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Цукровий діабет (ЦД) 2 типу та злоякісні пухлини 
мають кілька спільних чинників ризику, зокрема 
ожиріння та метаболічний синдром з властивими їм 
біологічними зв’язками, гіперінсулінемія і хронічне 
запалення [1—3]. Як основні чинники ризику розвит-
ку інсулінорезистентності та гіперінсулінемії роз-
глядають центральне ожиріння, гіподинамію і, мож-
ливо, низьку величину співвідношення поліненаси-
чених та насичених жирів у раціоні. Крім того, деякі 
антигіперглікемічні препарати (наприклад, препа-
рати сульфонілсечовини та інсулін), які використо-
вують для лікування ЦД 2 типу, можуть збільшувати 
ризик розвитку раку. Всі ці чинники розглядають як 
можливі механізми, що підтримують підвищений 
ризик розвитку раку [4]. Епідеміологічні досліджен-
ня і метааналізи свідчать про те, що пацієнти із ЦД 
2 типу мають більший рівень захворюваності та 
смертності від злоякісних утворень, зокрема раку 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [5—7].

Метформін — це добре відомий пероральний 
гіпоглікемічний препарат, який належить до класу 
бігуанідів і використовується для лікування ЦД 
2 типу протягом майже 70 років. Установлено, що 
у пацієнтів із ЦД 2 типу при тривалому застосуванні 
метформіну знижується частота пухлин і рівень 
смертності від раку [4, 8—10]. Крім того, нещодавні 
дослідження вказують на те, що метформін може 
мати пряму протиракову активність щодо багатьох 
пухлинних клітин, зокрема проти стовбурових пух-

линних клітин, здійснюючи таким чином плейотроп-
ну дію як на ракові клітини, так і на їхнє новоутворе-
не мікросередовище [11—15]. Його потенційні 
механізми можуть бути як інсулінозалежними (через 
дію на рецептори фактора росту інсуліну (ФРІ) та 
фосфатидил-інозитол-3-кіназу (ФІ3K)), так і інсуліно-
незалежними (через аденозинмонофосфаткіназу 
(AMPK), туберозний склерозувальний комплекс 
(ТСК) і Akt-мішень для рапаміцину у ссавців (mTOr)) 
[14—18]. Метформін сприяє протипухлинному іму-
нозалежному метаболічному контролю за 
Т-лімфоцитами та раковими клітинами, а також взає-
 модіє з імуносупресивними клітинами пухлинного 
середовища [18, 19]. Крім того, метформін здатний 
модулювати кишкову мікробіоту (КМ) і має систем-
ний вплив на метаболізм організму [20]. Нижче наве-
дено дані, що обґрунтовують застосування метфор-
міну як препарату, який може бути корисним для 
лікування раку ШКТ [4].

МЕХАНІЗМ ДІЇ МЕТФОРМІНУ  
ЯК ПРОТИРАКОВОГО ЗАСОБУ
Існують два потенційних механізми протипухлин-

ної дії метформіну. По-перше, метформін може без-
посередньо активувати AMPK, внаслідок чого від-
бувається інгібування передачі сигналів Akt/mTOr і, 
як наслідок, інгібування клітинної проліферації [21, 
22]. По-друге, індуковане метформіном зниження 
рівня циркулюючого інсуліну та концентрації ФРІ 
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може зменшувати активацію сигналів рецепторів 
ФРІ та, відповідно, стримувати клітинний ріст і міто-
генез [23]. Отже, протиракові ефекти метформіну 
опосередковуються через системне поліпшення 
метаболічного середовища або безпосередньо 
через вплив на клітини пухлини [23].

