
| FOCUS Эндокринология  | №1 | 2024 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2024 | 59

doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-1-08
ISSN 2713-0177 (Print)
ISSN 2713-0185 (Online)

Биохимические основы органопротективных 
свойств метформина
Теплова А. С., Титова В. В., Тенчурина А. И.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва 

Метформин признан «золотым стандартом» лечения сахарного диабета 2 типа (СД2). Его гипогликемические свойства осущест-
вляются за счет снижения инсулинорезистентности, способствуя утилизации глюкозы в клетках печени, мышцах и жировой ткани; 
подавления глюконеогенеза в печени. Благодаря обширному спектру биохимических мишеней его фармакологического действия 
вопрос об использовании метформина в качестве органопротективного препарата активно обсуждается научным сообществом. 
На текущий момент уже доказано благоприятное влияние метформина на течение нейропатии, заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, состав и метаболическую активность кишечной микробиоты, течение метаболически ассоциированной жировой болезни 
печени, доказан нефропротективный эффект, продолжается изучение антионкогенных свойств метформина. Количество публикаций, 
посвященных исследованиям положительного влияния метформина на различные органы и системы, активно возрастает, регулярно 
публикуются данные о выявлении новых эффектов. Целью данного литературного обзора является разбор плейотропных эффектов 
метформина на уровне биохимических взаимодействий для более детального понимания принципов их реализации.
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Для цитирования: Теплова А. С., Титова В. В., Тенчурина А. И. Биохимические основы органопротективных 
свойств метформина. FOCUS Эндокринология. 2024; 1(5): 59–64. doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-1-08

Biochemical bases of the organoprotective properties of metformin

Teplova A. S., Titova V. V., Tenchurina A. I.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «N.I. Pirogov Russian National Research Medical University» of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Metformin is recognized as the "gold standard" for the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2). Its hypoglycemic properties are realized by 
reducing insulin resistance, contributing to the utilization of glucose in liver cells, muscles and adipose tissue; suppression of gluconeogenesis 
in the liver. Due to the wide range of biochemical targets of its pharmacological action, the scientific community actively discusses the use of 
metformin as an organoprotective drug.Now, the beneficial effect of metformin on the course of neuropathy, diseases of the cardiovascular 
system, normalization of the composition and metabolic activity of the intestinal microbiota, the course of metabolically associated fatty 
liver disease has already been proven, the nephroprotective effect has also been proven, and the study of the anti-oncogenic properties of 
metformin continues. The number of publications devoted to research on the positive effects of metformin on various organs and systems is 
actively increasing, and data on the identification of new effects are regularly published. The purpose of this literature review is to analyze the 
pleiotropic effects of metformin at the level of biochemical interactions for a more detailed understanding of the principles of their implementation.
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Введение
Гуанидин, производным которого является метфор-

мин, был впервые получен в начале 20 века из расте-
ния Galega officinalis и в исследованиях на животных 
эффективно снижал уровень глюкозы крови, однако 
имел токсическое влияние, вследствие чего длительное 
время его применение было невозможным. Попытки 
нивелирования токсичности гуанидина и достижения 
стабилизации его молекулы привела к связыванию двух 
молекул гуанидина и созданию бигуанидов. Интерес 

к бигуанидам возрос в конце 1950‑х годов с выходом 
статьи французского врача J. Sterne о метформине как 
«пожирателе глюкозы». [1]. Ученые смогли определить 
их главное преимущество – ​способность снижать уро-
вень глюкозы в крови, не приводя к гипогликемии. 
В связи с этим метформин крепко утвердился в ка-
честве терапии первой линии для СД2 и в настоящее 
время включен в список основных лекарственных 
средств Всемирной организации здравоохранения. 



60 | FOCUS Эндокринология  | №1 | 2024 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2024 |

Обзор литературы / Literature review

Американская и Европейская диабетические ассоци-
ации [2], Российские алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом [3] 
рекомендуют метформин как первый шаг в терапии СД 
2 типа при отсутствии противопоказаний.

