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Metformina – cudowny lek?
Metformina jest lekiem powszechnie stosowanym w le-

czeniu cukrzycy oraz, jak pokazują badania, może również 
chronić przed nowotworami, chorobami naczyniowo-ser-
cowymi i schorzeniami typowymi dla podeszłego wieku [1]. 
W poszczególnych schorzeniach występują nieprawidło-
wości, których konsekwencją są różne objawy chorobowe. 
Metformina jest cząsteczką, która poprzez swój wpływ na 
wiele procesów zachodzących na poziomie molekularnym, 
przywraca prawidłowy przebieg wybranych szlaków me-
tabolicznych. W niniejszym opracowaniu zostaną opisane 
główne postulowane mechanizmy działania w wybranych 
schorzeniach.

Problem cukrzycy
Prawie 300 mln ludzi na świecie choruje na cukrzycę 

i jeżeli nic się nie zmieni w zakresie działań prewencyjnych 
i świadomościowych dotyczących zmiany stylu życia, tylko 
w ciągu jednego pokolenia liczba ta wzrośnie do ok. 500 
mln. Szacowana liczba chorych w samej Polsce wynosi 2 
mln, co stanowi 5 % polskiego społeczeństwa. Należy także 
zaznaczyć, że cukrzyca znajduje się w grupie pierwszych 10 
przyczyn niepełnosprawności ludzi na całym świecie [1]. 

Zgodnie z definicją przyjętą pod koniec XX wieku cukrzy-
ca to zespół chorób metabolicznych, w których występuje 
hiperglikemia wynikająca z nieprawidłowości w  wydzie-
laniu i/lub działaniu insuliny (hormonu wydzielanego 
przez trzustkę) [1]. Pod względem klinicznym wyróżnia 
się cukrzycę typu I i II. Cukrzyca typu I stanowi ok. 10 % 
wszystkich przypadków choroby cukrzycy. Jest ona wywo-
ływana prawie całkowitym zniszczeniem komórek β trzustki 
w wyniku procesów autoimmunologicznych, w których 
uczestniczą przeciwciała skierowane przeciwko antygenom 
wysp Langerhansa znajdujących się w  trzustce. Cukrzyca 
typu II, będąca najczęstszą postacią tej choroby, występuje 
wskutek nabytej insulinooporności (stan, w którym komórki 
organizmu stają się niewrażliwe na działanie insuliny) lub 
zaburzenia funkcji wydzielniczej komórek β wysp trzustko-
wych. Charakterystyczny jest pełen zakres tych zaburzeń: od 
dominującej insulinooporności ze względnym niedoborem 
insuliny do dominującego upośledzenia wydzielania insuliny 
z towarzyszącą insulinoopornością. Z powodu występującej 
w obydwu typach cukrzycy hiperglikemii niezwykle groźne 

dla zdrowia i życia chorego są tzw. powikłania cukrzycowe 
(retinopatia, nefropatia, neuropatia, zespół stopy cukrzy-
cowej). 

Metformina w leczeniu cukrzycy
Leczenie cukrzycy kojarzy się głównie z codziennym 

przyjmowaniem zastrzyków insulinowych. Jest to podsta-
wowy i jedyny sposób radzenia sobie z występującym od 
początku w cukrzycy typu I całkowitym brakiem insuliny. 
Natomiast w cukrzycy typu II podstawową formą leczenia, 
obok środków niefarmakologicznych tj. diety, redukcji masy 
ciała i regularnego wysiłku fizycznego, jest stosowanie do-
ustnych leków przeciwcukrzycowych [2]. Jednym z takich 
leków jest metformina (1,1 – dimetylobiguanid), której 
struktura przedstawiona jest na rysunku 1.

Rys. 1. Struktura metforminy

Metformina weszła w skład leków przeciwcukrzycowych 
w latach 50. XX wieku i do dzisiaj jest jedyną pochodną 
biguanidu stosowaną w medycynie. Zgodnie z wynikami 
badań United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
opublikowanymi w 1998 roku i w oparciu o aktualne wy-
tyczne polskich i światowych towarzystw diabetologicznych 
metformina jako jedyna, wraz z odpowiednią dietą, powinna 
być lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu II [3]. Szacuje 
się, że obecnie przepisywana jest przynajmniej 120 milio-
nom ludzi na całym świecie [4].

Mechanizm działania
Metformina jest lekiem o wielokierunkowym działaniu. 

