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A metformin a 2-es típusú diabetes vércukorcsökkentő kezelésének alapgyógyszere: a hatályos kezelési irányelvek 
szerint ellenjavallat/intolerancia hiányában adását a betegség egész tartamában fenn kell tartani, inzulinkezelés beve-
zetését követően is. Az utóbbi időben mind több részlet vált ismertté hatásai molekuláris hátterét illetően, a megis-
meréssel párhuzamosan nőtt azonban a megválaszolásra váró újabb kérdések száma is. Az áttekintő közlemény a szer 
klinikai farmakológiájával és hatásspektrumával kapcsolatos már kikristályosodott, illetve újabb adatokat járja körül. 
Röviden kitér a hatását potenciálisan befolyásoló genetikai polimorfizmusokra és gyógyszer-interakciókra is. Orv. 
Hetil., 2016, 157(23), 882–891.
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Metformin – new data of an “old”, but efficient, safe and reliable antidiabetics
Metformin is the basic drug of antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: according to actual therapeutic guide-
lines, it should be given in the absence of contraindications or intolerance during the whole course of the disease even 
after the initiation of insulin therapy. Recently more and more details have been explored regarding the molecular 
background of its effects, however, in parallel with the enormous growing knowledge, the number of questions still 
waiting to be answered has also grown. This review article deals with data already crystallized as well as with details 
not definitely cleared up. Genetic polymorphisms as well as potential drug interactions influencing the effects of 
metformin are also briefly summarized.
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Rövidítések
5-HT3 = 5-hidroxi-triptamin-3; ADP = adenozin-difoszfát; 
AgRP = (Agouti-related protein) Agouti-szerű fehérje;  AMP = 
adenozin-monofoszfát; AMPK = AMP-vel aktiválódó kináz; 
ATP = adenozin-trifoszfát;   CART = (cocaine-amphetamine 
retard transcript) kokain-amfetamin függő termék; CI = (con-
fidence interval) megbízhatósági tartomány; CIN = (contrast- 
induced nephropathy) kontrasztanyag kiváltotta vesekároso-

dás; CYP = citokróm P450 mikroszomális enzimrendszer; 
DR = (delayed reabsorption) késleltetett felszívódású gyógy-
szerváltozat; FDA = (Food and Drug Administration) (ameri-
kai) Élelmiszer- és Gyógyszerfelügyelet; GFR = glomerularis 
filtrációs ráta; GLP-1 = (glucagon-like peptide) glükagonszerű 
peptid-1; HIF = hypoxia indukálta faktor;  ICAM = (intercel-
lular cell adhesion molecule) intercelluláris sejtadhéziós mole-
kula; IR = (immediate release) azonnal oldódó gyógyszerválto-
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zat; LKB = liver kináz B;  MATE = multidrug and toxin 
extrusion (transporter);  MiG (vizsgálat) = Metformin in Ges-
tational Diabetes; MiG TOFU (vizsgálat) = MiG: The Off
springs Follow-Up; MOP (vizsgálat) = Metformin in Obese 
Nondiabetic Pregnant Women; MRCC1 = (mitochondrial res-
piratory chain complex-1) mitochondrialis légzési lánc komp-
lex-1; mTOR = (mammalian target of rapamycin) jelátviteli 
tényező; NPY = neuropeptid Y; OCT = organikus kation 
transzporter; PCOS = polycystás ovarium szindróma; PMAT = 
plazmamembrán-monoamin-transzporter; POMC = proopio
melanokortin; pp = postprandialis; PYY = peptid YY; REACH 
(vizsgálat) = Reduction of Atherothrombosis for Continued 
Health; ROS = reaktívoxigén-species; RPF = (renal plasma 
flow) vesekeringés; SLC = (solute carrier molecule) oldott
anyag-szállító (molekula); SNP = (single nucleotid polymorph-
ism) egynukleotidos polimorfizmus; SREBP1 = (sterol regula-
tory element-binding protein-1) sterolreguláló elemeket kötő 
fehérje-1; StAR = (steroidogenic acute regulatory protein) 
szteroidogén akut regulátoros fehérje; T2DM = 2-es típusú 
diabetes mellitus; TGF = transzformáló növekedési faktor; 
VCAM = (vascular cell adhesion molecule) vascularis sejtadhé-
ziós molekula; XR = (extended release) elhúzódó hatóanyag-
kioldódású gyógyszerváltozat 

Az 1950-ben előállított [1] és 1957-ben forgalomba ke-
rült – az FDA által csak 1995-ben „befogadott” [2] − 
metformin a 2-es típusú cukorbetegség (T2DM) vércu-
korcsökkentő kezelésének alapgyógyszere. Hatékonysága 
és biztonságos volta alapján intolerancia/ellenjavallat 
hiányában a legtöbb kezelési útmutatás elsőként válasz-
tandóként határozza meg [3–5]. 

A hatásmechanizmusával, szervezetbeli sorsával kap-
csolatos ismereteinket ugyanakkor furcsa kettősség jel-
lemzi. Egyfelől egyre részletesebben tárulnak fel felszí-
vódásának, célszövetekbe jutásának és vércukorcsökkentő 
hatásának molekuláris mechanizmusai [2, 6]; bővülnek 
– esetenként off label jelleggel [7] − adásának indikációs 
lehetőségei [8–10], szaporodnak a „pleiotrop” előnyeit 
alátámasztó megfigyelések [11, 12]. Másfelől, e megis-
merésekkel párhuzamosan, újabb megválaszolásra váró 
kérdések merülnek fel hatása pontos természetét ille
tően: Mi a magyarázata, hogy a máj- és zsírszövetben 
serkenti, a központi idegrendszerben viszont részben 
gátolja, részben serkenti az  adenozin-monofoszfáttal 
(AMP) aktiválódó kináz (AMPK) működését? Milyen 
mechanizmusok állnak az egyik, s melyek a másik hátte-
rében [13]? Hogyan lehetséges erőteljes glykaemiás ha-
tása viszonylag alacsony biohasznosulása mellett [14]? 
Milyen részesedésű a glükagonszerű peptid (glucagon 
like peptide – GLP) -1 és peptid YY (PYY) elválasztását 
serkentő természete antihyperglykaemiás hatásában 
[15]? 

Jelen munka e kérdéseket, a metformin klinikai farma-
kológiájával és hatásspektrumával kapcsolatos már kikris-
tályosodott, illetve újabb adatokat – esetenként vitatott 
vagy csak hipotetikus felvetéseket − járja körül.

