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Metformina — nowe spojrzenie na stary lek
Metformin: A new look at the old drug

STRESZCZENIE
W pracy dokonano przeglądu aktualnych doniesień
w literaturze, dotyczących przydatności metformi-
ny w terapii zaburzeń gospodarki węglowodanowej.
Przedstawiono także nowe poglądy związane z we-
wnątrzkomórkowym mechanizmem działania tego
leku, ze szczególnym uwzględnieniem jego działa-
nia kardio- i wazoprotekcyjnego.

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, metformina

ABSTRACT
Current opinions concerning usefullness of metfor-
min in a clinical practice is presented. Intracellular
mechanisms regarding its cardioprotective and va-
soprotective actions are discussed.
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W ostatnim czasie coraz częściej cukrzycę typu 2
zalicza się do grupy schorzeń układu sercowo-na-
czyniowego. Wiąże się to ze znaczną częstością cho-
roby niedokrwiennej serca (CHD, coronary heart di-
sease) w tej grupie pacjentów oraz z niekorzystnym
rokowaniem, bowiem cukrzyca ponad 3-krotnie
zwiększa ryzyko zgonu z powodu zawału serca lub
udaru mózgu. Więcej niż 50% chorych na cukrzycę

typu 2 umiera przedwcześnie z powodu chorób ukła-
du krążenia, natomiast około 75% zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych osób po 65. roku życia
dotyczy pacjentów z zaburzeniami gospodarki wę-
glowodanowej. Częstość zgonów z powodu choro-
by niedokrwiennej serca w populacji chorych na cu-
krzycę typu 2 jest zbliżona do notowanej wśród osób
bez cukrzycy po przebytym zawale serca. Niepomyśl-
ny przebieg choroby niedokrwiennej serca w tej gru-
pie osób wiąże się z równoczesnym występowaniem
wielu czynników ryzyka miażdżycy, takich jak: oty-
łość, insulinooporność, nadciśnienie tętnicze lub dys-
lipidemia. Hiperglikemię uznaje się obecnie za nie-
zależny czynnik ryzyka CHD. Z wielu badań wynika,
że za przyspieszony rozwój zmian naczyniowych
w cukrzycy typu 2 odpowiedzialne są nie tylko kla-
syczne czynniki ryzyka CHD. Istotną rolę w patoge-
nezie makroangiopatii cukrzycowej (przedwczesna
i bardziej rozsiana postać miażdżycy) odgrywają rów-
nież mediatory reakcji zapalnej, warunkujące rozwój
ognisk zapalnych (blaszek miażdżycowych) w ścia-
nie naczyń krwionośnych [1]. Wzrost ich poziomu
wiąże się ściśle z otyłością, insulinoopornością i hi-
perglikemią [2]. Według zaleceń amerykańskich,
a także europejskich towarzystw naukowych należy
więc stosować terapię zmierzającą do redukcji
wszystkich czynników ryzyka CHD już od momentu
rozpoznania cukrzycy typu 2.

Powstawanie zmian w obrębie mięśnia serco-
wego u chorych na cukrzycę nie jest spowodowane
wyłącznie obecnością makroangiopatii naczyń wień-
cowych, lecz ma bardziej złożone przyczyny. Nieko-
rzystnie wpływa również mikroangiopatia, będąca
bezpośrednim następstwem hiperglikemii. W jej roz-
woju szczególną rolę odgrywają mediatory reakcji
zapalnej [3, 4]. Neuropatia autonomiczna (zespół
odnerwienia serca) oraz kardiomiopatia cukrzycowa
dodatkowo upośledzają czynność i uszkadzają struk-
turę komórek mięśnia sercowego [5]. Towarzyszące
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zjawisku insulinooporności zaburzenia metabolizmu
energetycznego kardiomiocytów zwiększają zapotrze-
bowanie na tlen, nawet u pacjentów bez krytycznych
zwężeń naczyń wieńcowych [6].