Jej podstawową rolą w leczeniu cukrzycy jest m.in. zmniej-
szenie wątrobowej produkcji glukozy oraz zwiększenie 
wrażliwości tkanek na insulinę [2]. Badania przeprowadzone 
przez Hundala i współpracowników wykazały, że stężenie 
glukozy we krwi na czczo u pacjentów, którym podano 
metforminę zmniejszyło się o 25-30% [5], co niewątpliwie 
świadczy o jej korzystnym działaniu. Dokładny mechanizm 
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działania metforminy nie został jeszcze poznany. Ostatnio 
wykazano, że jednym z molekularnych celów działania 
metforminy jest kinaza białkowa aktywowana przez AMP 
(AMPK, ang. AMP-activated protein kinase) [6]. Schemat 
jednego z postulowanych mechanizmów przedstawiony jest 
na rysunku 2. Metformina transportowana jest do komórek 
poprzez tzw. organiczny transporter kationowy 1 (OCT 1, 
ang. Organic Cation Transporter 1), po czym kumulowana 
jest w mitochondriach. Przypuszcza się, że metformina 
hamuje poszczególne składniki łańcucha oddechowego, 
co w konsekwencji prowadzi do zahamowania syntezy ATP. 
Jednym z tych składników jest kompleks I (dehydrogenaza 
NADH/koenzym Q), który w wyniku działania metforminy 
nie katalizuje rekacji utlenienia NADH do NAD+, przez co nie 
następuje uwolnienie elektronów potrzebnych w dalszych 
etapach łańcucha oddechowego. Zahamowany zostaje dalej 
cykl Krebsa, w którym uczestniczy kompleks II oraz ostatecz-
nie synteza ATP zachodząca w kompleksie V. Opisane proce-
sy prowadzą do wystąpienia stresu energetycznego (oksy-
dacyjnego) komórki i aktywacji enzymu AMPK. Enzym ten 
jest kluczowy w utrzymywaniu równowagi energetycznej 
komórki oraz całego organizmu, a jego aktywacja powoduje 
wyłączenie części procesów anabolicznych i uruchomienie 
procesów katabolicznych [7,8]. Aktywność enzymu AMPK 
regulowana jest stosunkiem stężeń AMP/ATP i zmniejszenie 
ilości ATP w komórkach powoduje jego aktywację. AMPK 
inicjuje wychwyt glukozy przez mięśnie, utlenianie kwasów 
tłuszczowych oraz hamuje produkcję glukozy, lipogenezę, 
a także syntezę cholesterolu [9]. 

Rys. 2. Postulowany mechanizm działania metforminy
na poziomie komórkowym [10, zmodyfikowany]

Metformina jako czynnik chroniący przed 
chorobami nowotworowymi i naczyniowo-
sercowymi

Diabetycy są objęci wysokim ryzykiem zachorowania na 
większość nowotworów złośliwych, szczególnie raka jelita 

grubego, płuc, prostaty czy piersi [11]. Warto zaznaczyć 
także, że cukrzyca typu II sama w sobie stanowi negatywny 
czynnik u pacjentów, u których zdiagnozowano chorobę 
nowotworową. Przeprowadzono szereg badań potwierdza-
jących, że osoby przyjmujące metforminę chorują na raka 
rzadziej niż ci leczeni innymi lekami przeciglikemicznymi. 
Evans i współpracownicy po przeprowadzeniu obliczeń 
statystycznych dotyczących 11 876 pacjentów chorych na 
cukrzycę (lata 1993-2001), wykazali, że prawdopodobień-
stwo zachorowania na nowotwór u diabetyków zażywają-
cych metforminę było niższe (iloraz szans (OR)1 równy ok. 
0,79) niż w przypadku osób nie przyjmujących tego leku (OR 
równy 0,86) [11]. Oprócz metforminy w leczeniu cukrzycy 
stosuje się również sulfonylomocznik. Bowker i współpra-
cownicy porównali tzw. współczynnik ryzyka (HR)2 wystą-
pienia choroby nowotworowej u diabetyków leczonych 
metforminą i sulfonylomocznikiem. Dokonali oni oceny 
wpływu rodzaju leku na ryzyko zachorowania na nowotwory 
w oparciu o umieralność pacjentów chorych na raka (lata 
1991-1996). Wyniki badań również ewidentnie wykazały, 
że pacjenci z grupy przyjmującej metforminę rzadziej 
chorowali na nowotwory, wyznaczony współczynnik HR 
wyniósł 0,8. Dla porównania współczynnik HR zachorowania 
na nowotwory wśród osób nie leczonych metforminą był 
równy 2,22 [12].