A metformin farmakokinetikájának  
főbb adatai

Bár alkalmazása a klinikai gyakorlatban kizárólag orális 
bevitel formájában történik, vizsgálták parenteralis be-
juttatásának farmakokinetikáját is. Eszerint egyszeri iv. 
beadását követően plazma-féléletideje 1,7–4,5 óra kö-
zötti – az adatok nagy szórást mutattak −, ismételt ada-
golásakor teljes vérben mért terminális fél életideje 9–19 
óra közötti volt. Plazmakoncentrációja gyorsan csök-
kent. Ez, valamint a vérben mért hosszú terminális fél 
életideje annak következménye, hogy a plazmából vi-
szonylag rövid idő alatt szöveti kompartmenekbe – je-
lentős részben a vörösvértestekbe − lép. Eliminációja 
~90%-ban a vizelettel történik, a kiválasztódó mennyiség 
95%-a a beadás utáni első 8 órában mérhető [16]. 

Orális alkalmazásra azonnal oldódó (immediate re
lease – IR) és elhúzódó hatóanyag-kioldódásúvá alakí-
tott változata is forgalomban van. Az IR-változat napi 
adagját két-háromszorra elosztva, étkezés közben java-
solt bevenni. Így történő alkalmazása ugyanis ritkábbá 
teheti gastrointestinalis mellékhatások megjelenését. 
A jelenleg hozzáférhető másik formuláció elnyújtott ha-
tását a transpyloricus passzázs késleltetését segítő gélsze-
rű massza biztosítja. E gyógyszerforma a hazai forgalma-
zásban az extended release, XR jelölést kapta, néhány 
országban slow release – SR −, „retard”, illetve „long” 
jelzéssel használják [16]. Az XR-változatot egy dózis-
ban, este célszerű adagolni. E gyógyszerforma alkalma-
zásakor a gastrointestinalis panaszok előfordulása ritkább 
és általában enyhébb az IR-változatok mellett észleltnél. 

A hatóanyag elnyújtott felszívódására további techno-
lógiai módosításokat – ozmotikus felszívódás késlelteté-
sét [16], mikroszféra-szerkezetet [17] − is kifejlesztettek, 
ezek azonban szélesebb körben nem terjedtek el. Újabb 
elhúzódó felszívódású változatával (delayed reabsorp
tion – DR) biztató – fázis II − vizsgálatokat folytatnak 
(kifejlesztésének elméleti hátterére a későbbiekben vis�-
szatérünk) [14]. 

Felszívódása döntő részben a vékonybél proximális 
szakaszán történik: a gyomorból és a vastagbélből ab-
szorpciója elhanyagolható mértékű [16]. Felszívódása 
nem dózisarányos, biohasznosulását – ami ~50% − a bél-
falon történő átjutását segítő transzportfehérjék (l. ké-
sőbb) telítettségi állapota határozza meg. Más szóval: a 
dózis növelésével a felszívódott hányad csökken. (Ez a 
magyarázata annak a korábbi megfigyelésnek, hogy 
>2000 mg/nap adag esetén a dózis-hatás görbe ellapul. 
Ugyanez az oka a felszívódás individuális variabilitásá-
nak, amit számos vizsgálat is igazolt.) Vegyes összetételű 
táplálék felszívódását érdemben nem befolyásolja, magas 
zsírtartalmú étkezés azonban akár 25%-kal csökkenheti 
[16]. 

Plazmában mért felezési ideje átlagosan 6,2 óra, teljes 
vérben meghatározott terminális fél életideje azonban 
17,6 óra. A két adat jelentős eltérése a vörösvértestek 
elhúzódó metforminfelvételével és leadásával magyaráz-
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ható. A hatóanyag egyszeri adagját követő maximális 
plazmakoncentráció dózisfüggően változik, 1,0–3,0 
mg/l (1000–3000 ng/ml közötti), s IR-változat esetén 
a bevételt követő 4–6., XR-forma alkalmazásakor a 7–8. 
órában alakul ki [6, 18]. (Az egyszeri dózis bevételét kö-
vetően, görbe alatti területként meghatározott plazma-
koncentrációt az XR-változat esetében néhány vizsgálat-
ban valamivel nagyobbnak, a mérések többségében 
egyezőnek találták. Ettől eltekintve a két változat farma-
kokinetikája, hatékonysága egymással egyezőnek bizo-
nyult [19].) Folyamatos adagolás esetén a steady state 
plazmaszint viszonylag széles tartományban, részben az 
alkalmazott dózis függvényében, 54–4133 ng/ml kö-
zött változik (másik befolyásoló tényezője az elimináció 
mértéke és üteme) [6, 16, 18]. Plazmafehérjékhez nem 
kötődik [16]. Megoszlási térfogata nagy, 654 ± 358 liter 
[16, 18]. Clearence-e 510 ± 120 ml/min, a kreatininé-
nek több mint háromszorosa, aminek az a magyarázata, 
hogy eliminációja glomerularis filtráció mellett tubularis 
szekrécióval is történik. (Clearence-ét különböző vizsgá-
latok széles tartományban változónak találták. Egyes for-
rásokban szerepel a metformin/kreatinin clearence ará-
nyának feltüntetése is: 4,3 ± 1,5 [16].)

Az életkorral előrehaladva a metformin clearence-e is 
csökken. Megfigyelések szerint azonban a csökkenés ki-
sebb mértékű, mint a kreatininclearence esetében, így 
önmagában az életkor nem korlátozó tényező [16]. 

Eliminációját ugyancsak kizárólag renalisan ürülő 
gyógyszerek gátolhatják. E tekintetben a képalkotó vizs-
gálatokhoz használt, a szervezetből ozmotikus diuresis-
sel távozó jódos kontrasztanyagok a legjelentősebbek. E 
szerek ritka, de veszélyes szövődménye az úgynevezett 
kontrasztanyag indukálta akut veseelégtelenség (contrast
induced nephropathy – CIN). Nincs egyértelmű adat 
arra vonatkozóan, hogy ennek előfordulása metformint 
szedő személyek között gyakoribb-e [20], biztonságból 
azonban e vizsgálatok előtt 48 órával a metformin adása 
leállítandó és alkalmazása csak a vizsgálat szövődmény-
mentes befejezése után 48 órával indítható újra [21]. 
Régebben a vesefunkció ellenőrzését is ajánlották a met-
formin újraindítását megelőzően, ennek korábban ren-
dezett értéke és a vesekárosodás klinikai jeleinek hiánya 
esetén azonban az újabb ajánlások nem tartják feltétlenül 
indokoltnak [20]. A teljesség kedvéért meg kell említe-
nünk, hogy különböző radiológiai és nefrológiai testüle-
tek állásfoglalása nem egységes a kihagyásra vonatkozóan 
[20], az európai és ehhez igazodóan a hazai irányelvek 
azonban a biztonságot szem előtt tartva ezt írják elő. 