Помітною внутрішньоклітинною метаболічною змі-
ною, спричиненою метформіном, є зменшення нако-
пичення проміжних продуктів гліколізу та скоорди-
новане зменшення накопичення проміжних продук-
тів у циклі трикарбонових кислот (ТКК) [24]. Активація 
AMPK зменшує експресію гена при синтезі жирних 
кислот [4, 17]. Крім того, метформіну властиві інші 
прямі протипухлинні ефекти, такі як: 1) зменшення 
активності факторів транскрипції специфічного білка 
(sp) та sp-пов’язаних онкогенних протеїнів [25], 
2) зменшення активності AMPK-залежного онкогена 
c-Myc, 3) збільшення активності інших мікроРНК, 
зокрема mir33a і mir-26a [26], 4) зниження ендогенно-
го реактивного кисню та пов’язаного з ним пошкод-
ження ДНК [27], 5) зменшення експресії ангіогенного 
фактора CCN1, який інгібує інвазію, індуковану факто-
ром-1, що походить від стромальних клітин, та зни-
ження рівня хемокінових рецепторів типу 4, 7) інгібу-
вання активності rac1 GTP-ази [45]. Метформін може 
впливати на КМ [20], а також на баланс між Т-клітинами 
і асоційованими імуносупресивними клітинами пух-
линного середовища [28, 29].

Інсулінозалежні, або непрямі, ефекти
Центральним шляхом передачі сигналів, що 

беруть участь у розвитку раку, є ФІ3K/Akt/mTOr, 
який при гіперактивації призводить до дерегуляції 
виживання та клітинного росту [28, 29]. ФРІ-1 є 
потужнішим мітогеном, ніж інсулін, і так само, як 
інсулін, зв’язується з певним рецептором фактора 
росту та стимулює ріст клітин і антиапоптотичну 
активність. Крім того, ФРІ-1 інгібує PTeN-фосфатазу, 
яка дезактивує ФІ3K/Akt/mTOr [4, 16]. 

Непрямими механізмами дії метформіну є інгібу-
вання печінкового глюконеогенезу та стимулюван-
ня периферичного всмоктування глюкози, що при-
зводить до зниження рівня глюкози та інсуліну 
в крові. Таким чином, найімовірніший інсуліноза-
лежний механізм дії метформіну передбачає зни-
ження рівня інсуліну, що зменшує зв’язування інсу-
ліну з рецептором інсуліну (РІ), інгібуючи ріст пухли-
ни. A зниження рівня інсуліну/ФРІ-1, принаймні 
частково, є складовою антипроліферативної актив-
ності метформіну [16]. Крім того, метформін знижує 

регуляцію ФРІ-1 та РІ за рахунок зменшення промо-
торної активності рецепторних генів з подальшим 
інгібуванням сигналізації Akt/mTOr [15, 18, 19].

Інсулінонезалежні, або прямі, ефекти
Метформін активує AMPK, інгібуючи мітохондрі-

альний комплекс i, що призводить до порушення 
функції мітохондрій, зниження синтезу аденозин-
трифосфату, підвищення вмісту аденозинмонофос-
фату, фосфорилювання та активації LKB1. 
Активований AMPK фосфорилює TСК2, який за прин-
ципом зворотного зв’язку регулює активність mTOr. 
Активація LKB1 і AMPK стабілізує TСК1-TСК2, а також 
активує пухлинний супресор p53 [18]. Незалежно 
від AMPK метформін запобігає mTOrC1 шляхом під-
вищення p53-залежної експресії reDD1 [19]. 
Метформін також уповільнює трансформацію, при-
гнічуючи медіатори запальної реакції, зокрема фак-
тори транскрипції (ядерний фактор κ, перетворювач 
сигналу і активатор транскрипції 3) і регулюючий 
фактор Lin28B, найвідоміший член сімейства mirNA 
Let-7, та молекули запалення (інтерлейкін (iЛ) -1α, 
iЛ-1β, iЛ-6 та судинний фактор росту ендотелію 
(veGF)] [4].

