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Влияние метформина на пролиферацию клеток опухолей головного мозга в 
культуре клеток in vitro

Вступление. В настоящее время исследователи уделяют большое внимание изучению противоопухо-
левого действия антидиабетического препарата метформин на различные опухоли человека, в том числе 
опухоли мозга.

Целью работы было изучение влияния метформина на глиальные опухоли в культуре клеток in vitro.
Материалы и методы. Антипролиферативное и цитотоксическое действие метформина на различные 

опухоли головного мозга изучено в культуре клеток in vitro в течение 24 ч при температуре 37°С с помощью 
0,1% раствора трипанового синего. Исследованы 26 опухолей головного мозга различного происхождения.

Результаты. Противодиабетический препарат метформин оказывал антипролиферативное и цитотокси-
ческое действие на клетки различных опухолей головного мозга в суспензионной культуре клеток in vitro. 
Противоопухолевый эффект зависел от дозы препарата, большие дозы — 100 мкг/мл более эффективны, 
чем малые — 1 мкг/мл. Злокачественные глиомы головного мозга (глиобластомы) более чувствительны к 
действию метформина, чем астроцитомы I–II степени анаплазии.

Выводы. Полученные данные позволяют рекомендовать использование метформина у нейроонкологи-
ческих больных на этапах комбинированного лечения.

Ключевые слова: метформин, опухоли мозга, глиобластомы, культура клеток in vitrо, 
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В исследованиях, проведенных 40 лет назад, 
показано, что препараты группы бигуанидов, помимо 
антидиабетического действия, оказывают героп-
ротекторное действие, способствуют увеличению 
продолжительности жизни животных на 10–30%, 
в зависимости от применяемых доз препаратов и 
длительности курса лечения [1–4]. При этом уста-
новлено побочное положительное влияние в виде 
торможения роста спонтанных или индуцирован-
ных опухолей у животных, которым вводили эти 
препараты [5–8]. Так, при длительном применении 
метформина у самок мышей линии С3Н/SH отмечали 
торможение роста спонтанных аденокарцином в 4 
раза [6], угнетение развития спонтанных опухолей 
у крыс — в 1,6 раза [7, 8]. Ежедневное применение 
метформина угнетало возникновение опухолей после 
введения канцерогенов у мышей и крыс, в том числе 
опухолей грудной железы у крыс при введении 
бензантрацена или нитрозометилмочевины [9–11]. 
Метформин ингибировал рост аденокарциномы 
кишечника у крыс после введения им диметилгид-
разина, а также нормализовал уровень глюкозы, 
инсулина, триглицеридов, повышал иммунный ста-
тус, сниженный при действии канцерогена [10–12]. 
Результаты экспериментальных исследований на 
животных нашли подтверждение у человека. Так, у 
пациентов с сахарным диабетом II типа при примене-
нии метформина отмечено достоверное уменьшение 
частоты возникновения онкологических заболеваний 
по сравнению с таковой при назначении инсулина или 
других противодиабетических препаратов [13, 14]. 
Хотя есть и другие данные, в частности, отсутствие 
влияния метформина на частоту образования рака 
предстательной железы у больных диабетом [15].

В культуре клеток метформин подавлял проли-
ферацию опухолевых клеток рака легкого, грудной 

железы, предстательной железы, кишечника, глиомы 
мозга [10, 16–18]. Он останавливал клеточный цикл 
деления клеток глиомы в стадии G0/G1, а также 
обусловливал массивный апоптоз этих клеток, в 
зависимости от клеточной линии глиом [19]. В пос-
ледних исследованиях показано, что метформин 
влияет на опухолевые стволовые клетки, ингибирует 
их индукторный и пролиферативный потенциал [20, 
21], подавляет индукцию их из мезенхимальных 
стволовых клеток [21, 22], подавляет рост опухолей 
предстательной железы, легкого, грудной железы у 
мышей и трансгенных животных [10, 18–20].