Примечательно, что терапевтический потенциал 
лечения метформином выходит далеко за пределы 
предписанного использования в качестве сахаросни-
жающего средства [4]. Стремительно растет объем на-
учной литературы, демонстрирующей эффективную 
роль метформина в лечении ряда заболеваний, включая 
онкологические и сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), метаболически ассоциированную жировую бо-
лезнь печени, ХБП. Кроме того, существуют гипотезы 
о нейропротективном эффекте метформина.

Кардиопротективное действие
Большой интерес к фармакологическим свойствам 

метформина возник после получения результатов 
UKPDS. Оно показало, что прием метформина в груп-
пе пациентов с СД2 и избыточной массой тела привел 
к достоверному и существенному снижению смерти, 
связанной с СД на 42%, общей смертности на 36%, ин-
фаркта миокарда на 39% по сравнению с контрольной 
группой, где в качестве лечения использовалась только 
традиционная диетотерапия [5]. К сегодняшнему дню 
существует множество научных исследований, под-
тверждающих благоприятное влияние метформина на 
функцию сердечно-сосудистой системы [6]. Наиболее 
очевидным кардиопротективным механизмом является 
сам гипогликемический эффект данного препарата как 
способ профилактики влияния проявлений глюкозо-
токсичности и развития макрососудистых осложнений. 
Однако особый интерес вызывают кардиопротектив-
ные эффекты метформина, а именно их реализация на 
молекулярном уровне.

Антиоксидантное действие
Окислительный стресс играет важную роль в пато-

генезе широкого спектра сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе ИБС и ХСН, часто встречающихся 
в качестве коморбидного фона у пациентов с СД2 [7]. 
Метформин выполняет роль антиоксиданта посред-
ством нескольких механизмов, включая:

1)	 прямое захватывание гидроксильных радикалов, 
оказывающих токсическое воздействие на ткани;

2)	 усиление эндогенной антиоксидантной системы 
благодаря повышению активности антиоксидант-
ных ферментов: глутатионредуктазы, каталазы 
и супероксиддисмутазы;

3)	 снижение продукции NADPH-оксидаз [8].
NADPH-оксидазы – ​это группа ферментов, основ-

ной функцией которых является продукция активных 
форм кислорода (АФК). При ишемии-реперфузии 
NADPH-оксидазы играют важную роль в определении 
степени поражения тканей, генерируя АФК в эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках сосудов [9]. 
Снижение продукции АФК позволяет «защитить» эн-

дотелий сосудов и клетки сердца от активации пере-
кисного окисления липидов, повреждения клеточных 
мембран и деструктивных изменений ДНК, предот-
вращая ишемические изменения органов сердечно-
сосудистой системы.

Влияние на липидный обмен
Кардиопротективный эффект метформина также 

реализуется за счет улучшения показателей липидно-
го обмена сразу на нескольких уровнях. Во-первых, 
АМФ-активированная протеинкиназа (AMPK) сни-
жает экспрессию и активность белка, связывающего 
стероидрегулирующие элементы (SREBP‑1). SREBP‑1 
является важным фактором транскрипции, который 
участвует в патогенезе инсулинорезистентности, дис-
липидемии и СД2. Некоторые гены-мишени, инду-
цируемые SREBP‑1 кодируют липогенные ферменты. 
К ним относится мультиферментный комплекс – ​син-
таза жирных кислот, который осуществляет синтез 
пальмитиновой кислоты, завершая последний этап 
биосинтеза жирных кислот [10]. Соответственно, пода-
вление активности SREBP‑1 ассоциировано со сниже-
нием продукции жирных кислот и замедлением темпов 
прогрессирования дислипидемии.

Во-вторых, метформин оказывает ингибирую-
щее влияние на выработку аполипопротеина B‑48 
(apoB‑48), который является основным структурным 
белком хиломикронов и обеспечивает транспорт липи-
дов из кишечника в периферические ткани организма 
[11], а также снижает уровень холестерина ЛПНП за 
счет AMPK-зависимого подавления экспрессии деса-
тураз жирных кислот [12].