Метформін також має інші ефекти, опосередкова-
ні AMPK, які можуть бути причетні до розвитку раку. 
Завдяки активації AMPK, метформін спричиняє при-
гнічення гена експресії жирової кислої синтази, яка 
бере участь у синтезі жирних кислот, в результаті 
чого знижується ліпогенез, посилюється окиснення 
жирних кислот і зменшується проліферація клітин. 
Активація метформіном AMPK також модулює циклін 
D1 (білок клітинного циклу), циклін-залежні протеїн-
кінази p21 і p27, що додатково сприяють його про-
тираковій дії. Цікаво, що метформін може діяти як 
хемосенсибілізатор, наприклад, збільшуючи чутли-
вість клітинних ліній раку до 5-фторурацилу (5-FU) 
та паклітакселу. Здатність метформіну до роз’єднання 
ланцюга транспорту електронів шляхом інгібування 
комплексу i (дегідрогеназа NADH) сприяє загибелі 
клітин, коли кількість глюкози обмежена. Метформін 
також зменшує гіпоксичну активацію фактора, що 
індукує гіпоксію (HiF-1). Припускають, що ефекти 
метформіну посилюються в гіпоглікемічних та гіпок-
сичних умовах [4].

Інші механізми
Як препарат, який контролює метаболізм, метфор-

мін сприяє скоординованому зниженню рівня про-
міжних продуктів циклу TКК, зокрема сукцинату, 
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фумарату, малату, цитрату та α-кетоглутарату [24]. 
Залежність новоутворених клітин від метаболізму 
глутаміну перепрограмується завдяки онкогенному 
шляху Kras через єдиний шлях залучення сироват-
кової глутаміно-оксалооцтової трансамінази, яка 
підтримує необхідний для мітохондрій клітинний 
окисно-відновний стан [4].

Метформін може виявляти протипухлинну актив-
ність, збільшуючи CD8+ Т-клітини. Це може інгібувати 
апоптоз CD8+-пухлинних лімфоцитів, які інфільтру-
ють, та запобігає імунному виснаженню. Крім того, 
метформін може коригувати експресію імунних 
контрольних точок. Тому припускають, що застосу-
вання метформіну може мати потенціал щодо поси-
лення імунотерапії раку. Є дані, що епігеномні моди-
фікації метформіну можуть сприяти розвитку його 
протиракових властивостей [29]. Метформін може 
регулювати активність багатьох епігенетичних моди-
фікувальних ферментів, переважно шляхом модуля-
ції активації AMPK. Активований AMPK може фосфо-
рилювати кілька субстратів, що містять епігенетичні 
ферменти, такі як гістонацетилтрансферази (HATs), 
гістонодеацетилази класу ii (HDACs) і ДНК-ме  тил-
трансферази (DNMT), що зазвичай призводить до 
їхнього інгібування. Метформін також пов’язаний зі 
зменшенням експресії різних гістонових метилтранс-
фераз [68], посилюючи активність класу iii HDAC sirT1 
та мінімізуючи вплив інгібіторів DNMT [30].

ДОСЛІДЖЕННЯ ДІЇ МЕТФОРМІНУ ПРИ ПУХЛИНАХ 
ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ

Метформін при колоректальному раку

Експериментальні дослідження. Метформін сприяє 
зупинці клітинного циклу у фазі G0/G1 клітинних 
ліній колоректального раку (КРР). Це зменшує екс-
пресію c-Myc і спричиняє зниження регуляції iGF-1r 
та підвищення регулювання рецептора аденозину 
А1, що індукує апоптоз [19]. Крім того, метформін 
підсилює активність гена sprouty2, який пригнічує 
прогресію раку товстої кишки [4]. Поєднання мет-
форміну з 5-FU досліджували на клітинах лінії Cr6 
sw620 та у пацієнтів із ЦД 2 типу. Встановлено, що 
лікування метформіном та 5-FU суттєво пригнічува-
ло проліферацію клітин sw620 порівняно з такою 
при монотерапії. Крім того, дослідження 86 зразків 
тканин КРР, отриманих від пацієнтів з ЦД 2 типу, 
виявило, що лікування метформіном зменшило 
частку низькодиференційованих пухлин [4]. Більше 
того, синергетичний ефект 5-FU і метформіну спо-

стерігали в стійкій до 5-FU клітинній лінії та клітинах 
КРР, що зменшувало виживаність стійких до опро-
мінювання клітин. Поєднане застосування оксалі-
платину, 5-FU та метформіну також продемонструва-
ло високу протипухлинну активність у хіміорезис-
тентних клітинах HT-29 і HCT-116 порівняно з такою 
при окремому застосуванні препаратів [4].

