони як енергетичний субстрат 
є однією з  причин зменшення випадків 
серцево-судинних ускладнень, що спосте-
рігаються на тлі застосування іНЗГТГ-2. 
Під час проведення терапії іНЗГТГ-2 кон-
центрація кетонів, як правило, коливається 
від 0,1 ммоль/л до 0,5 ммоль/л [49], хоча 
за певних стресових умов кетогенез може 
активуватися до рівня еуглікемічного ке-
тоацидозу. І хоча метаболізм кетонів на тлі 
терапії іНЗГТГ-2 ніколи не вимірювався, 
концентрація кетонів, як видається, є за-
надто низькою, щоб кількісно являти со-
бою фактичну альтернативу глюкозі у якос-
ті енергетичного субстрату.

На тлі лікування метформіном збіль-
шується концентрація лактату  [50], і, на 
відміну від кетонів, концентрація лакта-
ту (≈ 1,0 ммоль/л) є кількісно достатньою 
для функціонування в якості альтерна-
тивного субстрату. Принципова перевага 
використання лактату в серці, головному 
мозку та нирках полягає в тому, що він 
може безпосередньо поглинатися та окис-
люватися (рис. 1) [51]. І тут ми припускає-
мо, що захисний ефект метформіну на ССС, 
нирки та головний мозок, а також його 
протипухлинна дія принаймні частково 

Таблиця 1. Основні молекулярні механізми дії метформіну

Активація АМФК [29]
Інгібування комплексу 1 мітохондріального дихального 
ланцюга [31]
Підвищення АДФ/АТФ та AMФ/АТФ [31]
Зниження транскрипційного фактору NF-κ [31]
Інгібування STAT3 [31]
Інгібування ацетил-CoA-карбоксилази [АСС]
Інгібування CPT1 [32]
Інгібування SHIP2 [41]
Інгібування сигнального шляху mTOR [5]
Активація сигнального шляху АМФК/PGC1-α [36]
Активація сигнального шляху АМФК/еNO-синтази [36]
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можуть опосередковуватися підвищеною 
доступністю лактату.

Молочна кислота як медіатор 
плейотропних ефектів метформіну

Глюкоза виробляється головним чином в пе-
чінці (і до певної міри — в нирках), тоді як усі 
інші тканини та клітини лише поглинають 
глюкозу. А лактат, навпаки, може виробля-
тися та виділятися практично будь-якою 
тканиною та клітиною, що містить глікоген 
та (або) поглинає глюкозу, хоча за надли-
шок лактату, що досягає кровообігу, судячи 
з усього, відповідає стінка кишківника, [52], 
і швидше за все через дуже високу локаль-
ну концентрацію препарату. Додатковий 
лактат, що виділяється кишківником, пере-
важно надходить у печінку через ворітну 
вену, де частково перетворюється на глю-
козу, що  збільшує оборот глюкози після 
прийому метформіну [53]. З цієї точки зору 
цікаво зазначити, як у досить новій роботі 
було показано, що метформін збільшує ен-
догенну продукцію глюкози та утилізацію 
глюкози як в осіб із нещодавно встановле-
ним ЦД 2-го типу, так і в контрольних осіб 
без діабету [54]. Чи збільшує метформін ба-
зальну швидкість зникнення глюкози шля-
хом сприяння засвоєнню глюкози в інших 
тканинах, таких як кишківник, не зовсім 
зрозуміло, це питання ще треба докладно 
вивчати. Проте ця точка зору цілком впи-
сується у блок циклу Корі, запропонований 
Bailey et al. [52] — це ефект, який, судячи 