В-третьих, препарат влияет на пищевое поведение, 
т. к. оказывает положительное действие на лептиноре-
зистентность [13,14]. Лептин – ​это пептидный гормон, 
который преимущественно секретируется адипоци-
тами. Основной его функцией является снижение ап-
петита посредством воздействия на секретируемый 
гипоталамусом нейропептид Y, который является 
мощным стимулятором пищевой активности, вы-
зывающим чувство голода. При ожирении секреция 
лептина увеличивается. Однако он не может в полной 
мере реализовать свою физиологическую функцию, так 
как при увеличении массы тела развивается лептино-
резистентность. Дальнейшее увеличение его секреции 
не приводит к усилению эффектов гормона, а только 
усугубляет нарушения липидного обмена [15]. Соот-
ветственно, на фоне приема метформина происходит 
восстановление функций лептина, что сопровождается 
снижением количества принимаемой пищи, нормали-
зацией веса и индекса жировой массы.

Воздействие на эндотелий сосудов
Дисфункция эндотелия играет важную роль в пато-

генезе сердечно-сосудистых заболеваний, так как эндо-
телий не только поддерживает целостность сосудистой 
стенки (за счет синтеза или ингибирования факторов 
пролиферации), но и регулирует сосудистый тонус, со-
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стояние свертывающей системы крови и управляет ре-
акциями местного воспаления. Оксид азота (NO) – ​это 
один из важнейших вазодилатирующих медиаторов, 
который стал одной из мишеней фармакологическо-
го действия метформина. Еще в 2012 году А. Cittadini 
и соавт. обнаружили значительное увеличение содер-
жания эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
в миокарде за счет стимуляции транскрипции гена 
eNOS у пациентов, принимающих метформин [16]. 
Хорошо известно, что АМФК повышает активность 
eNOS и биодоступность NO [17]. NO обладает карди-
опротективными свойствами, т. к. снижает активность 
апоптоза, окислительных и воспалительных процессов, 
а также улучшает митохондриальные функции клетки. 
На основании этих исследований выдвинута гипотеза 
о том, что стимуляция АМРК eNOS может являться 
связующим звеном между метаболической адаптацией 
и функцией сердечно-сосудистой системы в стрессо-
вых условиях, таких как ХСН [18].

Стоит упомянуть, что последующие рандомизирован-
ные исследования привели к разделению ученых в своих 
мнениях: в Польше состоялось первое исследование in 
vivo в организме человека, целью которого стала оцен-
ка влияния различных доз метформина на выработку 
NO у пациентов с предиабетом [19]. В период с октября 
2017 года по декабрь 2018 года 36 человек были перво-
начально рандомизированы в две группы: группа паци-
ентов с предиабетом и контрольная группа, состоящая 
из здоровых добровольцев. Различий между участни-
ками с нарушениями углеводного обмена и здоровыми 
добровольцами в отношении исходных характеристик, 
за исключением уровня глюкозы натощак и жировой 
дистрофии печени, выявлено не было. 25 пациентов, 
не принимавшие метформин, из одного диабетического 
центра с недавно диагностированным предиабетом, без 
сердечно-сосудистых заболеваний, были рандомизиро-
ваны для лечения различными дозами в группу А (14 че-
ловек) и В (11 человек). Группа А принимала метформин 
на протяжении 15 недель в фиксированной дозировке: 
500 мг 3 раза в день. Для группы В общий период лече-
ния длился 15 недель, но с переменной дозой (с макси-
мальной дозировкой 3000 мг в сутки). Исходя из анализа 
уровня L-цитруллина (продукта реакции синтеза оксида 
азота) в плазме крови данных пациентов, исследователи 
пришли к выводу, что метформин не увеличил выработку 
NO, независимо от дозы. Подводя итоги вышесказанно-
му, необходимо отметить необходимость большего числа 
исследований для формирования однозначного мнения 
о данном аспекте.

Нейропротективное действие
Влияние СД на функции головного мозга при-

влекало внимание ученых на протяжении последних 
100 лет. Еще в начале ХХ в. исследователи отмети-
ли, что люди, страдающие сахарным диабетом, часто 
предъявляют жалобы на плохую память и внимание. 
В 1950 году было введено понятие «диабетическая эн-

цефалопатия», объединяющее группу осложнений СД, 
связанных с центральной нервной системой. Некото-
рые исследователи предпочитают использовать термин 
«ассоциированное с диабетом снижение когнитивных 
функций» [20, 21]. Безусловно, выявление данной ассо-
циации когнитивных функций с СД привела к интен-
сивному изучению гипогликемических препаратов на 
предмет их влияния на неврологические осложнения 
СД. В результате метформин на сегодняшний день 
имеет хорошо задокументированные плейотропные 
эффекты в отношении здоровья ЦНС [22].