Krónikus veseműködési zavarban, éppen a metformin 
kettős ürülési mechanizmusának ismeretében, az utóbbi 
időben némileg módosult a korábbi merev álláspont [4]. 
Eszerint, ha biztonságos adásának egyéb korlátozó té-
nyezői (napi <100 gramm szénhidrát bevitele, hypoxiás 
állapotok fennállása, a hepatoparenchymás enzimszintek 
normális felső határát ≥2,5-szeresen meghaladó értékek) 
nem állnak fenn, ≥45 ml/min GFR-értékig maximum 
napi 1500 mg-nyi adása megengedhető. A hazai gyakor-

latban a törzskönyv módosulása még csak néhány készít-
ményváltozatnál lépett életbe, ezt a gyógyszer rendelése-
kor mérlegelni kell! A korlátozó feltételek között szokás 
a rendszeres alkoholfogyasztást is említeni, egyrészt, 
mert előidézi a májkárosodás kialakulását, másrészt tár-
sulhat a szükségesnél kevesebb szénhidrát fogyasztásával, 
harmadrészt, mert alkohol jelenléte befolyásolhatja a pi-
roszőlősav-tejsav egyensúlyi reakció kinetikáját.

A metformin átjut a placentán. A gyógyszert terhessé-
gük alatt szedő várandósokon, terminusban, a köldök-
zsinórvérben mérve, méréshatár alattitól (<5 ng/ml) 
1263 ng/ml-ig változó vérszintet találtak. Ez utóbbi jó-
val alacsonyabb az átlagos anyai plazmakoncentrációnál 
[22]. Meg kell jegyeznünk, hogy várandósokon az átla-
gos plazmakoncentráció alacsonyabb az azonos napi dó-
zist szedő nem terhes kortársakban mértnél, aminek oka 
a metforminclearence terhesség alatti emelkedése [16]. 
A terhesség középidejében ezt 723 ± 243 ml/min-nek, 
késő terhességben  625 ± 130 ml/min-nek találták, amit 
a terhesség alatti vesekeringés (renal plasma flow – RPF) 
és következményesen a glomerularis filtráció emelkedése 
mellett a tubularis szekréció fokozódásával magyaráznak 
[22]. Igen kis mennyiségben megjelenik az anyatejben 
is, a csecsemő metforminterhelését az anya testsúlyra 
korrigált dózisa <0,5%-ának, 0,13–0,28 mg közöttinek 
találták [22]. 

Nem tartozik a farmakokinetikához, a teljesség kedvé-
ért azonban megemlítjük, hogy – a fenti adatokra való 
tekintettel − a metformin terhesség alatti teratogén koc-
kázatát, terhességi kimenetelt befolyásoló kockázatát 
több vizsgálatban (Metformin in Gestational Diabetes 
[MiG], MiG: The Offsprings Follow-Up [MiG TOFU] 

[23], a 2011-ben indult, még zajló Metformin in Obese 
Nondiabetic Pregnant Women [MOP]) [1, 24] elemez-
ték, illetve elemzik. A már befejezett vizsgálatok nem 
igazoltak érdemi kockázatfokozó hatást, a részletekre itt 
nem térhetünk ki. A hatóanyagot az FDA terhességi B 
kategóriájúként tartja nyilván (humán teratogenitási ada-
tok nem igazoltak). 

A metformin farmakokinetikájának  
és farmakodinamikájának molekuláris 
mechanizmusai

A metformin kis molekula (molekulasúlya 165,62 
gramm/mol [18]). Bár kísérletes megfigyelések szerint 
nagy koncentrációban diffúzióval átjuthat a membráno-
kon, humán vonatkozásban ez nem volt megerősíthető: 
nagy fokban hidrofil természete folytán [25] szövetekbe 
való bejutása csak transzporter molekulák segítségével 
lehetséges (1. ábra). 

In vitro megfigyelések szerint a bél lumenéből döntő 
részben a plazmamembrán-monoamin-transzporter 
(PMAT) segítségével jut az enterocytákba. E folyamat-
ban kisebb mértékben az organikus kationtranszporter 
(OCT) -3 is részt vesz. Az enterocytákból az interstitialis 
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folyadékba, illetve a véráramba kerül, mindkettőbe az 
OCT1 révén. Vércukorcsökkentő hatásának elsődleges 
területe a máj: eredménye a glükoneogenezis és követ-
kezményesen a hepaticus glükózkibocsátás csökkenése. 
A hepatocytákba jutását döntően az OCT1 irányítja, alá-
rendelt jelentőséggel azonban abban az OCT3 is közre-
működik. Szemben az előzőekkel, a máj–véráram transz-
port kétirányú, azaz a transzporterek a metformint 
mindkét irányba szállítják. Ugyanezt igazolták a cho-
langiocyták esetében is. Ennek jelentősége ez idő szerint 
nem tisztázott [1, 2, 6, 25].