У 1977 р. вперше було повідомлено, що фенфор-
мін пригнічує метаболічну імуносупресію у щурів 
[31]. Пізніше кілька звітів продемонстрували, що 
метформін має як хіміопрофілактичну, так і терапев-
тичну дію на моделях КРР у тварин. Наприклад, миші 
ApcMin/+, які отримували метформін, показали 
знач  но меншу кількість індукованих канцерогеном 
поліпів та мали менше аберантних вогнищ у крип-
тах, що вказувало на хіміопрофілактичний ефект 
метформіну. Більше того, зв’язок метформіну з віта-
міном D3 продемонстрував хіміопрофілактичний 
ефект проти 1,2-диметилгідразин (DMH)-
індукованого КРР у щурів та DMH-декстран-
індукованого коліт-асоційованого КРР у мишей [4]. 
З іншого боку, лікування метформіном, 5-FU та окса-
ліплатином показало хороший антипроліфератив-
ний ефект у мишей лінії sCiD з великим ризиком КРР. 
В експерименті метформін пригнічував пухлинний 
ріст ксенотрансплантатів, отриманих пацієнтом, на 
50 %. У цьому дослідженні, коли метформін поєдну-
вали з 5-FU, ріст пухлини пригнічувався до 85 % [4].

Профілактичне застосування метформіну. 
У багатьох дослідженнях та відповідних метааналі-
зах оцінено ризик розвитку КРР та використання 
метформіну. У більшості досліджень виявлено зни-
жений ризик КРР [32—36], хоча у деяких з них 
зв’язок із застосуванням метформіну не зафіксовано 
[4]. Проте автори одного з останніх великих когорт-
них досліджень дійшли висновку, що застосування 
метформіну знижує ризик КРР [34]. У дослідженні 
типу випадок-контроль М. Cardel та співавт. [32] про-
демонстровано, що ризик виникнення КРР був мен-
шим на 17 % (відношення шансів (ВШ) — 0,83, 95 % 
довірчий інтервал (ДІ) — 0,74—0,92) серед пацієнтів, 
які отримували лікування метформіном порівняно з 
особами, що не використовували метформін. F. Liu 
та співавт. [35] продемонстрували зниження ризику 
розвитку КРР на 22 %. Важливу роль метформіну 
в профілактиці КРР розглянуто в перспективному 
японському випробуванні фази iii, яке продемон-
струвало, що низькі дози метформіну протягом 
1 року знижують рівень формування поліпів і коло-
ректальних аденом у хворих на ЦД, коли є високий 
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ризик появи нових поліпів [4]. Однак для остаточно-
го висновку слід провести розширені дослідження.

Лікування метформіном хворих на КРР. Корейське 
дослідження 595 пацієнтів з ЦД 2 типу, які мали 
також КРР з клінічними стадіями i—iv, показало, що 
у пацієнтів, що застосовували метформін, загальний 
показник виживання був вищим порівняно з особа-
ми, які його не отримували. Використання метфор-
міну у 424 хворих на ЦД 2 типу із КРР було пов’язане 
із загальним виживанням (ЗВ) протягом 76,9 міс, тоді 
як у пацієнтів, які не використовували метформін, 
— 56,9 міс (р = 0,048). В осіб з ЦД 2 типу, що отриму-
вали метформін, ЗВ було на 30 % вище порівняно 
з пацієнтами з ЦД 2 типу, які отримували інші проти-
діабетичні препарати [4]. Проведені нещодавні 
метааналізи показали, що метформін збільшує ЗВ 
пацієнтів з КРР, а також зменшує на 10 % частоту 
цього захворювання [36]. Триває ii фаза подвійного 
сліпого плацебо-контрольованого дослідження 
AsAMeT, метою якого є визначення ефекту низьких 
доз ацетилсаліцилової кислоти і метформіну у паці-
єнтів із І—ІІІ стадією КРР щодо зниження рівня 
смертності від КРР та рецидиву колоректальних 
аденом [37]. 