з усього, стає особливо очевидним після 
прийому їжі, що призводить до перерозподі-
лу енергетичного субстрату. Лактат може по-
глинатися усіма тканинами і безпосередньо 
окислюватися задля подальшого негайного 
використання [51]. Окрім осі енергетичного 
гомеостазу «кишківник – печінка – м’язи», 
лактат являє собою головний «міжклітинний 
човник» та «внутрішньоклітинний човник», 
необхідний для доставки окислювальних 
та глюконеогенних субстратів, він також є 
головним гравцем у системі клітинних сиг-
налів [55, 56]. Міжклітинні лактатні «човни-
ки» виконують обмін лактатом між білими 
гліколітичними м’язами та червоними окис-
лювальними м’язовими волокнами всере-
дині працюючих м’язів, але й також (рис. 1) 
між скелетними м’язами та серцем [57], голо-
вним мозком [58], печінкою та нирками [59], 
астроцитами й нейронами і нейронами та 
астроцитами [60]. Підсумовуючи, зазначи-
мо, що молочна кислота, як нещодавно було 
описано, більше не може вважатися лишень 
кінцевим продуктом гліколізу [61]. Це стає 
ще більш очевидним, якщо пам’ятати, що 
лактат активно транспортується через плаз-
матичні мембрани за допомогою монокар-
боксилатних транспортерів і є активним 
лігандом рецептору, пов'язаного з білком 
G1 (GPR81), який експресується в багатьох 
органах і тканинах, включаючи жирову тка-
нину, скелетну мускулатуру [62], печінку, 
нирки та головний мозок [63]. Таким чи-
ном, лактат можна вважати альтернативним  

Рис. 1. Лактатний «човник», який просувається завдяки метформіну. Метформін сприяє продукції 
лактату практично будь-якою тканиною та клітиною, що містять глікоген та (або) поглинають 
глюкозу — як дистальними (включаючи кишківник, печінку та м’язи), так і проксимальними (напри-
клад, серцеві фібробласти, астроцити або клітини мозкові речовини нирки). Далі кардіоміоцити, не-
йрони або ниркові клітини можуть поглинати лактат і безпосередньо окислювати його для негайного 
використання, минаючи гліколіз.
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субстратом практично в усіх тканинах, який 
стає надзвичайно важливим для органів, по-
шкоджених діабетом. 

У нормі у спокої міокард постійно ви-
вільняє і поглинає лактат, ці процеси зна-
чно посилюються під час стимуляції перед-
сердь [57]. Більше того, лактат, тією ж мірою, 
що й глюкоза, відіграє свою роль у підтримці 
роботи міокарда [57]. Серце пацієнта з діа-
бетом має знижену здатність до утилізації 
глюкози, особливо у моменти ішемії. Цей 
недолік може бути частково компенсований 
гіперглікемією [64]. Оскільки кардіоміоцити 
використовують лактат у першочерговому 
порядку, підвищення рівня лактату, що його 
спричиняє метформін, може забезпечити 
організму альтернативний енергетичний 
субстрат. Зовсім нещодавно було висловлене 
припущення, що «човник», який «курсує» 
від фібробластів до кардіоміоцитів, може 
функціонувати в серці [65]. В межах дії цьо-
го міжклітинного «човника», глюкоза по-
глинається фібробластами, які виділяють 
лактат, що має використатися кардіоміоци-
тами (рис. 1). Автори згаданої роботи на-
тякають на те, що у тварин з інсуліноре-
зистентністю ця метаболічна «перекличка» 
порушується, і підкреслюють необхідність 
враховувати цей механізм при розробці 
стратегій лікування серцевої недостатності 
та захворювань серця, пов'язаних з діабетом. 
Зважаючи на це, так і проситься висловити 
гіпотезу, що метформін, покращуючи дію 
інсуліну на фібробласти міокарда, може від-
новити «курсування» лактатного «човника» 
між клітинами, впливаючи тим самим на 
захист серцево-судинної системи. Нові екс-
периментальні дані показали, що активація 
GPR81 за рахунок фізіологічно підвищених 
концентрацій лактату може врятувати окис-
лювальний стрес і зменшити рівень запаль-
них цитокінів у клітині ендотелію [66], що 
таким чином підтверджує його потенційну 
антиатеросклеротичну дію.

Лактат є основним субстратом для ни-
рок. Частково використовується для глю-
конеогенезу, але здебільшого як легкодос-
тупний субстрат для забезпечення високих 
енергетичних потреб ниркової функції [67]. 