Több megfigyelés támasztja alá, hogy metformin rö-
vid tartamú iv. adása kevéssé hatékony, mint azonos dó-
zis orális bejuttatása. Ezek az adatok azt támasztják alá, 
hogy a metformin intestinalis jelenléte a vércukorcsök-
kentő hatás szempontjából meghatározó jelentőségű 
[14]. Mivel biohasznosulása csak ~50%-os, továbbá, a 
bélben intakt állapotú marad – egyszeri orálisan bevitt 
dózis 30%-a a széklettel ürül −, a distalis vékonybél nyál-
kahártyájában a plazmáét akár 300-szorosan meghaladó 
koncentrációja mérhető. Ha tehát biztosítható, hogy a 
bevitt gyógyszermennyiség nagyobb része a distalis vé-
konybélbe kerüljön, az intestinalis hatások, a GLP-1 és a 
PYY termelődésének serkentése, erősíthetők. E lehető-
ség elérésére több megoldás is kínálkozik. Az egyik a 
nagy pro dosi adagok alkalmazása, amelyek a transzport-
fehérjéket − időlegesen − „telíteni” képesek. A másik 
olyan formuláció kidolgozása, amely csak bizonyos pH-
nál oldódik és válik belőle a metformin szabaddá. Így 
fejlesztették ki az IR-szerkezetű hatóanyagot eudragyt 
polimerekkel körülvevő, már említett DR készítményvál-
tozatot. A külső burok egyfajta „enteralis köpenyként” 
biztosítja, hogy a hatóanyag kioldódása csak pH<6,5-nél 
kezdődjön, ami a proximális vékonybéltől aboralis bél-

szakaszok sajátja. E DR-készítményváltozat az első vizs-
gálatok szerint hatékonyabb éhomi és étkezés utáni 
(postprandialis – pp) vércukorcsökkenést biztosít, mint 
az azonos hatóanyag-tartalmú IR-változat [14, 15].

Hosszú időn keresztül vita tárgyát képezte, hogy mi a 
metformin közvetlen molekuláris támadáspontja a máj-
ban. A legutóbbi időkig az volt az általános nézet, hogy 
az AMPK, esetleg a liver kináz B (LKB) -1−AMPK jelát-
vivő út [2, 6, 16, 25, 26]. Újabb adatok szerint – bár az 
AMPK meghatározó jelentőségű az aktiválódó jelátviteli 
útban és a létrejövő génexpresszió, illetve fehérjefunk-
ció-változások végső soron az AMPK aktiválódásának 
következményei −, elsődleges célorganelluma a mito-
chondrium, azon belül pedig a mitochondrialis légzési 
lánc komplex (mitochondrial respiratory chain complex 
– MRCC) -1 [2, 6, 25].

Állatkísérletes megfigyelések szerint a hepatocytákban 
nagyságrenddel nagyobb metforminkoncentráció mér-
hető, mint más szövetekben. Ez megmagyarázza, miért 
itt a legkifejezettebb a szer hatása. A különbség részben 
annak következménye, hogy a bélből felszívódó ható-
anyag a vena portae-n keresztül közvetlenül a májba jut. 
Másik összetevője a májsejtek magas OCT1-tartalma, 
míg e speciális transzportfehérje a metformin szempont-
jából kitüntetett jelentőségű más szöveti területeken 
(vázizomzat, vese) csak kisebb mértékben fordul elő 
[25]. 

Az AMPK a sejt energiaszenzora és energiahomeosta-
sisának irányítója. Aktivitása fokozódik, ha az ATP-tarta-
lom csökken (azaz nő az ADP/ATP és/vagy az AMP/
ATP arány). Aktiválódásakor gátlódik az ATP kataboliz-
musa, így a ciklikus AMP-képződés is. Ez – jelátviteli 
láncolat közvetítésével − a gluconeogeneticus génex
presszió csökkenését eredményezi. Másrészről gátlódik a 
lipogenezis egyik kulcsenzime, a szterolreguláló eleme-
ket kötő fehérje-1 (sterol regulatory element-binding 
protein-1 – SREBP1) expressziója, egyidejűleg fokozó-
dik a hepatocyták zsírsav-oxidációja is. Mindez a kolesz-
terin- és a trigliceridszintézis csökkenéséhez vezet [25]. 
A harmadik fontos jelátviteli út a glükogenezist serkentő 
és a sejtproliferációban szerepet játszó TORC2A 
(TORC: TOR containing complex, az mTOR [mamma-
lian target of rapamycin] közvetítésével érvényesülő jel-
átviteli út egyik komponense) gátlása. A metformin főbb 
hatásait és azok szöveti tényezőit az 1. táblázatban fog-
laljuk össze. 

Az AMPK – lényegét tekintve szerin-treonin kináz − 
katalitikus α, valamint két (β és γ) regulatorikus alegység-
ből felépülő heterotrimer szerkezetű fehérje. Az alegysé-
gek sztöchiometrikus egységet képeznek. Valamennyi 
alegységnek legalább két izoformja van, egymással való 
társulásuk szövetspecifikus. Állatkísérletes adatok szerint 
a katalitikus alegységek funkciója is különbözik egymás-
tól, ami eltérő AMPK-választ eredményez [26]. Az 
AMPK aktiválódásának első lépése az AMP γ-alegységhez 
történő kötődése. Ez alloszterikus szerkezetmódosulás-
hoz és az α-alegység következményes aktiválódásához 
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 1. ábra A metformin szervezetbeli transzportjában szerepet játszó fe-

hérjék [6, 16]

A transzporterrövidítések jelentését lásd a rövidítésjegyzékben! 
A nagyobb betűvel és vastagabb szedéssel jelzett szállítófehérjék 
az adott szövet vonatkozásában nagyobb jelentőséggel rendel-
keznek az ugyanott feltüntetett más transzporterekhez képest
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vezet. A metformin AMPK-aktiváló hatása csak intakt 
sejten érvényesül. Ugyanakkor csökkent hatását kimutat-
ták LKB1-AMPK génkiütött állatokban is, ami az 
AMPK-tól független – a hatás tekintetében alárendelt 
jelentőségű − aktivációs mechanizmust is valószínűsít 
[2]. Ennek egyik lehetőségét a glükagonreceptor, és en-
nek révén, a glükagon indukálta ciklikus AMP-képződés, 
illetve jelátviteli útjainak gátlása jelenti [25].   

Az izomszöveti hatások is az AMPK aktivációján 
keresztül érvényesülnek. A jelátviteli lánc a GLUT4 glü-
kóztranszporter működésének fokozódását és a glükóz-
felvétel következményes javulását eredményezi. Egyide
jűleg fokozódik a zsírsav-oxidáció is [6]. E folyamatok 
pontos molekuláris háttere – szemben a májbeli reakció-
utakkal − sok tekintetben tisztázatlan. Figyelmet érde-
mel, hogy egy, a kérdéssel kapcsolatban megjelent adato-

kat feldolgozó közlemény szerint, míg a metformin 
hepaticus glükózkibocsátást csökkentő és éhomi glükóz
clearence-t növelő hatása egyértelmű, az egész test inzu-
linérzékenységét fokozó tulajdonságát eddig nem sike-
rült minden kétséget kizáróan alátámasztani [27]. 