Во-первых, одним из ведущих механизмов является 
противовоспалительное действие диметилбигуанида, 
которое основано на активации АМФК. Последняя 
оказывает множественное влияние на действия медиа-
торов воспаления, ингибируя сигнальные пути Интер-
лейкина‑1 (ИЛ‑1), Интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) и Фактора 
некроза опухоли-альфа (рисунок 1).
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Рисунок 1. Механизмы влияния АМФК на медиаторы воспаления 
в клетке. ИЛ1 – ​интерлейкин 1; ИЛ6 – ​интерлейкин 6; ФНО-а – ​фактор 
некроза опухоли-альфа; АМФК – ​АМФ-активируемая протеинкиназа; 
JAK – ​янус-киназы; pSTAT3 – ​преобразователь и активатор человече-
ского сигнала транскрипции 3 MKK4 – ​митогенактивируемая киназа‑4; 
JNK1/2 – ​фермент c-Jun N-концевой киназы; IKK – ​ингибитор ikb- ки-
назы; NF-kB – ​Ядерный фактор каппа В

Стоит упомянуть, что фактор некроза опухоли-
альфа (ФНО-α), будучи центральным медиатором 
тканевого воспаления, участвует в патогенезе многих 
неврологических заболеваний. Данный цитокин име-
ет сигнальный путь, который опосредуется рецепто-
ром – ​р55. Активация р55 инициирует сигналы, ве-
дущие к апоптозу нейронов. Резидентные макрофаги 
Центральной нервной системы (ЦНС), астроциты 
и микроглия, синтезируют ФНО-а, который в острый 
период ЦНС-ответа имеет провоспалительный эффект.

Еще одним эндогенным пирогеном является ИЛ‑6. 
Его экспрессия в мозге незначительна, однако она 
многократно повышается при патологических состо-
яниях, приводя к повышенной продукции и ИЛ‑6, 
и  других биоактивных молекул  – ​ ФНО-α, ИЛ‑1, 
ИЛ‑4, трансформирующего фактора роста, проста-
гландинов и β-амилоида, образуя порочный круг им-
мунного ответа [23].
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NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B-cells, ядерный фактор каппа-B) является 
важнейшим регулятором транскрипции в клетке. Бла-
годаря этому фактору микроглия быстро активирует-
ся при провоспалительной стимуляции и стрессовых 
ситуациях. Транскрипция различных генов (включая 
те, которые кодируют воспалительные цитокины, хе-
мокины, молекулы адгезии, цитопротекторные белки), 
которая запускается активированным NF-kB, может 
привести к гиперпродукции супероксида кислорода 
и TNF-α, что еще больше усугубляет течение патологи-
ческого процесса в нервной ткани [24]. В то же время, 
метформин влияет не только на гуморальный, но и на 
клеточный иммунитет. Будучи ингибитором экспрес-
сии молекул межклеточной адгезии и адгезии клеток 
сосудов, он снижает миграцию клеток лейкоцитарного 
ряда в нервную ткань [25].

Во-вторых, в 2018 году в Канадском журнале фи-
зиологии и фармакологии была опубликована статья, 
сообщающая о метформин-индуцированном снижении 
уровня каспазы‑3 и β-катенина на фоне эпилептиче-
ского поражения мозга [25]. В дальнейшем это было 
подтверждено исследованием института нанотехноло-
гий и медицинских наук имени Mochtar Riady [26]. Ка-
спаза‑3 играет огромную роль в механизме гибели ней-
ронов при эпилепсии, т. к. именно она ответственна за 
активацию нейтральной эндонуклеазы CAD (Caspase-
activated DNase), которая производит разрывы ДНК 
в межнуклеосомных участках [27]. Отсюда следует, что 
метформин обладает антиапоптотическим действием.

В журнале Brain Reserch в 2024 году было опубли-
ковано исследование, целью которого стало изучение 
роли метформина в лечении рассеянного склероза 
(РС). Выяснилось, что метформин модулирует ре-
акцию микроглии, которая активируясь и принимая 
амебовидную форму при РС, экспрессирует провос-
палительные цитокины и индуцирует фагоцитоз мие-
лина. А также способствует снижению интенсивности 
демиелинизации нейронов в пораженном спинном 
мозге [22].