Typowe dla cukrzycy typu 2 zaburzenia bioche-
miczne oraz towarzyszące jej nadciśnienie tętnicze
nie tylko pogarszają przebieg kliniczny chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, ale także wymuszają
odmienny sposób postępowania terapeutycznego.
Europejska Grupa ds. Leczenia Cukrzycy Typu 2
i Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne zale-
cają terapię wielokierunkową [7, 8]. Podstawowym
warunkiem skuteczności leczenia jest zmiana dotych-
czasowego stylu życia. Niskokaloryczna dieta, pro-
wadząca do stopniowej redukcji masy ciała, oraz
umiarkowany wysiłek fizyczny, poprawiający wrażli-
wość mięśni na działanie insuliny, stanowią zasad-
niczą część każdego modelu terapii cukrzycy typu 2.
W farmakoterapii trzeba uwzględniać nie tylko le-
czenie zaburzeń gospodarki węglowodanowej, ale
także lipidowej, nadciśnienia tętniczego oraz tera-
pię przeciwzakrzepową.

Stosowanie u chorych na cukrzycę typu 2 wie-
lokierunkowej terapii wymaga starannego doboru
leków. Z tego względu zaleca się stosowanie inhibi-
torów konwertazy angiotensyny, które oprócz wła-
sności hipotensyjnych wykazują silne działanie anty-
oksydacyjne i przeciwzapalne, oraz statyn, które
oprócz działania hipolipemizującego ograniczają
rozwój procesu zapalnego w obrębie ściany naczy-
niowej. Nie budzi również wątpliwości potrzeba sto-
sowania u chorych na cukrzycę typu 2 kwasu ace-
tylosalicylowego, ponieważ występuje u nich wzmo-
żona reaktywność płytek krwi.

Mimo postępów leczenia i lepszego poznania
mechanizmów odpowiedzialnych za przyspieszony
rozwój zmian miażdżycowych w cukrzycy typu 2
nadal zasadniczym problemem pozostaje skuteczna
terapia hipoglikemizująca. Z wielu badań wynika, że
osiągnięcie stanu normoglikemii jest znacznie trud-
niejsze niż normalizacja ciśnienia tętniczego lub za-
burzeń gospodarki lipidowej (ryc. 1) [9]. Zjawisko to
Libby i wsp. określili jako „paradoks glukozowy” [10].
Trudności w uzyskaniu wyrównania metaboliczne-
go cukrzycy mogą wynikać ze zbyt późnego podej-
mowania leczenia zaburzeń gospodarki węglowo-
danowej. Farmakoterapię dyslipidemii i nadciśnienia
tętniczego rozpoczyna się zwykle już na etapie ze-
społu metabolicznego, natomiast zaburzenia gospo-
darki węglowodanowej leczy się z około 10-letnim
opóźnieniem, dopiero po rozpoznaniu cukrzycy. Su-
geruje się ponadto, że jedną z przyczyn małej efek-
tywności terapii hipoglikemizującej może być niedo-

skonałość stosowanych leków [11]. Pochodne sulfo-
nylomocznika, blokując ATP-zależny kanał potaso-
wy, mogą prowadzić do ograniczenia zjawiska har-
towania mięśnia sercowego, upośledzenia odczuwa-
nia bólu, wystąpienia zaburzeń rytmu serca, a także
poszerzenia strefy niedokrwienia. Są one stosunkowo
mało przydatne jako leki pierwszego rzutu w lecze-
niu otyłych chorych na cukrzycę typu 2, którzy stano-
wią około 90% wszystkich pacjentów z tym schorze-
niem. Przedwcześnie zastosowana insulinoterapia
może natomiast nasilać przyrost masy ciała, pogłę-
biając w ten sposób zjawisko insulinooporności.

Na podstawie wyników badania United Kingom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) zwrócono uwagę
na nowe perspektywy w leczeniu cukrzycy typu 2 [12].
Wykazano w nich, że zastosowanie metforminy jako
leku pierwszego rzutu u osób otyłych istotnie zmniej-
sza ryzyko wystąpienia zawału serca, udaru mózgu
oraz innych naczyniowych powikłań cukrzycy. Spo-
strzeżenia te pozwoliły na zmianę dotychczasowe-
go, krytycznego spojrzenia na leki przeciwcukrzyco-
we z grupy biguanidów. Niechęć do ich stosowania
wynikała z obawy przed rozwojem kwasicy mlecza-
nowej. Biguanidy ponownie zaczęto częściej po-
dawać chorym pod koniec lat 70., kiedy opraco-
wano nowy lek z tej grupy — metforminę, uzyski-
waną metodą podwójnej metylacji cząsteczki bigu-
zanidu (1,1 dimetylobiguanid). Po raz pierwszy na
szerszą skalę zastosowano ją w badaniach UKPDS.
W praktyce klinicznej początkowo stosowano ją jedy-
nie w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylo-
mocznika lub z insuliną. Szersze wykorzystywanie met-
forminy stało się możliwe dzięki lepszemu poznaniu
mechanizmów prowadzących do rozwoju cukrzycy
typu 2. Od lat było wiadomo, że leki z grupy biguani-