E megfigyelésnek ugyanakkor ellentmond a hyperin-
sulinaemia mérséklődése alkalmazása során (ami önma-
gában a vércukorszint és így a glükotoxicitás csökkenésé-
vel aligha magyarázható, abban az inzulinhatás javulása 
is szerepet kell, hogy játsszon). Korábban a metformin 
hatásai között tartottuk számon a lipolízis mérséklődését 
is. Újabb adatok tükrében ez az előzőekhez képest alá-
rendelt jelentőségű.

A hypothalamusban kimutatható AMPK az energia-
felvétel (és így a testsúly) molekuláris szabályozó ténye-
zője. Az orexigén hormonok (ghrelin, Agouti-szerű fe-

1. táblázat A metformin-anyagcserét érintő és főbb pleiotrop hatásainak biokémiai háttere és a bekövetkező működésváltozás [6, 13, 15, 16, 23, 25, 31] 

Szerv Támadáspont Működésváltozás Mérhető paraméter

A szénhidrát-anyagcserét érintő hatások

Máj MRCC1- glükoneogenezis  éhomi vércukor * 

AMPK  HGO 

glükagonreceptor- glükoneogenezis  éhomi vércukor *

aktivitás  HGO  

cAMP-tartalom  

Bél AMPK  (?) GLP-1-elválasztás  éhomi és pp. vércukor 

M3 receptoraktiváció? PYY-elválasztás **

Izomszövet AMPK  GLUT4-aktivitás  éhomi és pp. vércukor 

Hypothalamus AMPK *** orexigén neuronaktivitás  ?

A zsíranyagcserét érintő hatások

Máj MRCC1- SREBP-aktivitás  VLDL-koleszterin 

AMPK  zsírsav-oxidáció  trigliceridszintézis 

Izomszövet MRCC1- zsírsav-oxidáció 

AMPK 

Főbb pleiotrop hatások

Szívizom AMPK  lipidszintézis  kísérletes körülmények

zsírsav-oxidáció  között ischaemia 

DAG/PKC aktivitás  szövetkárosító hatása 

oxidatív stressz  (?)

eNOS-foszforiláció  NO-szintézis ****

PI3K/AKT  mPTP 

PAI 1  fibrinolysis   

Endothel AMPK  eNOS-foszforiláció  endotheldependens 

NO-szintézis  vasodilatatio  (?)

AGE-képződés  ICAM-, VCAM-képződés 

Jelölések (a rövidítések között az alábbiakban csak a rövidítésjegyzékben nem szereplőket tüntetjük fel): 
 = fokozódik;  = csökken; cAMP = ciklikus AMP; DAG/PKC = diacil-glicerol/proteinkináz B; eNOS = endothelialis nitrogén-monoxid-szintáz;  HGO = (hepatic 
glucose output) hepaticus glükózkibocsátás;  M3 = muszkarinreceptor; mPTP = (mitochondrial permeability transition pore) mitochondrialis permeabilitás faktor; 
NO = nitrogén-monoxid, PI3K/AKT = foszfatidil-inozitol 3' kináz/proteinkináz B; ? = kérdéses hatás; * = az éhomi vércukor csökkenését a pp. vércukor csökkenése 
is kíséri; ** = a PYY szerepe e tekintetben kérdéses; *** = GLP-1-hatás eredménye; **** = kísérletes körülmények között igazolva.
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hérje [Agouti-related protein – AgRP], neuropeptid 
[NP] Y) aktiválják, az inzulin és a leptin gátolják műkö-
dését. 

A gátlóhatás a zsírsavszintézis fokozásán és egy specifi-
kus jelátvivő fehérje, az mTOR aktiválásán keresztül ér-
vényesül. Az mTOR az orexigén AgRP/NPY neuronok 
gátlódását, az anorexigén proopiomelanokortin 
(POMC)/kokain-amfetaminszerű termék (cocaine-am
phetamine related transcript [CART]) irányította neuro-
nok aktiválódását eredményezi [28]. A metformin 
hypothalamicus AMPK-aktivációt csökkentő hatása fel-
tehetően a GLP-1 közvetítésével érvényesül. E hormon 
elválasztásának fokozódása ellensúlyozhatja a hyperinsu-
linaemia csökkenésének ellentétes irányú befolyását, az 
összefüggés közelebbi részletei azonban ez idő szerint 
feltáratlanok. Egyes újabb adatok a metformin direkt 
AMPK aktiváló hatását támasztják alá a hypothalamus-
ban is. 

A metformin GLP-1-elválasztást fokozó mechanizmu-
sának pontos biokémiai háttere még nem tisztázott, ab-
ban több mechanizmus részvétele igazolt. Így az AMPK-é 
is – az enzim aktivátorai in vitro serkentették a GLP-1 
képződését −, úgy tűnik azonban, hogy talán nagyobb 
jelentőségű a muszkarinreceptor-aktiváció, illetve a gas
trin releasing hormon termelődésének fokozódása [29]. 
Legújabban kimutatták, hogy a metformin fokozza az 
inkretin – a GLP-1 és a GIP − receptorok expresszióját a 
béta-sejtben, s feltételezik, hogy ez is az AMPK közvetí-
tésével érvényesül. A megfigyelések azonban némiképp 
ellentmondóak, más vizsgálatban ugyanis azt találták, 
hogy az AMPK e hatása elsősorban alacsony glükózkon-
centráció esetén jelentkezik [30].

A metformin anyagcserehatásainak lezárásaként a 2. 
táblázatban foglaljuk össze a szervezetbeli transzport
jában szerepet játszó fehérjéket és azok szöveti megosz-
lását.