Ще одне клінічне випробування ii фази стосувало-
ся комбінації метформіну та 5-FU у пацієнтів з реф-
рактерним до лікування КРР. Воно продемонструва-
ло рівень контролю захворювання за 8 тиж 22 % 
з медіаною ЗВ 7,9 міс та виживанням без прогресу-
вання захворювання протягом 1,8 міс. Випробуван -
ня, в якому аналізували ефективність поєднання 
іринотекану з метформіном, показало 41 % частоту 
контролю захворювання та ЗВ 8,2 міс [38]. 

Метформін та рак шлунка
Вплив метформіну окремо або в комбінації з 

цисплатином або рапаміцином досліджувано на 
моделі ксенотрансплантата пухлини [4]. 
Продемонст ровано, що монотерапія метформіном 
зменшувала об’єм пухлини. Поєднання метформіну 
з цисплатином, рапаміцином або обома препарата-
ми посилювало ефект окремого препарату та при-
гнічувало дисемінацію раку шлунка (РШ) в очере-
вині. Х. wu у дослідженні in vitro з AGs-клітинними 
лініями, проаналізувавши взаємозв’язок метформі-
ну з цисплатином, адріаміцином або паклітаксе-
лом, показав, що метформін посилював ефекти 
окремих препаратів [39]. 

Останніми роками у кількох спостережних дослі-
дженнях показано, що метформін знижує ризик РШ 

[40—44]. Так, дослідження С. Н. Tseng [40] продемон-
струвало, що ризик РШ при застосуванні метформі-
ну був знижений, коли сукупна тривалість лікування 
перевищувала 2 роки. Цікаво, що протилежні 
результати спостерігали при використанні препара-
тів сульфонілсечовини [41].

Метааналіз показав зниження ризику РШ на 21 % 
при застосуванні метформіну в азіатській популяції, 
що значно більше, ніж в європеоїдній популяції [42]. 
Інший метааналіз когортних досліджень (591 077 па -
цієнтів) виявив значно нижчу частоту РШ при ліку-
ванні метформіном, ніж при інших видах терапії 
(відносний ризик (ВР) — 0,763, 95 % ДІ — 0,642—
0,905) [43]. Два ретроспективних дослідження, про-
ведені H. s. seo та співав., показали, що метформін 
зменшував рецидив РШ у пацієнтів, які перенесли 
резекцію шлунка [44]. О. Lacroix та співавт. [45] про-
демонстрували, що метформін поліпшує ЗВ, але не є 
специфічним для виживання при РШ. На думку бага-
тьох дослідників, слід провести додаткові дослід-
ження для підтвердження ефекту метформіну при 
лікуванні РШ та його хіміопрофілактичних власти-
востей. 

Метформін і рак підшлункової залози 
Рак підшлункової залози (РПЗ) є четвертою при-

чиною смерті від раку в західних країнах, а його про-
гноз залишається несприятливим, що зумовлює 
необхідність проведення досліджень для виявлення 
інноваційних агентів для його лікування. Адено-
карцинома проток підшлункової залози (АППЗ) є 
найпоширенішим гістологічним типом РПЗ. Зв’язок 
між використанням метформіну і зниженням часто-
ти АППЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу вперше було пока-
зано у двох великих клінічних дослідженнях. Так, у 
великій ретроспективній когорті пацієнтів було 
виявлено зниження ризику раку у  споживачів мет-
форміну порівняно зі споживачами сульфонілсечо-
вини (ВШ — 0,20, 95 % ДІ — 0,11—0,36) та інсуліну 
(ВШ — 0,22, 95 % ДІ — 0,12—0,38). У лікарняному 
дослідженні типу випадок-контроль X. Li та співавт. 
[4] показали зменшення ризику АППЗ серед спожи-
вачів метформіну порівняно з тими, хто не вживав 
метформіну (ВШ — 0,38, 95 % ДІ — 0,21—0,67). Кілька 
метааналізів показали зменшення ризику АППЗ при 
застосуванні метформіну у пацієнтів із ЦД 2 типу, 
хоча цей ефект слід підтвердити у великих проспек-
тивних клінічних випробуваннях [4]. 