Механизм действия метформина на опухолевые 
клетки пока не изучен, выделяют два возможных 
механизма — прямой, инсулиннезависимый и непря-
мой инсулинзависимый [10, 23–25]. Прямое влияние 
предполагает, что метформин, проникая в клетку, 
активирует АМФ зависимую протеинкиназу (АМ-
ФПК) которая, в свою очередь, блокирует активность 
рапамицинзависимого сигнального пути (m TOR), 
ответственного за пролиферацию клеток многих 
видов опухолей [10, 24]. Непрямой механизм действия 
метформина связан со снижением в крови уровня 
инсулина, который является важным компонентом 
пролиферации опухолевых клеток, поскольку они со-
держат на своей поверхности инсулинсвязывающий 
рецептор. Инсулин, связываясь с этим рецептором, 
запускает механизмы активации и пролиферации 
опухолевых клеток [26–29].

Применение метформина у пациентов при он-
кологических заболеваниях после операции не дало 
однозначного ответа относительно его эффективнос-
ти [29]. Имеются единичные работы о применении 
метформина в сочетании с химиотерапией при не-
которых видах опухолей, в которых отмечена необ-
ходимость изучения чувствительности опухолевых 
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клеток, в том числе глиом, к метформину в культуре 
клеток in vitro [19, 29] Задачей нашего исследования 
явилось изучение влияния метформина на суспензи-
онную культуру клеток различных опухолей мозга 
при кратковременной (48 и 96 ч) инкубации.

Материалы и методы исследования. Исследо-
ваны первичные опухоли головного мозга различного 
гистогенеза, которые удаляли во время нейрохирур-
гических операций и направляли для экспресс-гис-
тологического исследования. Всего исследованы 26 
первичных опухолей, в том числе 15 — глиального 
ряда, 5 — метастазов в головном мозге, 4 — плек-
суспапилломы, 2 — менингиомы. Первичную суспен-
зионную культуру ткани опухоли готовили в соот-
ветствии с описанным ранее методом [29]. Ножницами 
измельчали кусочки ткани опухоли, взятой во время 
операции, в питательной среде с последующей филь-
трацией через капроновый фильтр и двукратным 
отмыванием путем центрифугирования в среде 199. 
Подсчитывали количество живых клеток во взвеси 
и определяли их жизнеспособность общепринятыми 
методами с использованием 3% уксусной кислоты 
и 0,1% раствора трипанового синего. Полученную 
взвесь опухолевых клеток вносили в дозе 5–8 млн. 
клеток в объеме 100 мкл в 1 мл питательной среды 
199, содержащей 20% телячьей эмбриональной сы-
воротки и антибиотики.

Метформин растворяли в среде 199 в дозе 2 
мг в 1 мл среды. Стерилизовали через шприцевой 
милипоровый фильтр 0,22 мкм, готовили рабочие 
разведения для культивирования с опухолевыми 
клетками. В работе использовали 3 дозы метформина 
10, 100, 1000 мкг, которые в объеме 0,1 мл вносили в 1 
мл суспензионной культуры клеток опухолей, чтобы 
конечная концентрация препарата составляла 1, 10 
и 100 мкг/мл.

Культуру опухолевых клеток инкубировали в 
герметично закрытых стерильных центрифужных 
пробирках в течение 48 или 96 ч. По окончании ин-
кубации пробирки встряхивали, подсчитывали общее 
количество клеток и содержание жизнеспособных 
клеток. Ингибирующую антипролиферативную ак-
тивность (ИА) метформина определяли по формуле: 
ИА = (К – О /К)×100, где К — количество клеток в 
контрольной пробе, без метформина; О — количество 
клеток в пробе с препаратом. Апоптоз-цитотоксичес-
кую активность клеток рассчитывали по количест-
ву погибших в культуре клеток [19] и определяли 
апоптотический индекс: АИ = (К – О /К)×100, где К 
— количество живых клеток в контроле; О — коли-
чество живых леток в опытной пробе.