Nem tisztázott a hatóanyag gastrointestinalis mellék-
hatásainak – gastritisszerű panaszok, gyomorgödri nyo-
más, nausea, lágy széklet, hasmenés − háttere és mecha-
nizmusa sem. A készítmény alkalmazásának korai 
szakaszában felvetették, hogy csökkenti a szénhidrátok 
bélből történő felszívódását, s a panaszok lehetséges oka-
ként felmerült a visszamaradó szénhidrátok szerepe. Ké-
sőbbi vizsgálatok nem erősítették meg a molekula e fel-
szívódáscsökkentő tulajdonságát, így a feltevés is 
túlhaladottá vált. E tekintetben előrelépést hozott, ami-
kor felismerték, hogy szerkezete rokonságot mutat az 
5-hidroxi-triptamin- (HT-) 3 receptoragonistákéval. 
Tanulmányozni kezdték ezért a metformin 5-HT-3 
receptors stimuláló és serotinin release-t befolyásoló 
természetét [31]. Míg − neuralis és nem neuralis mecha-
nizmusú − szerotoninserkentő hatása megerősíthető, az 
5-HT-3 receptor részvétele kizárható volt [32]. A mel-
lékhatás pontos magyarázatával tehát még adós a farma-
kológia. Ma még arra sem adható válasz, miért jelentke-
zik e mellékhatás a készítményt szedők egy részében 

korán és intenzíven, másokban miért nem, valamint, 
hogy miért jelentkezhetnek e panaszok akár hosszas pa-
naszmentes metforminszedést követően is. 

A metformin AMPK–LKB1 út részvételével 
érvényesülő pleiotrop hatásai

A metformin számos, vércukorcsökkentő hatásától füg-
getlen, „pleiotrop” tulajdonságát igazolták. Az alábbiak-
ban csak ezek néhány kiemelt területével foglalkozunk, 
azokkal, amelyekben az előzőekben áttekintett folyama-
tok szerepe igazolt vagy feltételezhető. Így nem érintjük 
a szer plazminogénaktivátor-inhibitor-1-termelődését 
[1, 33], adhéziós faktorok (ICAM-1, VCAM-1) képző-
dését visszaszorító [1], néhány vizsgálatban megfigyelt 
intestinalis lokális gyulladáscsökkentő és citokintermelő-
dést mérséklő [11], a bél microbiota-összetételét [34], 
valamint az adaptív és veleszületett immunválaszt poten-
ciálisan befolyásoló [34] hatásait. (A teljesség kedvéért 
meg kell azonban említenünk, hogy ez utóbbiban az 
AMPK részvételét valószínűsítik [35].) 

A zsíranyagcsere kedvező változását – az össz- és LDL-
koleszterin-, valamint a trigliceridtartalom csökkenését − 
az előzőekben röviden már érintettük. Emberen nem 
igazolódott az AMPK–SREBP1 tengely működésválto-
zása alapján felvetett előnyös hatása steatosis hepatisban, 
noha egyes állattörzseken − ob/ob egéren, illetve LKB1 
génkiütött egéren − ezzel ellentétes megfigyelések is-
mertek [2]. Mind több adat támasztja alá viszont kedve-
ző vese-, endothel- és keringési rendszert érintő hatásait.

Állatkísérletes vizsgálatokban a metformin csökkentet-
te a hypoxia által indukált egyik tényező (HIF-1) génjé-
nek expresszióját, s mérsékelte a vesesejtek oxigénszük-
ségletét. E hatás az AMPK-tól függetlennek bizonyult, 
ugyanis a jelátvivő út tényezőinek génkiütött modelljei-
ben is érvényesült. Mivel ismereteink szerint a tartós 
hypoxia és a HIF-1 termelődésének következményes fo-
kozódása a diabeteses nephropathia egyik kulcseleme, 
a megfigyelések megerősítése új kezelési stratégiát jelent-
het. Más vizsgálatokban a metformin csökkentette az 
oxidatív stressz és a fokozódó reaktívoxigén-species- 
(ROS-) termelés indukálta lipidperoxidációt, valamint a 
transzformáló növekedési faktor (TGF) β hatására bekö-
vetkező tubulointerstitialis fibrosist. Podocyta-sejttenyé-
szetben ugyancsak megfigyelték AMPK-t aktiváló és 
ROS-képződést csökkentő természetét [2].

Állatkísérletben, Wistar egereken biokémiai paraméte-
rekkel és szövettani megfigyelésekkel egyaránt alátá-
maszthatóan mérsékelte a gentamycin nephrotoxicus 
hatását [36], valamint a hypoxia indukálta endothel-, il-
letve podocytapusztulást. E hatásai alapján egyes vélemé-
nyek renoprotectiv természetűnek tartják [37].

A metformin AMPK-aktiváló természetét hypoxiás/
reoxigenatiós szívmodelleken is igazolták. Az egészséges 
szív oxidatív foszforilációhoz szükséges energiája 60–
90%-át zsírsav-oxidációból fedezi (a koszorúér károsodá-
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sakor az arány mindinkább eltolódik a glükózfelvétel és 
-hasznosítás irányába). Jól ismert, hogy a zsírsav-oxidá-
ció ATP-igénye nagyobb, mint a glükózé, így annak vis�-
szaszorítása csökkenti az energiaszükségletet, mérsékli 
hypoxiakárosító hatását. Experimentális körülmények 
között a metformin helyreállította a hypoxia folytán elto-
lódott lipid/glükóz arányt. Egy másik vizsgálatban car-
diomyocyta-sejtkultúrában a metformin csökkentette a 
proapoptotikus fehérjék termelődését [2].

Az addigi ismeretek tükrében meglepő eredményt ho-
zott a 19 691 T2DM-es személy bevonásával folytatott 
Reduction of Atherothrombosis for Continued Health 
(REACH) tanulmány. A metformint szedő betegek 
mortalitása ugyanis alacsonyabb volt (6,3% [95% konfi-
denciaintervallum, CI: 5,2–7,4%]), mint a metformint 
nem kapó csoportban (9,8% [95% CI: 8,4–11,2%], esély-
hányados 0,76 [95% CI: 0,65–0,89]). A különbség azon 
alcsoportokban is megerősíthető volt – szívelégtelenség-
ben szenvedők, beszűkült veseműködésűek −, akik eseté-
ben a metformin adása az ismert óvatossági rendszabá-
lyok folytán ellenjavallt lett volna [2, 38].

A metformin polycystás ovarium szindrómában 
(PCOS) segítheti az ovuláció bekövetkeztét, helyreállít-
hatja a periódusok ciklicitását, csökkentheti a plazma 
androgéntartalmát [2, 6, 7]. Hatása – például a granulo-
sasejtek androgéntermelése esetében − részben az 
AMPK–LKB1 reakcióút közvetítésével, részben közvet-
ve, a plazma inzulintartalmának csökkenésén keresztül 
érvényesül. Ez utóbbi állhat a citokróm P450 (CYP) 17, 
a 3-béta-hidroxi-szteroid-dehidrogenáz és a szteroido-
gén akut reguláló fehérje (steroidogenic acute regulatory 
protein – StAR) aktivitáscsökkenésének hátterében [2]. 
A metforminadást kísérő számos további előnyös válto-
zás − például a vetélések számának csökkenéséhez vezető 
endometrialis androgénreceptorszám-csökkenés, a PAI-
1 és plazma-endothelin-1-tartalom mérséklődése − létre-
jöttének pontos biokémiai háttere még nem tisztázott, 
feltehetően valamennyi az inzulinhatás javulásával áll 
összefüggésben [2].

