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Б ольшинство проведенных в последние десяти-
летия исследований возможных взаимосвязей 
сахарного диабета (СД) и онкологических за-

болеваний показало, что люди, страдающие сахарным 
диабетом, прежде всего, 2 типа, предрасположены 
к развитию ряда злокачественных новообразований 
в большей степени, чем популяция в целом [7, 16, 
23, 33, 39]. В первую очередь, в этой связи речь идет 
о раке печени, поджелудочной железы, эндометрия, 
колоректальном раке. Относительный риск (RR) раз-
вития этих новообразований, по данным большинства 
проспективных исследований, колеблется в пределах 
1,2–2,5 [39]. 

Причем, как показал ряд метаанализов, наибо-
лее высок риск развития рака печени и поджелудоч-
ной железы – двух ключевых органов, вовлеченных 
в метаболические нарушения при сахарном диабете. 
Так, при метаанализе, проведенном H.B. El-Serag 
с соавт., было обнаружено, что СД был значимо ас-

социирован с риском развития гепатоцеллюлярной 
карциномы в 9 из 13 проанализированных исследова-
ний типа случай-контроль (объединенное отношение 
шансов (ОШ) 2,5; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,8–3,5) и в 7 из 13 когортных исследований (объ-
единенное ОШ 2,5; 95% ДИ 1,9–3,2). Полученные 
результаты сохраняли относительное постоянство 
в различных популяциях и различных географических 
регионах. Ассоциация диабета с риском развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы была независима от упо-
требления алкоголя и наличия вирусного гепатита 
в 10 исследованиях, учитывавших эти факторы [14]. 

Между злокачественными новообразованиями дру-
гих локализаций (почки, молочная железа, мочевой 
пузырь, яичники) и СД отмечена лишь умеренная 
положительная взаимосвязь [39], но с учетом распро-
страненности последнего (по данным Международной 
диабетической федерации (IDF), в 2010 г. в мире заре-
гистрировано 285 млн больных СД), даже незначитель-
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Потенциальные возможности метформина 
в профилактике и лечении онкологических 
заболеваний у больных сахарным диабетом 2 типа
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Резюме. Сахарный диабет ассоциирован с повышенным риском развития онкологических заболеваний некоторых локали-
заций и умеренным увеличением онкологической смертности. Ведущая патогенетическая роль во взаимосвязи сахарного 
диабета и злокачественных заболеваний принадлежит хронической гиперинсулинемии, опосредуемой целым рядом моле-
кулярных механизмов, подробно описанных в обзоре. Препараты, улучшающие чувствительность к инсулину и снижающие 
гиперинсулинемию (в первую очередь, метформин), обладают антиканцерогенным эффектом. Помимо опосредованного 
влиянием на инсулинорезистентность противоопухолевого действия, метформин способен напрямую подавлять рост и про-
лиферацию раковых клеток через стимуляцию АМФ киназы (АМРК). Антипролиферативный эффект метформина в от-
ношении рака молочной железы и яичников подтвержден в целом ряде экспериментальных и клинических исследований. 
Показано, что присутствие/отсутствие определенных молекулярных признаков опухоли (например, повышенная экспрессия 
HER2 и/или активация p70S6K1) может определять терапевтический эффект метформина при лечении рака молочной же-
лезы. Для уточнения механизмов действия и эффектов метформина в онкологической практике проводится и/или плани-
руется ряд исследований, в первую очередь, при всех подтипах рака молочной железы. Подтверждение противоопухолевой 
эффективности метформина будет способствовать расширению сферы его применения в практической медицине и, в част-
ности, в клинической онкологии. Ключевые слова: сахарный диабет, рак, гиперинсулинемия, метформин.