За даними ретроспективного дослідження 
N. sadeghi та співавт. [46] повідомили про зниження 
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на 36 % ризику смерті (ВШ — 0,64, 95 % ДІ — 0,48—
0,86), додаткову ЗВ протягом 4 міс (15,2 міс проти 
11,1 міс) та майже дворазове збільшення 2-річного 
виживання (30,1 та 15,4 %) у пацієнтів, які приймали 
метформін, порівняно з тими, хто не вживав метфор-
міну. Цікаво, що більше виживання спостерігали 
лише за відсутності метастазів у підгрупах хворих 
після резекції підшлункової залози при локально 
поширеному РПЗ, але не у пацієнтів з метастазами. 
Зокрема серед резектованих пацієнтів з АППЗ вико-
ристання метформіну поліпшило ЗВ після 18 міс [47]. 

Автори великого метааналізу проаналізували дані 
12 ретроспективних когорт і виявили поліпшення ЗВ 
у споживачів метформіну на різних етапах (ВШ — 
0,77, 95 % ДІ — 0,68—0,87) [48]. Стимульовані цими 
ретроспективними доказами дві європейські групи 
досліджували в рандомізованих клінічних дослід -
женнях (РКД) ефективність асоціації метформіну з 
хіміотерапією на основі гемцитабіну як лікування 
першої лінії розширеного АППЗ, однак отримали 
негативні результати щодо поліпшення ЗВ [4]. У недав-
но проведеному метааналізі із залученням цих двох 
РКД повторно проаналізували поліпшення ЗВ. 
Підтверджено користь для всієї популяції пацієнтів з 
діабетом і АППЗ (ВШ — 0,86, 95 % ДІ — 0,76—0,97) 
[49]. Ці клінічні дані разом із результатами доклініч-
них досліджень свідчать про те, що клітини РПЗ чут-
ливі до пригнічення окисного фосфорилювання, зни-
ження рівня сигналів інсуліну та iGF, а також інгібуван-
ня шляху mTOr через активацію AMPK, які є одними з 
основних протипухлинних ефектів метформіну. 
Ідентифікація прогностичних чинників відповіді на 
метформін може мати значення для відбору пацієн-
тів, які, найімовірніше, отримають користь від впливу 
метформіну. Майбутні випробування мають включати 
стадію захворювання, ідентифікацію біомаркерів та 
концентрацію метформіну в новоутвореній тканині 
для того, щоб найкраще оцінити вигоду від застосу-
вання метформіну в лікуванні АППЗ.

Іншим новоутворенням підшлункової залози, 
захворюваність на яке зростає, є нейроендокринні 
пухлини підшлункової залози (НЕППЗ). Проведено 
мало досліджень клінічної користі метформіну при 
лікуванні НЕППЗ. s. Pusceddu та співавт. у багатоцент-
ровому ретроспективному дослідженні когорти 
пацієнтів, які отримували еверолімус з аналогами 
соматостатину або без них, повідомили про збіль-
шення ЗВ без прогресування пухлини у хворих на 
ЦД, які застосовували метформін, порівняно з діа-
бетиками, що не приймали метформін, або пацієнта-

ми без ЦД (44,2 і 20,8 міс (ВШ — 0,49, 95 % ДІ — 
0,34—0,69) або 15,1 міс (ВШ — 0,45, 95 % ДІ — 0,32—
0,62) відповідно) [50]. Цей результат корелює з дани-
ми, отриманими in vitro, згідно з якими метформін 
зменшує проліферацію клітинної лінії НЕППЗ у люди-
ни. Недавнє дослідження продемонструвало, що 
поєднання метформіну та еверолімусу сильно при-
гнічувало проліферацію клітин НЕППЗ людини через 
інгібування mTOr порівняно з агентами, використо-
вуваними окремо [51]. 