A metformin közvetlen hatását támasztja alá a Preg-
nancy in PCOS tanulmány azon adata, miszerint az 
LKB1 gén egyes polimorfizmusaival rendelkezőkön rit-
kábban észlelték az ovuláció rendszeressé válását metfor-
min adása után [2]. 

A metformin – egyes daganatok esetében megfigyelt, 
de általánosságban meg nem erősített − tumorkockáza-
tot csökkentő természete is részben közvetlenül, részben 
az inzulinszint csökkenésén keresztül érvényesülő hatás. 
Előbbi hátterében e tekintetben is az AMPK-aktiváció 
áll. Ezt támasztja alá, hogy AMPK génkiütött, illetve 
AMPK-gátlókkal előkezelt állatmodelleken a metformin 
antiproliferatív hatása nem vagy csak csökkent mérték-
ben érvényesül.

Az AMPK aktiválódása gátolja az mTOR jelátvivő té-
nyező expresszióját, ami további sejtproliferációt serken-
tő tényező, a TORC1 aktivációjának (foszforilálódásá-
nak) elmaradását eredményezi. Az mTOR termelődését 

egyébként az inzulinszerű növekedési faktor (IGF) -1 
is  fokozza, a hyperinsulinaemia mérséklődése így az 
IGF-1-en keresztül közvetve is gátolja a folyamatot. 
Legújabban igazolták a metformin AMPK-tól független, 
közvetlen TORC1-gátló hatását is [1, 2]. A folyamatok a 
leírtaknál jóval összetettebbek, több tényezőt felvonulta-
tók, a kiragadott részletek csupán az AMPK–LKB1 reak-
cióút lehetséges szerepének megvilágítását szolgálják.

A metformin hatását befolyásoló 
polimorfizmusok és gyógyszer-interakciók

Korábbi vizsgálatok mind a metformin farmakokinetiká-
jában, mind klinikai hatékonyságában esetenként jelen-
tős eltéréseket találtak. Felszívódása és hatásai molekulá-
ris mechanizmusainak, tényezői genetikai hátterének 
megismerésével, utóbbiak polimorfizmusainak igazolá-
sával mára ezen eltérések magyarázhatóvá váltak. E gén-
polimorfizmusok – egy nukleotidot érintő károsodások 
(single nucleotid polymorphisms – SNP) − közül a szer 
farmakokinetikáját, hatékonyságát és a szervezetből tör-
ténő ürülését érintők a legjelentősebbek [2, 6, 16, 25]. 

2. táblázat A metformin transzportjában szerepet játszó fehérjék, génjük és 
szöveti előfordulásuk [6, 16]

A transzporter Génje Szöveti lokalizáció

OCT1 SLC22A3 enterocyták luminalis felszíne

enterocyták interstitialis felszíne

hepatocyták sinusoidalis 
(basolateralis) felszíne

proximalis és distalis 
vesetubulus sejtek

vázizomzat

mellékvese*

OCT2 SLC22A2 vese tubulus sejtek basolateralis 
membránja

OCT3 SLC22A3 hepatocyták sinusoidalis 
(basolateralis) felszíne

mellékvese*

vázizomzat

PMAT SLC29A4 enterocyták luminalis felszíne

vese-epithelsejtek apicalis 
felszíne**

MATE1 SLC47A1 hepatocyták ductalis 
felszíne***

vese proximalis tubulussejtek 
apicalis felszíne

pancreas alfa-sejtek*

MATE2K SLC47A2K vese proximalis tubulussejtek 
apicalis felszíne 

*Élettani szerepe ez idő szerint nem tisztázott.
**Állatkísérletekben a metformin reabszorpciójában játszott szerepét mutatták 
ki, emberen e folyamat nem igazolt.
***A metformin biliaris transzportjában való részvételét tételezik fel, a megfigye-
lések adatai azonban ellentmondóak.
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A metformin farmakokinetikáját befolyásoló polimor
fizmusok többsége az OCT-fehérjéket érinti, amelyek az 
oldott anyagszállító fehérjék (solute carrier family – SLC) 
családjába, annak 22A csoportjába tartoznak (a  többi 
transzportfehérje is e nagy családba tartozik) (2.  táblá-
zat). A metformin szöveti transzportjában szerepet ját-
szó mindhárom változat több variánsát azonosították. 
Az OCT1 esetében például 4 SNP-t írtak le, amelyek 
mindegyike a „vad” (eredeti) változathoz képest maga-
sabb metformin-plazmakoncentrációt eredményezett 
(görbe alatti területként meghatározva). Elhúzódóbbá 
vált a hepaticus transzport, ugyanakkor emelkedett a 
metforminclearence is. Az OCT2 esetében 3 polimorfiz-
mus azonosítására került sor. A mutált allélt hordozókon 
lényegében a fentiekkel egyező eltéréseket azonosítot-
tak. A MATE1 és a MATE2K esetében eddig nem volt a 
metformin farmakokinetikájával kapcsolatba hozható 
polimorfizmus azonosítható [6]. Az eddigi adatok sze-
rint a farmakokinetikát érintő genetikai módosulások a 
metformin klinikai hatékonyságát érdemben nem befo-
lyásolják. 

Az OCT1 több olyan variánsát (R61C, G401S, 
420del, G465R [6], rs622342 [16]) is kimutatták, ame-
lyek csökkentették a metformin hepaticus hatását. A 
MATE1 rs2289669 G>A variánsa ugyanakkor több vizs-
gálat eredménye szerint fokozta a szer HbA1c-vel jellem-
zett glykaemiás hatékonyságát (más vizsgálatban azon-
ban a hatást nem találták szignifikáns mértékűnek) [6, 
16]. A csökkent, illetve fokozott hatás kifejezettebb volt 
homozigóták esetében. Közöltek olyan eseteket is, ami-
kor mindkét mutált gén jelenléte kimutatható volt. 
Mindkettő homozigóta variánsa esetén a metforminha-
tás kifejezetten csökkent. (Mivel mindkét károsodás a 
gén intronrészén helyezkedik el, a metforminhatás meg-
változásának pontos magyarázata nem ismert [16].) E 
polimorfizmusoktól függetlenül az OCT1 hepaticus ex-
pressziója akár háromszoros mértékben is különbözhet 
az egyes egyedek között, ami igen eltérő metforminha-
tást eredményezhet [16]! E megfigyelések arra hívják fel 
a figyelmet, hogy a metformin szükséges dózisát minden 
esetben egyénre szabottan, a klinikai hatékonyság figye-
lembevételével kell meghatározni.