На тлі ЦД 2-го типу нирковий гліколіз по-
силюється і вочевидь від’єднується від мі-
тохондріального дихання. Якщо мітохондрі-
ального дихання достатньо для споживання 
пірувату, що виробляється, та для підтриман-
ня збиткового відділення гліколітиків, поси-
лений збитковий відтік гліколітиків може 
запобігти накопиченню токсичних метабо-
літів глюкози, що виникають в умовах гіпер-
глікемії (наприклад, поліолів). Qi et al. [68]  
провели протеомічний аналіз на ниркових 
клубочках пацієнтів з нефропатією та без неї, 
які страждали на діабет понад 50 років. У па-
цієнтів без нефропатії відзначався високий 
рівень ферментів, що беруть участь у регуля-
ції гліколізу та мітохондріальному диханні; 
зокрема підвищений рівень піруваткінази 
М2 був визначений у якості захисного фак-
тору у протидії розвитку нефропатії. Якщо 
мітохондріальна функція порушується, по-
силений гліколіз може призвести до накопи-
чення гліколітичних проміжних продуктів, 
які рясно виділяються у поліольний шлях, 
де вони переробляються на фруктозу [69]. 
Далі фруктоза фосфорилюється фруктокі-
назою, що призводить до утворення сечової 
кислоти та КПГ, і це — одна з відмінних рис 
ураження нирок при діабеті. Sas et al. [70] 
виявили, що сечові маркери посиленого нир-
кового гліколізу в поєднанні з наявністю змі-
нених мітохондріальних білків можуть бути 
провісниками нефропатії у пацієнтів з діа-
бетом. Оскільки лактат поглинається безпо-
середньо з кровообігу без гліколізу в нирках 
(рис.  1), гліколітичні метаболіти не утворю-
ються, а поглинається лишень та кількість 
лактату, яка може окислитися. Патофізіоло-
гічне значення цієї системи рясного виділен-
ня гліколітиків при пошкодженні та віднов-
ленні нирок було додатково проілюстровано 
дослідженням від Andres-Hernando et al. [71],  
які показали, що гаплонедостатність фрук-
токінази захищає мишей від ішемічного 
ушкодження нирок. Миші з дефіцитом 
фруктокінази мали знижений рівень висна-
ження АТФ, більш низький рівень сечової 
кислоти в нирках, нижчий рівень маркерів 
окислювального стресу та менший ступінь 
пошкодження нирок порівняно з мишами 
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дикого типу з ішемічним ушкодженням ни-
рок [71]. Отже, лактат — це паливо, яке по-
вністю згоряє (порівняно з глюкозою), що 
забезпечує нирки енергією та захищає їх від 
накопичення відходів (КПГ).

Лактат також є ключовим енергетичним 
субстратом у центральній нервовій систе-
мі [72]. Maran et al. [73] показали, що лактат 
є альтернативним та ідеальним субстратом 
для головного мозку в умовах гіпоглікемії, 
і  зростаючий масив даних у літературі каже 
на підтримку його захисної дії на тканини 
мозку [74]. У головному мозку астроцити 
забирають більшу частину глюкози, що по-
стачається, і метаболізують її до лактату, 
який активно транспортується до нейронів, 
де він може потрапити в окислювальний 
шлях (рис. 1), виконувати сигнальні функ-
ції [72] та активувати гени, пов’язані з фор-
муванням довготривалої пам'яті [75]. Отже, 
спричинена лактатом активація GPR81 може 
відігравати вирішальну роль у навчанні та 
формуванні пам’яті. Як такий, лактат також 
може зменшити втрату пам’яті та когнітивні 
порушення. Ці ефекти в поєднанні з підви-
щеною продукцією протизапальних цитокі-
нів та зменшенням запальних [76] можуть 
пояснювати нейропротекторні ефекти від 
підвищеної концентрації лактату, які спо-
стерігаються на тлі застосування метфор-
міну. Спокусливо припустити, що такі ж 
самі механізми можуть мати місце у ділян-
ках сітківки. Встановлено, що у внутрішніх 
клітинах сітківки лактат виконує захисну 
функцію проти екзитотоксичності глутамату 
та нейрозапалення та регулює клітинний 
об’єм та метаболізм [77]. Лактат, зокрема, 
продемонстрував свій позитивний ефект у 
сприянні функціонуванню та виживанню 
клітин Мюллера [78].