Rycina 1. Badanie STENO-2; odsetek chorych osiągających
cele terapeutyczne; TC (total cholesterol) — cholesterol cał-
kowity; TG — triglicerydy; RRsk. — ciśnienie skurczowe;
RRrozk. — ciśnienie rozkurczowe
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dów poprawiają wrażliwość komórek wątroby, mię-
śni szkieletowych i adipocytów na działanie insuliny.
Stało się to podstawą wykorzystywania metforminy
jako leku pierwszego rzutu u otyłych chorych na cu-
krzycę typu 2 z dominującą insulinoopornością.

Mechanizm działania metforminy
w tkankach obwodowych

Metformina wpływa na metabolizm komórek
wątrobowych, prowadząc do zmniejszenia wątrobo-
wej produkcji glukozy. Nie poznano jednak dokład-
nie szczegółowych mechanizmów działania biguani-
dów. Ostatnio przypuszcza się, że miejscem ich dzia-
łania są mitochondria komórkowe, w których met-
formina zaburza oksydację kompleksu I łańcucha
oddechowego [13, 14]. Najprawdopodobniej kon-
kuruje ona z 2-wartościowymi kationami o miejsce
wiązania z białkami. Wpływa to pośrednio na dys-
trybucję wewnątrzkomórkowego Ca+2, jednego
z zasadniczych stymulatorów łańcucha oddechowe-
go (ryc. 2). W tych warunkach ograniczenie procesu
oddychania komórkowego zmniejsza zapotrzebowa-
nie komórek mięśnia sercowego na tlen, a zmniej-
szenie wydatku energetycznego prowadzi do zaha-
mowania resyntezy ATP (adenozynotrójfosforanu)
i zwiększenia stosunku AMP/ATP. Zmiany ilościowe
w zakresie związków wysokoenergetycznych pro-
wadzą do aktywacji AMP-zależnej kinazy białkowej
(AMPK a2) [15]. Enzym ten pośredniczy w hamowa-
niu glukoneogenezy, glikogenolizy, lipogenezy oraz
lipolizy w komórkach wątroby.

Jeszcze mniej poznany jest mechanizm działa-
nia metforminy w komórkach mięśni szkieletowych.
Ostatnio opublikowane wyniki badań Fryera i wsp.
wskazują, że podobnie jak w wątrobie, stymuluje ona
AMP-zależną kinazę białkową [16]. W tych warun-

kach nasila się wykorzystywanie glukozy i glikoge-
nogeneza [17]. Dochodzi również do zmniejszenia
ekspresji czynnika transkrypcyjnego SREBP-1c (ste-
rol regulatory element binding protein 1c), regulu-
jącego proces lipogenezy [18]. Z badań eksperymen-
talnych wynika, że metformina aktywuje zarówno
kinazę tyrozynową receptora insulinowego, jak i ki-
nazę tyrozynową receptora insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (IGF-1, insulin growth factor-1) [19].
Poprzez te mechanizmy, a zwłaszcza aktywację re-
ceptora IGF-1, nasila ona transport białek nośniko-
wych GLUT 4 do powierzchni błony komórkowej,
zwiększając również wykorzystywanie glukozy przez
komórki mięśniowe (ryc. 3) [20].

Metformina, regulując procesy lipolizy i lipo-
genezy w tkance tłuszczowej, obniża stężenie wol-
nych kwasów tłuszczowych. Od dawna wiadomo,
że związki te hamują przekazywanie sygnałów re-
ceptora insulinowego do wnętrza komórki. Obniże-
nie stężenia wolnych kwasów tłuszczowych nie tyl-
ko poprawia wrażliwość tkanek obwodowych na
działanie insuliny, lecz również koryguje zaburzenia
sekrecji insuliny przez komórki b wysp trzustki [21].