Resume. Diabetes mellitus is associated with increased risk of several types of cancer, and also with increased cancer mortality. Chronic 
hyperinsulinemia plays the main pathogenetic role in this association, which is mediated by a number of molecular mechanisms, de-
scribed in this issue. Drugs that increase insulin sensitivity and reduce hyperinsulinemia (metformin in the first place) display anticancer 
effect. Aside from the anticancer effect, mediated by reduction of insulin resistance, metformin may directly suppress cancer cells’ 
growth and proliferation via stimulation of AMP kinase (AMPK). Antiproliferative action of metformin in breast and ovarian cancer is 
confirmed in a number of experimental and clinical trials. It’s found out that therapeutic effect of metformin in treatment of breast cancer 
depends on the presence/absence of some molecular features of the tumor (for example, increased expression of HER2 and/or activation 
of p70S6K1). In order to specify mechanisms of action and effects of metformin in oncological practice several trials are being conducted 
or planned, most of all, in all subtypes of breast cancer. Confirmation of the anticancer effectiveness of metformin will promote an expan-
sion of its use in clinical practice and in clinical oncology, particularly. Keywords: diabetes mellitus, cancer, hyperinsulinemia, metformin.
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ное повышение онкологического риска может иметь 
существенные последствия для здоровья населения 
в целом. 

Имеется также немало публикаций, свидетельству-
ющих о том, что СД при раке определенной локали-
зации повышает риск развития рецидивов, сочетается 
с его более злокачественным течением, повышает ве-
роятность неблагоприятных исходов заболевания [39]. 

По данным метаанализа, проведенного B.B. Barone 
с соавт., общая смертность у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями различной локализа-
ции, страдающих СД, была значимо выше (HR (hasard 
ratio) 1,41, 95% ДИ 1,28–1,55), чем у пациентов 
без него [5]. Что касается онкологической смертности, 
то только в 2 из 9 исследований, проанализированных 
авторами, была зарегистрирована значимая положи-
тельная ассоциация СД со смертностью от злокаче-
ственных новообразований [5]. Тем не менее, в своей 
работе S.V. Gapstur и соавт. (2000 г.) при обследовании 
35 658 человек (после статистических поправок на воз-
раст, расовую принадлежность, индекс массы тела 
(ИМТ) и курение) зарегистрировали не только уве-
личение относительного риска смерти от рака подже-
лудочной железы у людей с повышенной гликемией, 
но и его прогрессивное увеличение по мере усугубле-
ния нарушений обмена глюкозы: при нарушенной 
толерантности к глюкозе относительный риск (RR) 
составлял 1,65, а при СД – 2,15 [18]. 

О связи сахарного диабета и злокачественных ново-
образований свидетельствует также и тот факт, что ча-
стота сахарного диабета 2 типа (СД2) у онкологических 
больных в среднем выше, чем в популяции в целом, 
и может достигать, по разным данным и с учетом воз-
раста обследованных, 5–17% [39].

Механизмы реализации 
проканцерогенного действия сахарного 
диабета
Среди множества факторов и механизмов (возраст, 

пол, этническая принадлежность, длительность диа-
бета, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, 
генетика и др.), которые потенциально могут способ-
ствовать инициации и/или прогрессированию канце-
рогенеза у больных СД2, большинство исследователей, 
в первую очередь, обращают внимание на значимость 
инсулинорезистентности/гиперинсулинемии и избы-
точного веса [7, 8, 21, 39]. 

Реализация проканцерогенного воздействия инсу-
лина может осуществляться посредством его активиру-
ющего влияния на сигнальные пути mTOR (mammalian 
target of rapamicin) через прямое или опосредованное 
циклической аденозин-монофосфат-зависимой про-
теинкиназой (АМФК) влияние на фосфорилирование 
белка TSC2 (tuberous sclerosis complex 2), известного 
также как туберин [20, 21]. Изменение активности 
mTOR, в свою очередь, может привести к усиле-
нию роста и пролиферации клеток. Действительно, 
как показали исследования, злокачественные опухоли 
человека часто характеризуются нарушением регуля-
ции сигнальных путей, контролирующих активность 
mTOR. К примеру, такие характерные для рака мо-

лочной железы нарушения, как активация мутаций 
PIK3CA или снижение экспрессии опухолевого су-
прессора PTEN, могут приводить к неконтролируе-
мому повышению активности mTOR и последующей 
трансляции мРНК факторов роста, ингибиторов апоп-
тоза, активаторов клеточного цикла и факторов ангио-
генеза, в совокупности приводящих к формированию 
и росту опухоли [20]. 