Хоча лактат, як вже було вказано, може 
мати сприятливий вплив на серце, нирки та 
головний мозок, його роль у протипухлин-
ному ефекті метформіну може бути не такою 
простою. Через високий рівень гліколізу, 
притаманний неопластичній клітині, спо-
стерігається рясна продукція лактату, який 
сприяє ацидозу у мікросередовищі пухлини. 
Вважається, що підвищена доступність лак-

тату на місцевому рівні сприяє пухлинному 
росту шляхом втручання у запальну реакцію 
та функції макрофагів, а також сприяння 
ангіогенезові [61]. Метформін може чини-
ти протипухлинну дію через непрямі (інсу-
лінозалежні) та прямі (інсулінонезалежні) 
механізми, а також через порушення гліко-
літичної активності та цикл трикарбонових 
кислот  [79]. Метаболомічні дослідження 
показали, що незважаючи на стимулювання 
споживання глюкози та продукції лакта-
ту, метформін в кінцевому рахунку знижує 
кількість специфічних проміжних про-
дуктів гліколізу, а також рівні майже всіх 
проміжних сполук у циклі трикарбонових 
кислот [80]. Таким чином, хоча посилена 
продукція лактату, спричинена метформі-
ном, може не мати прямого ефекту, тим не 
менш, вона є маркером протипухлинної дії 
препарату.

Підводячи підсумок, зазначимо, що фі-
зіологічно висока концентрація молочної 
кислоти та активація міжклітинного лактат-
ного «човника», що спостерігається у разі за-
стосування метформіну, можуть відігравати 
свою роль у багатьох сприятливих ефектах 
цього препарату; однак підвищення концен-
трації лактату зазвичай вважається прові-
сником лактоацидозу. 

Метформін та лактоацидоз
Концентрації лактату в крові, як правило, 
стабільні, оскільки його продукція та спожи-
вання є рівноцінними [51]. Як вже згадувало-
ся, одним з основних ефектів метформіну є 
збільшення продукції лактату [50], головним 
чином через стінку кишківника. Оскільки 
в нормі кліренс лактату пропорційний його 
концентрації, збільшення кількості лактату 
під час лікування метформіном зазвичай 
є мінімальним [50]. Таким чином, тяжка 
гіперлактатемія виникає головним чином 
у разі зменшення кліренсу, що призводить 
до лактоацидозу. Лактоацидоз, що виникає 
під час лікування метформіном (метфор-
мін-асоційований лактоацидоз, або МАЛА), 
класифікується як тип В, оскільки він розви-
вається у разі порушення кліренсу молочної 
кислоти через окислення або глюконеогенез, 
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хоча може мати ознаки типу А, а тому гіпок-
семію слід вважати протипоказанням до 
застосування препарату.

Метформін не метаболізується і виво-
диться у незмінному вигляді переважно нир-
ками [81]. А оскільки кліренс метформіну за-
лежить лише від функції нирок, у разі тяжкого 
зниження ступеня ниркової фільтрації, препа-
рат накопичується у плазмі крові. Фактичний 
рівень концентрації метформіну в плазмі, при 
якому підвищується ризик розвитку МАЛА, 
залишається предметом дискусій. За умови 
дотримання рекомендованої дози та графі-
ків застосування концентрації метформіну 
зазвичай становлять < 1 мг/л і лише зрідка 
перевищують 5 мг/л; тільки стійкий рівень 
концентрації вище цього значення, схоже, 
збільшує ризик розвитку МАЛА [81]. У зовсім 
новій роботі автори показали, що у пацієн-
тів, які були госпіталізовані «швидкою допо-
могою», концентрація метформіну в плазмі 
крові ≥ 9,9 мг/л дуже чітко пов’язувалася з на-
явністю лактоацидозу [82].