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием пакета программ Statistica для 
персонального компьютера.

Результаты и их обсуждение. В проведенных ис-
следованиях установлено, что метформин в культуре 
опухолевых клеток оказывал тормозящее влияние на 
пролиферацию различных видов опухолей. Так, в дозе 
100 мкг/мл индекс ингибиции составлял около 50%, 
тогда как препарат в малой дозе (1 мкг/мл) незначи-
тельно подавлял пролиферацию клеток в культуре 
— всего на 20–25% (см. рисунок). Следовательно, 
метформин, помимо гипогликемического действия, 
проявлял антипролиферативное влияние на клетки 
опухолей мозга, в зависимости от дозы препарата, в 

культуре клеток. На ингибиторную активность мет-
формина оказывала влияние и длительность инку-
бации. Так, при инкубации в течение 48 ч препарат 
в дозах 100 и 1 мкг/мл подавлял пролиферацию со-
ответственно на 40 и 26%, в течение 96 ч — отмечено 
торможение пролиферации на 89 и 28%. То есть, при 
введении препарата в большой дозе с увеличением 
продолжительности инкубации отмечают более ин-
тенсивное подавление пролиферации, в то время как 
при введении его в малой дозе антипролиферативное 
действие не увеличивалось, несмотря на двукратное 
увеличение длительности инкубации клеток опухоли 
с метформином. Неспособность метформина в малых 
дозах увеличивать противоопухолевый потенциал 
при увеличении продолжительности культивирования 
свидетельствует, с одной стороны, о дозозависимости 
противоопухолевой активности, с другой стороны, 
позволяет предполагать различную чувствительность 
отдельных опухолевых клеток к действию метфор-
мина: действие препарата в малых дозах блокирует 
пролиферативный потенциал высокочувствительных 
клеток, и при длительной инкубации не происходит 
дальнейшее подавление пролиферации опухолевых 
клеток. Наличие относительно резистентной попу-
ляции опухолевых клеток требует введения более 
высоких доз метформина, ингибиторный эффект 
которого увеличивается по мере увеличения про-
должительности инкубации и достигает 90%, то есть, 
эффект торможения пролиферации зависит как от 
дозы, так и длительности воздействия препарата. 
Хотя возможны и другие объяснения влияния разных 
доз препарата на пролиферацию опухолевых клеток, 
в частности, действие градиента концентрации мет-
формина на клеточные мембраны: чем выше доза, тем 
больше препарата проникает в клетку и тем более 
выражен эффект ингибиции пролиферации. Препарат 
в средних дозах (10 мкг/мл) оказывал несколько менее 
выраженное тормозящее влияние на рост опухолевых 
клеток в суспензионной культуре.

При изучении влияния метформина на клетки 
опухолей различной гистоструктуры установлено, 
что астроцитомы II–III степени анаплазии менее 