Dodatkowym mechanizmem działania metformi-
ny jest ograniczanie jelitowej absorpcji glukozy. Przy-
puszcza się, że proces ten zachodzi poprzez hamo-
wanie aktywności dipeptydylopeptydazy 4 — enzy-
mu, który zwiększa żołądkową sekrecję glukagono-
podobnego czynnika 1, regulującego motorykę prze-
wodu pokarmowego oraz nasilającego sekrecję in-
suliny przez komórki b wysp trzustki [22].

Metformina jako lek naczyniowy
Przydatność metforminy w redukcji związanych

z insulinoopornością czynników ryzyka miażdżycy jest
od dawna znana. Wiadomo, że stosowanie biguani-
dów sprzyja obniżaniu masy ciała, a także poprawie
profilu lipidowego. Wykazywano ponadto, że tera-

Rycina 2. Hamowanie przez metforminę łańcucha oddecho-
wego w komórkach wątroby; PAP — fosfoenolopirogronian

Rycina 3. Aktywacja kinazy tyrozynowej receptora IGF-1
w mięśniach gładkich pod wpływem metforminy

≠
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pia z użyciem tego leku obniża stężenia triglicerydów,
cholesterolu całkowitego i cholesterolu frakcji LDL,
nie zmieniając lub nawet zwiększając stężenie chole-
sterolu frakcji HDL. Doniesienia w literaturze na ten
temat nie są jednak jednoznaczne [23, 24]. Metfor-
mina zmniejsza oksydację aterogennych cząsteczek
lipoprotein o małej gęstości (małe, „gęste” LDL) [25].

Metformina zmniejsza także zaburzenia rów-
nowagi układu krzepnięcia i fibrynolizy. Hamuje ona
bowiem agregację płytek krwi oraz obniża stężenia
fibrynogenu, inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) oraz czyn-
nika von Willebranda [26]. Nie poznano jeszcze do
końca antykoagulacyjnego działania metforminy.
Wiadomo jednak, że efekt ten zależy nie tylko od
redukcji masy ciała lub stężenia glukozy we krwi.
Prawdopodobnie, w tym przypadku, pewną rolę
odgrywa korekta zaburzeń wewnątrzkomórkowej
dystrybucji wapnia.

Doniesienia w literaturze sugerują, że metfor-
mina działa również hipotensyjnie [27]. Chociaż
wśród badaczy nie ma pełnej zgodności, jednak po-
jawia się coraz więcej informacji potwierdzających
naczyniorozkurczowe działanie tego preparatu. Ma-
ther i wsp. jako pierwsi wykazali, że metformina
poprawia zależny od śródbłonka przepływ naczynio-
wy (ryc. 4) [28]. Sugeruje się, że jej działanie wazo-
relaksacyjne może być następstwem obniżania stę-
żenia jonów Ca+2 w obrębie cytoplazmy. Zmiany
dystrybucji wewnątrzkomórkowego Ca+2 są odpo-
wiedzialne za nasilenie wazodylatacji ściany naczy-
niowej [29]. W procesie tym najprawdopodobniej
pośredniczy tlenek azotu (NO) produkowany przez
komórki mięśni gładkich (ryc. 5) [30]. Metformina,

zmniejszając insulinooporność, koryguje zaburzenia
gospodarki węglowodanowej i w ten sposób osła-
bia intensywność stresu oksydacyjnego, co z kolei
zwiększa biodostępność NO. Jej działanie wazodyla-
tacyjne można wytłumaczyć poprawą funkcjonowa-
nia pompy sodowo-potasowej oraz od ATP-zależne-
go kanału potasowego [31, 32]. W tych warunkach
normalizacji ulegają wewnątrzkomórkowe zasoby
wapnia. Wiadomo natomiast, że zwiększenie zawar-
tości jonów Ca+2 w cytoplazmie w znacznym stop-
niu odpowiada za wzrost napięcia ściany naczynio-
wej. W badaniach eksperymentalnych wykazano
ponadto, że metformina zmniejsza uwalnianie z ko-
mórek śródbłonka endoteliny 1 — czynnika o silnym
działaniu wazokonstrykcyjnym [33].