Az OCT1 variánsai a metformin renalis ürülését is be-
folyásolhatják. Az eddigiek során e transzporter génjé-
nek két olyan polimorfizmusát írták le, amelyek a termé-
szetes, „vad” változaténál alacsonyabb aktivitású fehérje 
képződését eredményezték. Olyan személyeken, akik a 
két kóros SNP közül csak az egyik tekintetében bizo-
nyultak heterozigótának, a metformin kiválasztása ér-
demben nem változott. Mindkettő heterozigóta jelenlé-
te esetén a clearence változott, azonban a kis esetszám 
(4 közölt eset) alapján érdemi állásfoglalás még nem le-
hetséges. Leírták a MATE1, illetve a MATE2K egy-egy 
polimorfizmusát is, azonban ez sem járt az elimináció 
érdemi módosulásával [16].

Több gyógyszer esetében kimutatták a metformin 
transzportjában szerepet játszó tényezőkkel való interak-

ció lehetőségét. A cimetidin például a kationtranszporte-
rek szubsztrátja: napi 400 mg-os dózisban az OCT2-vel, 
illetve a MATE1-gyel való interakciója révén gátolhatja a 
metformin renalis ürülését. Az antimaláriás, illetve pro-
tozoonbetegségekben használatos pyrimethamin in vitro 
vizsgálatban gátolta a MATE1 és a MATE2K aktivitását. 
A felsoroltak bázikus természete alapján felmerült hason-
ló kémiai viselkedésű gyógyszerek (antihisztaminok, an-
tidepresszánsok, opioid analgetikumok) metforminürü-
lést befolyásoló potenciális hatása, míg metformin is 
csökkentheti a szervezetből nagyrészt változatlanul ürü-
lő bázikus természetű molekulák (például amfetamin-
származékok) eliminációját [16]. Ez utóbbiak vonatko-
zásában konkrét adatok egyelőre nem ismeretesek, 
együttes alkalmazásukkor azonban e lehetőséget mérle-
gelni tanácsos. In vitro vizsgálatban kimutatták a gli-
nidek és a rosiglitazon OCT1-gátló hatását, az észlelés 
klinikai relevanciáját illetően azonban nincs adat [16].

Részben a szinergista vércukorcsökkentő hatások erő-
sítése, részben a beteg-együttműködés javítása céljából 
számos antidiabetikum metforminnal kombinált fix ös�-
szetételű változata is forgalomba került. Ezek mindegyi-
ke esetében vizsgálták az összetevők egymás farmakoki-
netikáját és szervezetbeli metabolizmusát befolyásoló 
hatását, s az minden esetben kizárható volt.

A molekuláris hatások megismeréséből 
levonható gyakorlati következtetések

Az utóbbi időben – a T2DM kezelésében hosszú ideje 
betöltött helyének [3–5], bővülő indikációs körének [1, 
7, 8] és az adása biztonságos voltával kapcsolatos újabb 
ismereteknek megfelelően [2, 23–25, 37, 39]  – rohamo-
san nő a metforminnal foglalkozó közlemények száma. 
Alkalmazása iránt megnőtt a társszakmák érdeklődése is 
[7, 9–11, 34, 38, 40]. Munkánk szándékoltan nem e 
kérdéseket kívánta áttekinteni, hanem hatásai molekulá-
ris hátterére és a megismerésükből levonható következ-
tetésekre kívánta ráirányítani a figyelmet. 

Az áttekintett adatok megerősítik, hogy a metformin 
hatása – a felszívódását, szövetekbe jutását segítő, elimi-
nációjában részt vevő transzportfehérjék esetenkénti 
genetikai és következményes funkcionális eltéréseiből 
adódóan − individuálisan változó. Az ajánlott dózistarto-
mányon belül ezért a glykaemiás paraméterek gondos 
monitorozásával meg kell határozni az adott betegen al-
kalmazandó leghatékonyabb dózist. 

A diabetest kísérő társbetegségek, állapotok kezelésére 
bevezetendő gyógyszerek esetében gondolni kell a már 
alkalmazott szerekkel kialakuló esetleges interakciók le-
hetőségére. Ilyen esetekben metformint is tartalmazó 
vércukorcsökkentő kezelés esetén szükség lehet a met-
formindózis ismételt meghatározására. 

A metforminvérszint monitorozása ma még nem része 
a mindennapi gyakorlatnak, noha különböző eljárások 
alkalmazása vizsgálatok tárgyát képezi [16]. E tekintet-
ben a plazmából és a teljes vérből történő meghatározás 
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– a vörösvértestek elhúzódó metforminturnoveréből 
adódóan − jelentős eltérést eredményezhet. Úgy tűnik, 
a  jelentősen ingadozó plazmaszinttel szemben utóbbi 
lehet a meghatározásra alkalmasabb. A megbízható vér-
szint-monitorozás kidolgozása növelheti a metformin
alkalmazás biztonságát beszűkült veseműködésű szemé
lyeken is [16].

Az alkalmazásával kapcsolatos – egyre szélesebb körű-
vé váló − „pleiotrop” előnyökre való tekintettel ellenja-
vallat/intolerancia hiányában adását a T2DM egész sza-
kaszában fenn kell tartani, sőt érdemi eredményt nem 
hozó életmódkezelés után, annak elemeit megtartva, ér-
demes már praediabetesben megkezdeni. Molekuláris 
hatásai még részletesebb feltárása bővítheti alkalmazása 
javallatait és segíthet adása még biztonságosabbá válásá-
ban. 

Anyagi támogatás: A cikk megírása anyagi támogatásban 
nem részesült. 
A szerző a kézirat végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek a kézirat elkészítésével kap-
csolatban nincsenek érdekeltségei. 
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