В условиях гиперинсулинемии инсулин может свя-
зывать и активировать рецептор инсулиноподобного 
фактора роста (ИФР-1), имеющий почти 80% гомоло-
гичность с инсулиновым рецептором и обладающий 
более сильной митогенной и трансформирующей ак-
тивностью. Как показали результаты доклинических 
исследований, повышение экспрессии рецептора 
ИФР-1 может вызывать онкоген-зависимую клеточ-
ную трансформацию, формирование опухоли и ее ме-
тастазирование [20]. Инсулин снижает также уровень 
протеинов, связывающих ИФР-1, и таким образом 
способствует увеличению его свободной биологически 
активной фракции [39]. Многие раковые клетки несут 
на себе большое количество инсулиновых рецепторов, 
в основном их А-изоформ (ИР-А), активация которых 
сопровождается преимущественной стимуляцией ми-
тогенных эффектов. Связываясь с гиперэкспрессиро-
ванным ИР-А, инсулин, таким образом, также может 
способствовать канцерогенезу [39]. Митогенная ак-
тивность инсулина может быть усилена на клеточном 
уровне пострецепторными молекулярными механиз-
мами, включая длительность активации рецептора 
инсулина, устойчивость комплекса инсулин-рецептор 
инсулина и внутриклеточную активацию инсулино-
вого митогенного пути [13]. 

Среди других механизмов, влияющих на связь СД 
с неопластическими заболеваниями, немаловажную 
роль играет избыточное развитие жировой ткани в ор-
ганизме: более чем у 80% пациентов с СД2 имеется 
ожирение. 

Ожирение рассматривается как самостоятельный 
фактор повышенного онкологического риска и как 
фактор, способный влиять на течение и прогрессиро-
вание опухолевого процесса [2, 38]. Однако реализация 
проканцерогенного действия ожирения определяется 
взаимодействием ряда общих и индивидуальных ме-
ханизмов воздействия на опухолевый рост (например, 
возраст, локализация процесса) [1]. Так, ожирение 
является фактором риска развития рака молочной же-
лезы лишь у постменопаузальных женщин и не отра-
жается на риске развития этого заболевания у женщин 
в репродуктивном возрасте. В отличие от рака молоч-
ной железы, ожирение повышает риск развития рака 
эндометрия как в репродуктивном, так и менопаузаль-
ном периоде. 

Важнейшими общими механизмами, способствую-
щими повышению онкологического риска у больных 
СД2, страдающих ожирением, кроме гиперинсулине-
мии (особенно типичной для абдоминального ожире-
ния), являются гормональные нарушения.

Это, в первую очередь, гиперэстрогенемия – аб-
солютная, обусловленная избыточной продукцией 
эстрогенов жировой тканью и/или относительная, об-
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условленная повышением уровня активных свободных 
фракций эстрона и эстрадиола в связи с уменьшением 
продукции в печени в условиях гиперинсулинемии 
глобулина, связывающего половые стероиды [10]. 
Наиболее тесная корреляция между ожирением, уров-
нем эстрогенов и частотой рака молочной железы 
отмечена у женщин в постменопаузе [39]. Причем 
в злокачественной трансформации маммарного эпи-
телия определенное значение может играть локаль-
ная продукция эстрогенов жировой тканью самой 
молочной железы [31]. Андрогены, как яичникового, 
так и надпочечникового происхождения, продукция 
которых часто изменяется при ожирении, также могут 
иметь значение в формировании предрасположенно-
сти пациентов с ожирением к опухолевому росту. 