Метформін та гепатоцелюлярна карцинома
Захворюваність на гепатоцелюлярну карциному 

(ГЦК) за останніх два десятиріччя сильно зросла, так 
само, як і поширеність ії метаболічних чинників ризи-
ку [4]. v. Donadon та співавт. вперше виявили тісну 
асоціацію між вживанням метформіну і зниженням 
ризику розвитку ГЦК у пацієнтів з ЦД 2 типу (ВШ — 
0,15, 95 % ДІ — 0,04—0,50 та ВШ — 0,30, 95 % ДІ — 
0,20—0,60 відповідно) [52]. Цей захисний ефект під-
тверджено доказами спостережних досліджень з 
участю понад 500 тис. суб’єктів (ВШ — 0,52, 95 % ДІ 
— 0,40—0,68). Наведені дані свідчать про зв’язок між 
застосуванням метформіну та зниженням рівня 
захворюваності на ГЦК, що слід підтвердити в пер-
спективних клінічних випробуваннях.

Хоча протипухлинні ефекти метформіну при раку 
печінки точно не зрозумілі, доклінічні дані свідчать 
про пригнічення проліферації та індукцію зупинки 
клітинного циклу і апоптозу у клітинах ГЦК за допо-
могою активації AMPK [53, 54]. Слід вивчити потен-
ційну користь метформіну для профілактики та ліку-
вання ГЦК у перспективних дослідженнях.

Метформін і внутрішньопечінкова  
холангіокарцинома та рак жовчного міхура
Внутрішньопечінкова холангіокарцинома (ВПХ) 

є другим за поширеністю онкозахворюванням 
печінки. Його частота помітно зросла за останні 
десятиріччя. r. Chaiteerakij та співавт. у ретроспек-
тивному когортному дослідженні повідомили про 
зниження на 60 % ризику ВПХ у пацієнтів з ЦД 2 типу, 
які застосовували метформін, порівняно з  тим, хто 
його не застосовував (ВШ — 0,4, 95 % ДІ — 0,2—0,9) 
[56]. Однак не виявлено поліпшення прогнозу у 
пацієнтів з ЦД 2 типу і наявним ВПХ (ВШ — 0,8, 95 % 
ДІ — 0,6—1,2) [57]. Хоча рак жовчного міхура — най-
поширеніший рак жовчовивідних шляхів, клінічних 
даних щодо протипухлинних ефектів метформіну 
при цьому завхорюванні немає.
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ВИСНОВКИ
Пухлини шлунково-кишкового тракту часто 

пов’язані з високою захворюваністю, а їхня частота 
та рівень смертності від них за останні десятиріччя 
значно зросли. Визначення основних чинників 
ризику та умов гіршого прогнозу, а також розробка 
нових стратегій профілактики і лікування злоякісних 
пухлин шлунково-кишкового тракту є актуальними 
завданнями. Однією з важливих проблем у цьому 
контексті є профілактика та лікування раку шлунко-
во-кишкового тракту, асоційованого із цукровим 
діабетом і ожирінням. Велика кількість доказів свід-
чить про протипухлинні ефекти метформіну, зокре-
ма щодо зменшення ризику та поліпшення прогнозу 
кількох видів пухлин шлунково-кишкового тракту.

Хоча більшість клінічних досліджень, розглянутих 
в огляді, є ретроспективними, часто обмеженими за 
часом та упередженістю щодо вибору хворих, остан-
ні дані доклінічних досліджень протипухлинних 
ефектів метформіну свідчать про необхідність 
подальшого вивчення його впливу на канцерогенез 
і прогресування раку шлунково-кишкового тракту. 
У майбутніх дослідженнях слід урахувати діабетич-
ний статус, прогностичні біомаркери, стадію захво-
рювання та режими лікування. З огляду на те, що 
метформін є безпечним та широко доступним пре-
паратом з низькою вартістю, доцільність подальшо-
го вивчення його антиканцерогенних ефектів не 
викликає жодних сумнівів.
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РЕЗюМЕ
Застосування метформіну в лікуванні 
гастроінтестинального раку
С. М. Ткач

Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

Цукровий діабет 2 типу та злоякісні пухлини 
мають кілька спільних чинників ризику, зокрема 
ожиріння, метаболічний синдром, гіперінсулінемію 
та хронічне запалення. Останнім часом ці чинники 
розглядають як можливі механізми, що спричиня-
ють підвищення ризику розвитку злоякісних пухлин, 
зокрема раку шлунково-кишкового тракту. 
Епідеміологічні дослідження та метааналізи свідчать 
про те, що серед пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу більший рівень захворюваності та смертності 
від злоякісних утворень. Метформін — добре відо-
мий пероральний гіпоглікемічний препарат, який 
належить до класу бігуанідів і використовується для 
лікування цукрового діабету 2 типу протягом майже 
сторіччя. Встановлено, що у пацієнтів із цукровим 
діабетом 2 типу при тривалому застосуванні мет-
форміну знижується частота пухлин і рівень смерт-
ності від різних видів раку. Недавні дослідження 
виявили, що метформін може мати пряму плейо-
тропну протиракову активність щодо багатьох пух-
линних клітин та їхнього мікросередовища. Його 
потенційні механізми можуть бути як інсулінозалеж-
ними, так і інсулінонезалежними. Метформін сприяє 
протипухлинному імунозалежному метаболічному 
контролю за Т-лімфоцитами та раковими клітинами, 
здатний модулювати кишкову мікробіоту і має сис-
темний вплив на метаболізм організму. Наведено 
дані, які розкривають можливі механізми протира-
кової дії метформіну та обґрунтовують його застосу-
вання як препарату, який може бути корисним для 
лікування раку шлунково-кишкового тракту. Хоча 
більшість клінічних досліджень є ретроспективни-
ми, часто обмеженими за часом та упередженістю 
щодо вибору хворих, останні дані доклінічних 
дослід жень протипухлинних ефектів метформіну 
свідчать про необхідність подальшого вивчення 
його впливу на канцерогенез і прогресування раку 
шлунково-кишкового тракту. У майбутніх досліджен-

нях слід урахувати діабетичний статус, прогностичні 
біомаркери, стадію захворювання та режими ліку-
вання. З огляду на те, що метформін є безпечним та 
широко доступним препаратом з низькою вартістю, 
доцільність подальшого вивчення його антиканце-
рогенних ефектів не викликає жодних сумнівів.

Ключові слова: метформін, гастроінтестиналь-
ний рак.
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of gastrointestinal cancer 
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Type 2 diabetes mellitus and malignancies have 
several common risk factors, such as obesity, metabolic 
syndrome, hyperinsulinemia, and chronic inflammation. 
Currently these factors are considered as possible 
mechanisms that increase the risk of the development 
of malignanttumors, including gastrointestinal cancer. 
epidemiological studies and meta-analyses indicate 
that patients with diabetes have a higher incidence 
and mortality from malignancies. Metformin is well-
known oral hypoglycemic drug that belongs to the 
biguanide class and is being used to treat diabetes 
mellitus for almost a century. it has been established 
that in patients with diabetes mellitus, long-term use of 
metformin reduces the incidence of tumors and 
mortality from various cancers. The results of recent 
studies suggest that metformin may have direct 
pleiotropic anticancer activity against many tumor cells 
and their microenvironment. its potential mechanisms 
include both insulin-dependent and insulin-
independent. Moreover, metformin promotes 
antitumor immunosuppressive metabolic control of T 
lymphocytes and cancer cells, it is able to modulate the 
intestinal microbiota and renders a systemic effect on 
a body metabolism. The article presents data that 
reveal possible mechanisms of anticancer action of 
metformin and justify the use of metformin as a drug 
that may be useful for the treatment of gastrointestinal 
cancer. Although most of the clinical trials have 
retrospective design, they are often limited in time and 
patient bias, recent data from preclinical studies on the 
antitumor effects of metformin suggest that its effects 
on carcinogenesis and gastrointestinal cancer 
progression need to be further investigated. Future 
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studies should consider the diabetic status, prognostic 
biomarkers, disease stage, and treatment regimens. 
Given that metformin is a safe and widely available 

drug with low cost, the feasibility of further study of its 
anti-cancer effects is beyond doubt.

Keywords: metformin, gastrointestinal cancer.
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