Dotychczas najlepiej poznano korzystny wpływ
metforminy na przepływ krwi w obrębie mikrokrą-
żenia [34]. W badaniach doświadczalnych wykazy-
wano, że normalizuje ona upośledzoną w warun-
kach hiperglikemii czynność naczyń włosowatych,
zwiększa także przepływ w naczyniach chłonnych
i naczyniach odżywczych ściany naczyniowej [35].
Ostatnio sugeruje się, że u chorych na cukrzycę za-
burzenia w obrębie naczyń odżywczych ściany na-
czyniowej wywołane hiperglikemią inicjują rozwój
ogniska zapalnego [36]. Hipoteza ta może tłuma-
czyć odmienny przebieg procesu miażdżycowego
u osób z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej.

Korzystny wpływ metforminy na zahamowa-
nie rozwoju procesu miażdżycowego potwierdzają
badania Morin-Papunen i wsp., a także innych auto-
rów. Wykazano w nich, że u pacjentów leczonych
pochodną biguanidu nastąpiło wyraźne obniżenie
stężenia białek ostrej fazy [37, 38]. Również doniesienia

Rycina 4. Zależny od śródbłonka przepływ krwi przed i po
leczeniu metforminą

Rycina 5. Wpływ metforminy na zmniejszenie wazokon-
strykcji naczyń przez nasilenie aktywności pompy Na, zwięk-
szenie biodostępności NO oraz obniżenie [Ca++]i
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w literaturze, wskazujące na antyoksydacyjne i hamują-
ce glikację białek własności metforminy, wyraźnie su-
gerują, że działa ona przeciwzapalnie [25, 39, 40].

Kardioprotekcyjne działanie metforminy
Korzystny wpływ metforminy na redukcję czyn-

ników ryzyka miażdżycy, na poprawę przepływu krwi
w mikrokrążeniu, a zwłaszcza na zwiększenie wraż-
liwości komórek na działanie insuliny jest już dobrze
udokumentowany. Poprawia ona również czynność
komórek mięśnia sercowego [41] oraz komórek mię-
śni szkieletowych. Zwiększa także aktywność kinazy
tyrozynowej receptora insulinowego i receptora dla
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) [42].
Dzięki aktywacji transporterów glukozy (GLUT 4)
metformina zwiększa transport glukozy do wnętrza
komórek, zmniejszając w ten sposób zjawisko insu-
linooporności. Nasilenie metabolizmu glukozy szla-
kiem glikolizy, przy zahamowaniu b-oksydacji kwa-
sów tłuszczowych, zmniejsza zapotrzebowanie ko-
mórek mięśnia sercowego na tlen (ryc. 6). Wpływa
to korzystnie na sprawność błonowych pomp Na+/
/K+ i H+/Ca+2. Zwiększone wówczas usuwanie jonów
Ca+2 z cytoplazmy kardiomiocytów poprawia relak-
sację mięśnia sercowego [43]. Ponadto, normaliza-
cja dystrybucji wewnątrzkomórkowego wapnia za-
pobiega występowaniu zaburzeń rytmu oraz przy-
wraca zjawisko hartowania mięśnia sercowego
w warunkach niedokrwienia.

Poznanie wielokierunkowego działania metfor-
miny pozwala na lepszą interpretację wyników ba-
dań UKPDS, w których wykazano, że w grupie pa-

cjentów leczonych tym preparatem istotnie zmniej-
szyła się śmiertelność z powodu choroby niedo-
krwiennej serca. Z analizy wyników badania Diabe-
tes Prevention Program (DPP) wynika, że metformi-
na zmniejsza ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2
o około 40%. Lek ten może być również przydatny
w terapii zespołu metabolicznego, nawet w przypad-
ku niewielkich zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej. Na podstawie coraz lepiej udokumentowanych
badań klinicznych można wnioskować, że wczesne
wdrożenie terapii metforminą, aby ograniczyć zja-
wisko insulinooporności, opóźnia nie tylko rozwój
cukrzycy, lecz również zmniejsza ryzyko wystąpienia
choroby niedokrwiennej serca u osób z zespołem me-
tabolicznym.
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