Влияние различных доз метформина на проли-
феративную активность опухолевых клеток. А 
— индекс ингибиции пролиферации клеток опухо-
лей; Б — индекс апоптоз-цитотоксической актив-
ности препарата.
* — различия показателей достоверны по сравне-
нию с таковыми в контрольных пробах без препа-
рата (Р<0,05).
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всего чувствительны к действию препарата, индекс 
ингибиции пролиферации не превышал 36% при 
действии большой дозы — 100 мкг/мл (см. табли-
цу). Препарат в малой дозе также ингибировал про-
лиферацию клеток, но слабее (в пределах 25–30% от 
контроля). Глиобластомы несколько более чувстви-
тельны к действию метформина в больших дозах, 
индекс ингибиции составлял 46%, в то же время 
в средней и малой дозе препарат незначительно 
подавлял пролиферацию опухолевых клеток глиоб-
ластом  (индекс подавления пролиферации 24–26%). 
Наиболее чувствительны к действию метформина 
метастатические опухоли головного мозга, препарат 
в больших и средних дозах подавлял пролифера-
цию соответственно на 70 и 50%, что согласуется 
с данными литературы о высокой антипролифера-
тивной активности метформина при разных опу-
холях организма. На небольшую группу опухолей 
внемозговой локализации (плексуспапилломы, 
менингиомы) метформин оказывал примерно такое 
же действие, как и на астроцитомы. Следовательно, 
опухоли мозга различных гистологических типов 
довольно чувствительны к препарату, что обосно-
вывает возможность его длительного клинического 
применения на этапах комбинированного лечения. 
Ни в одном наблюдении не отмечена стимуляция 
опухолевого роста и пролиферация клеток под 
влиянием препарата в разных дозах. В то же вре-
мя, при применении как больших, так и малых доз 
препарата выявляли индивидуальную чувствитель-
ность клеток опухолей к метформину и различную 
интенсивность ингибиторного влияния (от 5–8 до 
60–80%) на клетки опухолей одного гистологического 
типа, что свидетельствует о необходимости опре-
делять индивидуальную чувствительность клеток 
опухоли к препарату, прежде чем рекомендовать 
его для клинического применения.

Метформин обладает не только антипролифе-
ративным действием, но и способностью вызывать 
апоптотическую гибель клеток in vitro [21]. В про-
веденных исследованиях установлено, что, как в 
больших, так и в малых дозах метформин способен 
вызывать гибель клеток опухолей мозга в суспензи-
онной культуре. Индекс апоптотической активности 
метформина составлял от 62% — при использовании 
100 мкг/мл до 43% — 1 мкг/мл препарата в культуре 
опухолевых клеток.

Метформин в средней дозе также вызывал 
гибель 54% опухолевых клеток. Сопоставляя по-
казатели антипролиферативной и апоптотической 
активности метформина, следует отметить различия 
действия препарата: в малой дозе он не вызывает 
существенного торможения пролиферации кле-
ток, которое составляло в среднем до 28%, тогда 

как апоптотическая активность достаточно высока 
— 43%. Большие дозы препарата оказывали близ-
кое по величине как антипролиферативное, так и 
апоптотическое действие на опухолевые клетки. Эти 
особенности действия метформина имеют важное 
значение и позволяют путем изменения доз препа-
рата обеспечивать как антипролиферативный, так 
и цитотоксический биологический эффект. Преоб-
ладание апоптотического действия по сравнению с 
антипролиферативным позволяет рассчитывать, что 
даже в небольших дозах препарат может достигать 
опухолевого очага и запускать процессы апоптоза в 
опухолевых клетках.

Таким образом, на основании анализа резуль-
татов проведенных исследований можно сделать 
заключение о возможности применения метформина 
в нейроонкологической клинике как самостоятельно, 
так и в сочетании с другими видами лечения. Про-
тивоопухолевое действие метформина проявлялось 
в отношении различных видов опухолей, в том числе 
рака легкого, грудной и предстательной желез, глиом 
мозга [17–20]. Проведенные исследования подтверж-
дают данные литературы о влиянии метформина на 
опухолевые клетки, установлено различие действия 
препаратов в больших и малых дозах, а также ин-
дивидуальная чувствительность опухолей головного 
мозга к действию препарата, что свидетельствует 
о необходимости оценки индивидуальной чувстви-
тельности опухоли к действию препарата в культуре 
клеток перед его клиническим применением.

Выводы. 1. Противодиабетический препарат 
метформин оказывает дозозависимое антипроли-
феративное и апоптозиндуцирующее действие на 
клетки различных типов опухолей головного мозга 
в суспензионной культуре клеток in vitro.

2. Апоптозиндуцирующее действие метформи-
на выше антипролиферативного, его наблюдали и 
при действии препарата в малых дозах (1 мкг/мл) 
препарата в суспензионной культуре опухолевых 
клеток.