Nadal podlega dyskusji, czy wpływ metforminy w leczeniu 
nowotworów jest wynikiem ogólnej zmiany metabolizmu 
organizmu (efekt pośredni) czy też działa ona w  sposób 
bezpośredni na komórki nowotworowe (rys. 3). Prawdopo-
dobnie efekt bezpośredni opiera się na regulowaniu układu 
AMPK/mTOR [10]. mTOR (ang. Target of Rapamycin) jest 
kinazą serynowo-treoninową, która reguluje metabolizm, 
wzrost i starzenie organizmów. Odgrywa szczególnie ważną 
rolę w narządach istotnych z punktu widzenia metaboli-
zmu i  regulacji homeostazy, czyli w wątrobie, mięśniach 
i adipocytach [15]. Rozregulowanie szlaków biochemicz-
nych, w których kluczowym enzymem jest mTOR może 
prowadzić do wystąpienia tzw. zespołu metabolicznego 
(jest to stan kliniczny charakteryzujący się współistnieniem 
powiązanych czynników zwiększających ryzyko rozwoju 
chorób sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu II, jak 
również nowotworów) [10]. Nadmierna aktywność tego 

1 Iloraz szans (ang. Odds Ratio) – określa stosunek szans wystąpienia 
danego zdarzenia w danej grupie do wystąpienia tego samego zdarzenia 
w innej porównywanej grupie [13],
2 Współczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio) – określa względne 
prawdopodobieństwo zajścia jakiegoś zdarzenia w badanych grupach 
w określonym czasie przy założeniu, że zdarzenie to do tej pory nie 
wystąpiło [14].
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enzymu obserwowana jest w przypadku nowotworów zło-
śliwych, charakteryzujących się opornością na leczenie. Co 
więcej, dowiedziono, że metformina zapobiega tworzeniu 
się przerzutów, powoduje zmniejszenie unaczynienia guza 
oraz poprawia skuteczność leków przeciwnowotworowych.

Rys. 3. Pośredni i bezpośredni wpływ działania metforminy na 
komórki nowotworowe [10, zmodyfikowany]

Warto także wspomnieć o roli metforminy w hamowaniu 
przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT, ang. Epithe-
lial-Mesenchymal Transition), w którym uczestniczy trans-
formujący czynnik wzrostu β1 (TGF-β1, ang. Transforming 
Growth Factor β1) i którego nieprawidłowy przebieg może 
prowadzić do wielu schorzeń [16]. EMT jest procesem, który 
polega na przekształceniu nieruchomych i spolaryzowanych 
komórek o fenotypie nabłonkowym w komórki o fenotypie 
mezenchymalnym (rys. 4). Charakterystyczne dla tego 
procesu są, m.in., utrata polarności, adhezji komórkowej 
oraz zwiększona zdolność do ruchu. EMT jest procesem 
fizjologicznym niezbędnym do rozwoju embrionalnego, 
natomiast jego aktywacja występuje także w niektórych 
stanach patologicznych. Konsekwencją zaburzenia tego 
procesu są nieprawidłowości morfologiczno-funkcjonalne 
komórek, m.in. włóknienie tkanek i organów, co może pro-
wadzić do dysfunkcji narządów oraz wystąpienia chorób na-
czyniowo-sercowych, immunologicznych i nowotworowych 
[17]. W obydwu przypadkach mechanizmy na poziomie 
molekularnym są do siebie zbliżone, prowadzą jednak do 
różnych efektów. TGF-β1 jest cytokiną, która kontroluje 
proliferację i różnicowanie wielu typów komórek i która 
jest jednym z głównych regulatorów przejścia EMT. Dowie-
dziono, że transformacja nowotworowa modyfikuje funkcję 
TGF – β1, przekształcając go w onkogenną cytokinę, która 
pełni rolę promotora progresji kancerogenezy i powstawa-
nia odległych ognisk przerzutowych. Dokładny mechanizm 
nie został jeszcze poznany. Xiao i współpracownicy dowiedli, 

że metformina bezpośrednio oddziałuje z czynnikiem TGF – 
β1, co hamuje jego działanie w procesie EMT (rys. 5) [17]. 

Rys. 4. Schemat przejścia EMT i typowe cechy komórek epitelialnych 
i mezenchymalnych [16, zmodyfikowany]

Rys. 5. Wpływ metforminy na hamowanie
nieprawidłowo zachodzącego procesu EMT [16, zmodyfikowany]

Dodatkowo stwierdzono, że pacjenci przyjmujący met-
forminę rzadziej cierpią z  powodu powikłań związanych 
z układem krwionośnym [18]. Nieprawidłowa praca śród-
błonka naczyniowego u pacjentów chorych na cukrzycę 
wynika przede wszystkim z hiperglikemii, wzmożonego 
wytwarzania wolnych kwasów tłuszczowych, chemicznej 
modyfikacji lipoprotein, nadciśnienia tętniczego, insulino-
oporności lub zmniejszonej biodostępności tlenku azotu 
(NO) pochodzącego ze śródbłonka [19]. Zaobserwowano, że 
insulinooporność stanowi metaboliczną podstawę rozwoju 
zmian miażdżycowych. Ze względu na zdolność metformi-
ny do aktywacji kinazy AMPK, wpływa ona na utlenianie 
kwasów tłuszczowych zgromadzonych w tkance śródbłonka 
i zmniejszenie stresu oksydacyjnego. Metformina bierze 
również udział w aktywacji płytek krwi, ograniczeniu adhezji 
leukocytów i migracji do ściany naczynia [20]. Z komórek 
śródbłonka naczyń wydzielane są liczne substancje, które 
wpływają m.in. na regulację ciśnienia tętniczego i ukrwie-
nia tkanek, krzepnięcie i fibrynolizę oraz przepuszczalność 
naczyń.
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Rys. 6. Schemat działania NO w tętnicy [21, zmodyfikowany]