Кроме того, существует ряд исследований [28,29], 
которые рассматривают метформин в качестве препа-
рата для борьбы с болезнью Альцгеймера (БА). Объ-
ясняется это тем, что одной из наиболее актуальных 
теорий развития БА является «амилоидная гипотеза», 
согласно которой главной причиной запуска каскада 
нейродегенеративного процесса является нарушение 
метаболизма белка-предшественника амилоида. Клю-
чевым звеном в этом каскаде является образование 
и отложение амилоидных бляшек в паренхиме мозга. 
Метформин, в свою очередь, способен значительно 
уменьшать количество бета-амилоидных бляшек в би-
латеральной коре и контралатеральном гиппокампе 
за счет активации микроглии в головном мозге. Кро-
ме того, при БА наблюдается дисфункция аутофагии, 
маркером которой является белок p62. Соответственно, 
накопление аутофагического субстрата p62 указывает 

на дисфункцию аутофагической деградации. Уста-
новлено, что метформин может значительно снижать 
накопление p62 в микроглии, что, теоретически, сви-
детельствует о снижении нарушения микроглиальной 
аутофагии [30]. Все вышеперечисленное позволяет уве-
ренно говорить о том, что метформин обладает нейро-
протективной активностью.

Онкопротективное действие
Статистические данные позволяют говорить о том, 

что люди с СД имеют значительно более высокий риск 
развития некоторых форм рака [31,32]. P. J. Hardefeldt 
и соавт. пришли к выводу, что у женщин с СД2 зна-
чительно чаще развивается рак молочной железы [33]. 
В довершение, X. H. Zhou и соавт. доказали связь между 
нарушением углеводного обмена и исходом онкологиче-
ских заболеваний: с увеличением концентрации глюкозы 
линейно возрастала смертность от злокачественных опу-
холей всех исследованных локализаций – ​рака желудка, 
прямой кишки, поджелудочной железы, печени [34].

Все вышеперечисленное стало причиной ярких 
дискуссий о способах профилактики и лечения онко-
логических заболевания для данной группы пациентов. 
Гипогликемические препараты, характеризующиеся 
непосредственным влиянием на общий метаболизм 
клеток, могли бы оказаться способом решения этой 
проблемы.
Противоопухолевый эффект метформина склады-
вается из двух основных механизмов: прямого и  не-
прямого/инсулинзависимого (рисунок 2). Непрямой 
механизм основан на снижении уровня глюкозы 
и  инсулина в  результате приема бигуанидов. Дело 
в  том, что большинство типов злокачественных но-
вообразований экспрессируют на своих клетках глю-
козный транспортер типа 1, который имеет высокое 
сродство к своему субстрату. Это сочетается с эффек-
том Варбурга: способностью злокачественных клеток 
активно использовать гликолиз для энергообеспече-
ния даже в  анаэробных условиях. Соответственно, 
гипергликемия стимулирует выработку конечных 
продуктов гликозилирования (КПГ), которые взаи-
модействуют со специфическим рецептором КПГ, 
что приводит к  активации сигнального пути NF-kB 
(ядерный фактор κB) и образованию активных форм 
кислорода в  клетках, ускоряя окислительный стресс 
и  активируя провоспалительные сигнальные пути. 
К примеру, гипергликемия стимулирует пролифера-
цию злокачественных клеток поджелудочной железы 
посредством индукции экспрессии эпителиального 
фактора роста и  активации его рецептора, которые 
играют важную роль в патогенезе опухолей женской 
репродуктивной системы, например, рака яичника 
и рака шейки матки. Существует предположение, что 
при предраковых состояниях или уже имеющейся он-
копатологии клетки эндометрия могут использовать 
избыточную глюкозу для стимулирования анаболи-
ческих путей и  прогрессирования онкологического 
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процесса. Как известно, СД 2  типа характеризуется 
развитием инсулинорезистентности и  гиперинсули-
немии. Гиперинсулинемия не ускоряет рост опухо-
левых клеток напрямую, однако приводит к  сниже-
нию секреции гормона роста, в то время как общий 
уровень ИФР‑1 остается относительно неизменным 
из-за повышенной чувствительности к  нему клеток 
печени. Уровень ИФР-связывающего белка снижа-
ется в связи с повышением концентрации инсулина, 
что приводит к  подъему уровня свободной фракции 
ИФР‑1. Это способствует росту и выживанию клеток, 
прогрессии клеточного цикла, подавляет апоптоз, 
усиливает ангиогенез и  метастатическую активность 
при различных видах рака [35].