3. Злокачественные опухоли мозга (глиобласто-
мы) более чувствительны к действию больших доз 
метформина, чем астроцитомы, но мало чувстви-
тельны к действию малых доз. Наиболее чувстви-
тельны к действию метформина метастатические 
опухоли мозга.

4. Установлена индивидуальная чувстви-
тельность различных опухолей головного мозга 
к действию метформина, что свидетельствует о 
необходимости определения ее в каждой конкрет-
ной ситуации перед клиническим применением 
препарата на этапах комбинированного лечения 
новообразований.

Индекс торможения пролиферации клеток опухолей различного гистогенеза под влиянием метформина

Опухоль Число 
больных

Индекс торможения пролиферации, %  
при применении метформина в дозе, мкг/мг (M±m)

100 10 1

Астроцитома I–II степени 
анаплазии 7 36,5±8,04 42,86±7,6 26,96±5,19

Глиобластомы, анапласти-
ческие астроцитомы 8 45,48±12,3 24,08±2,6* 26,2±7,8

Метастазы 5 63,91±7,2 54,08±3,6 21,95±6,8

Примечание. * — различия показателей достоверны по сравнению с таковыми при других видах опухолей (Р<0,05).
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Вплив метформіну на проліферацію клітин 
пухлин головного мозку у культурі клітин in 
vitro

Вступ. В теперішній час дослідники приділяють 
велику увагу вивченню протипухлинної дії анти-
діабетичного препарату метформін на різні пухлини 
людини, в тому числі, пухлини мозку.

Метою роботи було вивчення впливу метформіну 
на гліальні пухлини в культурі клітин in vitro.

Матеріали і методи. Антипроліферативну та 
цитотоксичну дію метформіну на різні пухлини 
головного мозку вивчали в культурі клітин in vitro 
протягом 24 год при температурі 37°С з використан-
ням 0,1% розчину трипанового синього. Досліджені 26 
пухлин головного мозку різного походження.

Результати. Протидіабетичний препарат метфор-
мін проявляв антипроліферативну та цитотоксичну 
дію на клітини різних пухлин головного мозку в 
суспензійній культурі клітин in vitro. Протипухлин-
ний ефект залежав від дози препарату, великі дози 
— 100 мкг/мл — більш ефективні, ніж малі — 1 мкг/
мл. Злоякісні гліоми головного мозку (гліобластоми) 
більш чутливі до дії метформіну, ніж астроцитоми 
I–II ступеня анаплазії.

Висновки. Отримані дані дозволяють рекоменду-
вати використання метформіну у нейроонкологічних 
хворих на етапах комбінованого лікування.

Ключові слова: метформін, пухлини мозку, 
г ліобластоми, культура клітин in v itro, 
експеримент.
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The metformin influence on proliferation cells of 
brain tumor in cell culture in vitro

Introduction. Today scientists pay much attention 
to studies of antitumor effect of anti-diabetes medicine 
metformin on different human tumors, including brain 
tumor.

The aim of research was to study influence of 
metformin on glial tumors in cell culture in vitro.

Materials and methods. Antiproliferation and 
cytotoxical activity of metformin on different brain 
tumors was studied in cell culture in vitro during 24 h 
at 37°C with of 0.1% of trypan blue solution. 26 different 
brain tumors were studied.

Results. Antidiabetes medicine metformin had 
antiproliferation and cytotoxical activity on cells of 
different brain tumor in suspension cell culture in 
vitro. Antitumor effect depended on the medicine 
dose, large doses —100 mcg/ml were more effective 
than small ones — 1 mcg/ml. Malignant brain gliomas 
(glioblastomas) were more sensitive to metformin’s 
action than astrocytomas of I–II degrees of anaplasia.

Conclusion. The obtained data let us recommend 
metformin use in neurooncology on stages of combined 
treatment.

Key words: metformin, brain tumors, glioblastomas, 
cell culture in vitro, experiment.
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