Как полагают, в избытке секретируемые жировой 
тканью при ожирении адипоцитокины – лептин, 
сосудистый эндотелиальный фактор роста, фактор 
роста гепатоцитов, фактор некроза опухолей-α, ин-
терлейкин-6 и др. – могут оказывать прямое влияние 
на опухолевые клетки, стимулируя их пролиферацию, 
инвазию и процессы ангиогенеза, что играет решаю-
щую роль в развитии и прогрессировании всех солид-
ных опухолей. Адипоцитокины могут также влиять 
на рост эстроген-зависимых опухолевых клеток, непо-
средственно стимулируя продукцию эстрогенов этими 
клетками. В частности, имеется немало исследований, 
в которых изучалась ассоциация между концентрацией 
лептина в крови и риском развития рака молочной же-
лезы [31, 35]. Ген лептина экспрессируется как в здоро-
вой, так и в опухолевой ткани молочной железы, однако 
опухолевые клетки отличаются повышенной экс-
прессией лептина и его рецепторов. В исследованиях 
in vitro показано, что лептин может стимулировать про-
лиферацию нормальных и раковых клеток. Женщины 
с раком молочной железы имеют более высокие кон-
центрации лептина в крови и его м-РНК в жировой 
ткани, по сравнению со здоровыми. Повышение про-
дукции лептина опухолью расценивается как неблаго-
приятный прогностический фактор, ассоциированный 
с наличием отдаленных метастазов и меньшей выжи-
ваемостью пациенток. Тем не менее, учитывая пере-
крестный дизайн цитируемых работ, прогностическое 
значение лептина в развитии рака молочной железы 
требует подтверждения в тщательно спланированных 
проспективных исследованиях. В исследованиях на 
культурах клеток продемонстрирована митогенная 
активность лептина в отношении как эстроген-пози-
тивных, так и эстроген-негативных клеток рака мо-
лочной железы, а также способность влиять на ряд 
вторичных внутриклеточных мессенд жеров, участву-
ющих в регуляции пролиферации опухолевых кле-
ток, и воздействие на экспрессию ароматазы, синтез 
эстрогенов и активацию их рецепторов [31]. Напротив, 
адипонектин оказывает протективное воздействие 
на эпителиальные клетки: в эксперименте добавле-
ние его в культуру раковых клеток молочной железы 
тормозит их пролиферацию и ускоряет апоптоз, тор-
мозит разрастание сосудистой сети. Однако протек-
тивные эффекты этого адипоцитокина утрачиваются 
при ожирении из-за снижения его продукции жировой 

тканью [11]. Имеются предположения, что некоторые 
адипоцитокины могут иметь отношение к росту более 
агрессивных рецептор-негативных опухолей молочной 
железы [39].

Присущее СД и ожирению снижение в широком 
смысле противоопухолевой резистентности – сдвиги 
липидного спектра крови, измененная активность 
(гиперэкспрессия) синтетазы свободных жирных кис-
лот, различный уровень гликемического контроля, 
гипергликемия, снижение внутриклеточной антиок-
сидантной защиты, митохондриальная дисфункция, 
провоспалительные и прокоагулянтные нарушения, 
низкая эффективность иммунной системы – может 
определять предрасположенность больных СД2 к опу-
холевому росту [1]. 

Поскольку гиперинсулинемия является одним 
из ведущих факторов, играющих роль в увеличении 
риска развития и прогрессировании онкологических 
заболеваний у пациентов с СД (в частности, в послед-
ние два десятилетия проведено большое количество ис-
следований, подтвердивших важную роль концентрации 
инсулина в развитии рака молочной железы), есть все 
основания ожидать, что препараты, влияющие на ин-
сулинорезистентность и гиперинсулинемию при са-
харном диабете, могут влиять на эту связь. 

Влияние сахароснижающих препаратов 
на онкологическую заболеваемость 
больных сахарным диабетом
Большой интерес вызывает изучение возможностей 

снижения заболеваемости и смертности от рака при 
применении пероральных сахароснижающих средств, 
способствующих уменьшению выраженности гипер-
инсулинемии.