В основе прямого действия метформина лежит сти-
муляция АМФ-активируемой протеинкиназы, которая 
является ключевым энергетическим регулятором ор-
ганизма [33]. АМPК способна блокировать комплекс 
mTOR за счет фосфорилирования двух элементов дан-
ного сигнального пути: TSC2 (Комплекса туберозно-
го склероза 2 или туберина) и Raptor (регуляторный 
белок, связанный с mTOR). РІЗК/Akt/mTOR – ​это 
сигнальный путь, ответственный в злокачественных 
клетках за интеграцию пролиферативных стимулов 
и одновременную активацию трансляции. Следует 
отметить, что подавление активности белкового фер-
мента серин-треониновой киназы (mTOR) является 
главным фармакологическим механизмом целого ряда 
препаратов таргетной терапии [36]. Кроме того, работа 
АМPК стабилизирует активность транскрипционно-
го фактора p53 – ​одного из опухолевых супрессоров, 
а также подавляет экспрессию протоонкогена cMyc, 
что замедляет онкогенез [37].

Другой, не менее важный антионкогенный путь за-
ключается в ингибировании метформином комплекса 
I дыхательной цепи переноса электронов в митохон-
дриях. Возникающий энергодефицит в клетке запу-
скает митохондриальный оксидативный стресс, в ходе 

которого АФК повреждают ДНК опухолевой клетки. 
Метформин также индуцирует апоптоз и аутофагию 
в клетках ESCC (Esophageal squamous cell carcinoma), 
индуцирует апоптотические пути в клетках рака над-
почечников и поджелудочной железы путем активации 
каспазы‑3, функция которой была описана выше [38].

Изучение противоопухолевого действия метфор-
мина активно продолжается: в 2023 году сотрудники 
Медицинского университета Гуанчжоу опубликовали 
результаты своих исследований, в которых изучали 
иммуномодулирующий эффект данного препарата 
[39]. Известно, что аномальная сосудистая сеть опу-
холи блокирует экстравазацию в нее Т-лимфоцитов, 
тем самым подавляя противоопухолевый иммунитет. 
Стоит отметить, что CD‑8+ Т-лимфоциты имеют ре-
шающее значение для противоопухолевого иммунитета 
из-за их способности убивать злокачественные клетки 
[40]. После распознавания специфических антигенных 
пептидов, представленных на поверхности раковых 
клеток, цитотоксические Т-лимфоциты разрушают ра-
ковые клетки посредством синаптического экзоцитоза 
цитотоксических гранул или секреции цитокинов [41].

Заключение
Несмотря на вековую историю использования мет-

формина в качестве лекарственного средства, области 
изучения его новых свойств только увеличиваются. За 
2023 год в базе данных PubMed было опубликовано бо-
лее двух с половиной тысяч статей, которые косвенно 
или напрямую изучали его фармакологические эффек-
ты. Пропорционально этому растет и популярность 
данного препарата не только как гипогликемического 
средства, но и как препарат для комплексной терапии 
синдрома поликистозных яичников [42], неалкоголь-
ной жировой болезни печени, патологий сердечно-
сосудистой системы, почек, онкологических заболева-
ний. Возможно, показания к применению метформина 
в дальнейшем будут только увеличиваться.
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Рисунок 2. Противоопухолевый эффект метформина. EGF – ​эпидермальный фактор роста; NF-kB – ​Ядерный фактор каппа В; ИФР‑1 – ​инсу-
линоподобный фактор роста; РІЗК/Akt/mTOR – ​внутриклеточный сигнальный путь; c-Myc – ​фактор транскрипции, кодирующийся геном MYC; 
p53 – ​опухолевый протеин
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