Jedną z substancji wydzielanych przez śródbłonek jest 
tlenek azotu (NO), który spełnia zadanie wazodylatacyjne 
(odpowiada za rozkurcz mięśni gładkich w ścianach naczyń 
krwionośnych) (rys. 6) [22]. Tlenek azotu jest uwalniany 
z komórek śródbłonka w wyniku wystąpienia sił ścinających 
działających na ściany naczyń i powstających pod wpływem 
przepływu krwi [23]. Poza działaniem wazodylatacyjnym 
pośredniczy on w innych procesach, w których hamuje 
ekspresję prozapalnych cytokin, chemokin oraz substancji 
adhezyjnych leukocytów. Tlenek azotu zmniejsza również 
proliferację komórek mięśni gładkich ściany naczyniowej 
oraz adhezję i agregację płytek krwi [24]. Marfella i współ-
pracownicy udowodnili, że metformina zwiększa biodostęp-
ność NO. Przeprowadzono badanie, w którym wykazali, że 
stosowanie metforminy u pacjentów z wcześnie rozpoznaną 
cukrzycą typu II zwiększa przepływ krwi w tętnicach przed-
ramienia indukowany L-argininą (prekursorem tlenku azotu) 
oaz hamuje aktywność płytek krwi [25]. 

Metformina w walce przeciw wolnym rodnikom
Nie ulega wątpliwości, że metformina wywiera korzystny 

wpływ na poziom stresu oksydacyjnego m.in. za sprawą 
hamowania działania kompleksu I w łańcuchu oddechowym 

[26]. Mitochondria, w których ma miejsce oddychanie tle-
nowe, są ważnym źródłem reaktywnych form tlenu (RFT) 
[27]. Związki te w prawidłowo funkcjonujących komórkach 
pełnią ważne biologicznie funkcje, m.in. oddziałują na ko-
mórki sygnalizujące lub cząsteczki przekaźnikowe, uczest-
niczą w wielu procesach, takich jak kurczenie się mięśni, 
wydzielanie hormonów itp. Natomiast o ich bezpośrednim 
destrukcyjnym działaniu na organizm mówi się wówczas, 
gdy są wytworzone w nadmiarze, co w konsekwencji pro-
wadzi do dalszych schorzeń i powikłań oraz starzenia się 
organizmu [28]. Metformina wpływa nie tylko na hamowa-
nie oddychania tlenowego w mitochondriach, ale również 
powoduje zwiększenie stężenia zredukowanego glutationu 
(GSH). Zostało to udowodnione przez Ewisa i  współpra-
cowników, którzy wykonali badania na myszach, u których 
śledzili stężenie GSH po podaniu metforminy. Okazało się, że 
podanie metforminy zwiększyło stężenie GSH [29]. Podobne 
badania przeprowadzono dla enzymów antyoksydacyjnych, 
dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy [30]. 

Podsumowanie
W celu pokazania korzystnego działania metforminy 

zamieszczono tabelę przedstawiającą wyniki badań UKPDS. 
Badacze wykazali, że przyjmowanie metforminy przez 
pacjentów chorych na cukrzycę zmniejsza m.in. ryzyko 
powikłań ze strony układu sercowo-naczyniowego oraz 
śmiertelność ogólną, w porównaniu z innymi lekami jak 
insulina czy sulfonylomocznik (tabela 1) [18].

Przedstawione w tabeli właściwości terapeutyczne 
metforminy uzasadniają fakt, że jest ona uważana za cen-
ną i wszechstronną substancję leczniczą. Metformina jest 
lekiem tanim, bezpiecznym i skutecznym w leczeniu wielu 
schorzeń. Warto zaznaczyć, że metformina bierze udział 
również w innych procesach biochemicznych, których me-
chanizmy nadal nie są poznane, dlatego warto prowadzić 
dalsze badania na jej temat. 

Tabela 1. Zmniejszenie niekorzystnych zdarzeń klinicznych w następstwie kontroli glikemii w grupie leczonej metforminą w porównaniu z grupą 
leczoną sulfonylomocznikiem lub insuliną [18].

Zmiana ryzyka [%]

Zdarzenie kliniczne Terapia metforminą Terapia insuliną/sulfonylomocznikiem

Zgon związany z cukrzycą -42 -20

Śmiertelność ogólna -36 -8

Zawał serca -39 -21

Udar mózgu -41 +14
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