Однак МАЛА — надзвичайно рідкісне 
явище, її поширеність оцінюється на рівні 
7,4 випадків на 100 000 людино-років [83]; 
тож частота подій є дуже низькою, більше 
того, вона базується переважно на повідо-
мленнях про клінічні випадки [84]. Повідо-
млення такого типу зрідка містять адекватну 
інформацію про клінічний контекст, дози, 
супутні патології чи інші клінічні явища [15]. 
У нещодавно опублікованому дослідженні, 
проведеному Lalau з колегами [15], автори 
вивчали різні режими дозування метфор-
міну при помірному та тяжкому перебігу 
ХХН [стадії 3A/3B та 4, відповідно) з точки 
зору безпеки та ефективності. Рівні метфор-
міну у плазмі крові у більшості пацієнтів 
стабільно залишались нижче 2,5 мг/л. Як вже 
зазначалося вище, у великому когортному 
дослідженні [22] не було виявлено збільшен-
ня частоти МАЛА на тлі застосування мет-
форміну, навіть у пацієнтів із рШКФ < 30 мл 
× хв-1 × 1,73 м2.

Проте, незважаючи на низький рівень по-
ширеності МАЛА, органи охорони здоров'я 
та медичні спільноти постійно наголошу-
ють на наявності небезпеки застосування 

препарату у пацієнтів з групи ризику. Ряд 
національних органів охорони здоров'я та ді-
абетологічних асоціацій рекомендують розпо-
чинати застосування метформіну у пацієнтів 
із рШКФ > 45 мл × хв-1 × 1,73 м2 і продовжувати 
терапію з високою обережністю та за  умови 
зниження дози, якщо рШКФ зменшується до 
30 – < 45 мл× хв-1 × 1,73 м2 [85], ті самі спосте-
реження повідомлялися у кількох клінічних 
дослідженнях [86]. Застосування менших доз 
метформіну — на рівні 500/1000 мг на добу — 
буде безпечним навіть у пацієнтів з тяжкою 
нирковою недостатністю [84]; пацієнтам слід 
рекомендувати дотримуватися «правил лі-
карняних днів» у разі гострого та тяжкого 
перебігу хвороби. Більше того, на сьогодніш-
ній день жодне дослідження дозозалежного 
ефекту не продемонструвало виникнення 
серйозних побічних реакцій для визначеної 
дози або рШКФ, а поточні рекомендації щодо 
рівнів дози побудовані на оцінках, продикто-
ваних з великою обережністю. Отже, питання 
про зв’язок між застосуванням метформіну 
та розвитком лактоацидозу остаточно ще 
далеко не вирішено, але, враховуючи ши-
роке використання препарату, МАЛА все 
ж залишається рідкісним явищем. Bennis 
et al. [82] нещодавно публікували відомості 
про зв'язок між концентрацією метформіну 
в плазмі крові, лактоацидозом та смертністю 
серед 194 пацієнтів із діабетом, яких послі-
довно госпіталізували у відділення інтен-
сивної терапії (ВІТ). У 87 пацієнтів (44,8 %) 
було діагностовано лактоацидоз (тобто рН 
артеріальної крові становив < 7,35, концент
рація лактату ≥ 4 ммоль/л), 38 з них (43,7 %)  
померли у ВІТ. Концентрацію метформі-
ну ≥ 9,9 мг/л зі статистичною значущістю 
пов’язували з лактоацидозом, але така кон-
центрація метформіну також була пов’язана 
з меншою кількістю смертей у ВІТ, через що 
зв’язок між рівнем метформіну, концентраці-
єю лактату та смертністю була менш чіткою. 
Переваги застосування метформіну у паці-
єнтів із ХХН значно перевищують його по-
тенційні ризики. З огляду на це, враховуючи 
переваги метформіну щодо підтримки на-
лежного контролю рівня глюкози та уповіль-
нення погіршення функції нирок, МАЛА слід 
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розглядати як протипоказання, яке піддаєть-
ся правильному веденню завдяки ретельному 
контролю дозування та захворювань у паці-
єнтів з ХХН. Лікарі, що призначають терапію, 
та пацієнти з ХХН, які отримують метформін, 
повинні бути навчені тимчасово призупи-
няти метформін у разі тяжкого загострення 
захворювання, особливо у разі гострої нир-
кової недостатності, оскільки за цих обставин 
рівень лактату помітно зростає [87].

Висновки
Метформін застосовується у клінічній прак-
тиці вже понад 60 років і досі залишається пре-
паратом першого вибору при ЦД 2-го типу. Від 
появи самих перших гіпотез про те, що мет-
формін може забезпечувати захист для ССС, 
за ці роки були накопичені додаткові дані, які 
свідчать не лише про те, що препарат можна 
більш вільно застосовувати безвідносно функ-
ції нирок, але й про те, що він може сприяти 
нефропротекції. Наявні відомості також вка-
зують на те, що метформін може зменшувати 
ризик нейродегенеративних захворювань, на-
разі тривають клінічні дослідження щодо без-
посередньої оцінки протипухлинних власти-
востей препарату. Тим не менш, незважаючи 
на великий і багаторічний досвід клінічного 
застосування препарату, механізм його дії досі 
до кінця не з’ясований, а захисна дія, яку він 
може чинити на ССС, нирки, головний мозок, 
так само, як і його протипухлинний ефект, 
вочевидь значною мірою не залежать від його 
глюкозознижувальної ефективності. Моле-
кулярні механізми дії метформіну, головним 
чином, включають активацію шляху АМФК/
mTOR, що значною мірою кореспондується 
з тим, що відбувається у фізіологічних умовах 
обмеженої наявності енергії. Ці ефекти можна 
вважати такими, які певною мірою подібні 
до ефектів, що їх спричиняють  іНЗГТГ-2 — 
інший клас глюкозознижувальних препаратів 
із доведеною кардіоренальною протекцією. 
Метаболічні ефекти метформіну та іНЗГТГ-2 
дійсно можуть у чомусь мати подібність. На-
приклад, використання іНЗГТГ-2 призводить 
до помірного збільшення плазмової концен-
трації кетонових тіл, які вважаються альтер-
нативним енергетичним субстратом, що, як 

стверджується сьогодні, відіграє свою роль 
у позитивних ефектах цих препаратів щодо 
захисту ССС. Цікаво, що прийом метформіну 
також супроводжується підвищенням рівня 
в крові іншого альтернативного «паливного» 
субстрату — молочної кислоти. Крім того, іс-
нують докази щодо вирішальної ролі міжклі-
тинного лактатного «човника», а сам лактат є 
активним лігандом для специфічних рецепто-
рів, завдяки яким може відбуватися регуляція 
енергії в клітинах, протизапальна відповідь, 
імунна толерантність, антифібротична дія, 
генетична пластичність тощо [88]. Аналогія 
між іНЗГТГ-2 та метформіном стає ще більш 
робочою, якщо врахувати потенційний ризик 
накопичення альтернативного субстрату, що 
може призвести до розвитку небажаної тяж-
кої реакції. У випадку з іНЗГТГ-2 стресові 
умови та відносно низька доступність інсулі-
ну можуть спричинити надмірну активацію 
кетогенезу з розвитком еуглікемічного кето-
ацидозу [89]. Що ж до метформіну, гіпоксемія 
може призвести до збиткового відновлення 
пірувату до лактату з розвитком лактоаци-
дозу [84]. Що цікаво, існують майже одна-
кові рекомендації щодо зменшення ризику 
розвитку цих загрозливих станів для обох 
препаратів [87]. У підсумку, ми висловлюємо 
припущення, що належне застосування цих 
препаратів забезпечує переваги для пацієнтів, 
принаймні частково — завдяки фізіологічно-
му збільшенню активних субстратів: кето-
нів — якщо йдеться про іНЗГТГ-2, і, можливо, 
лактату — у разі метформіну. Ця гіпотеза, 
вочевидь, потребуватиме спеціальних до-
сліджень, спрямованих на пошук відповіді 
на питання, чи може активація лактатного 
«човника», поряд з підвищенням рівнів цир-
кулюючого лактату, дійсно бути тим самим 
потенційним механізмом, за рахунок якого 
виникають численні ефекти, які, як вважаєть-
ся, чинить метформін.
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