Действительно, ряд недавно проведенных обсерва-
ционных исследований показал, что терапия метфор-
мином, который около 50 лет применяется в качестве 
средства для лечения СД2 и сегодня является пре-
паратом первой линии в терапии этого заболевания, 
ассоциирована со снижением риска развития злокаче-
ственных новообразований у больных СД2. 

В 2005 г. J.M. Evans и соавт. опубликовали резуль-
таты пилотного исследования типа случай-контроль 
с участием 314 127 пациентов с СД2, длительностью за-
болевания 8,5±6,4 года. Авторы продемонстрировали, 
что применение метформина сочеталось со сниже-
нием риска развития злокачественных новообразова-
ний – нескорректированное отношение шансов (OR) 
составило 0,86 (95% ДИ 0,73–1,02); и обратили вни-
мание на обратную зависимость риска развития рака 
от общей дозы метформина, полученной за период ле-
чения [15]. 

В 2006 г. в журнале Diabetes Care S.L. Bowker 
и соавт. представили результаты популяционного ре-
троспективного когортного исследования, включив-
шего 10 309 пациентов с СД2, получавших препараты 
сульфонилмочевины или метформин. Средний воз-
раст пациентов – 63,4±13,3 года, средний период на-
блюдения – 5,4±1,9 лет. В исследовании участвовали 
пациенты с СД2, впервые получавшие сахароснижаю-
щую терапию – препараты сульфонилмочевины или 
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метформин; в возрасте не моложе 30 лет на момент 
первичного назначения данных препаратов; период 
постоянного приема сахароснижающих препаратов 
составлял не менее 1 года в течение периода наблю-
дения [7].

Обследуемые были разделены на группы в соот-
ветствии с получаемой сахароснижающей терапией. 
В группу метформина (n=6969) были включены па-
циенты, получавшие не только монотерапию метфор-
мином, но и комбинированную сахароснижающую 
терапию препаратами сульфонилмочевины и мет-
формином (82,4%). Препараты сульфонилмочевины 
получали 3340 пациентов. В обеих группах исследова-
ния регистрировалось добавление инъекций инсулина 
к проводимой пероральной сахароснижающей тера-
пии; инсулинотерапия была включена в многовари-
антные статистические модели в качестве коварианты. 

Первичным исходом исследования являлась смерть, 
ассоциированная со злокачественным новообразова-
нием. Для оценки относительного риска (hazard ratio, 
HR) ассоциированной со злокачественным заболева-
нием смерти использовалась многофакторная регрес-
сионная модель Кокса с поправками на возраст, пол, 
инсулинотерапию и выраженность хронических забо-
леваний. 

В группе больных, получавших монотерапию препа-
ратами сульфонилмочевины, ассоциированная со зло-
качественным заболеванием смертность составила 4,9% 
(162 из 3340), в группе получавших метформин – 3,5% 
(245 из 6969), с добавлением инсулинотерапии – 5,8% 
(84 из 1443). После многовариантной статистической 
обработки было установлено, что среди пациентов, 
получавших препараты сульфонилмочевины, уровень 
ассоциированной со злокачественным заболеванием 
смертности был выше, чем среди больных, получав-
ших метформин (уточненный HR 1,3; 95% ДИ 1,1–1,6; 
p=0,012). Среди пациентов, получавших инсулиноте-
рапию, уточненный HR смерти, ассоциированной 
со злокачественным новообразованием, составил 1,9 
(95% ДИ 1,5–2,4; p<0,0001). 

Полученные результаты исследования позволили 
авторам прийти к заключению о том, что: 
- у пациентов, получавших препараты сульфонилмо-

чевины или инсулин, онкологический риск смерти 
значимо выше, чем у пациентов, принимавших мет-
формин; 

- инсулинотерапия ассоциирована с большим увеличе-
нием риска смерти, связанной со злокачественными 
заболеваниями (90% относительное повышение 
риска), чем прием препаратов сульфонилмочевины 
(30% относительное повышение риска);

- метформин оказывал дозозависимый эффект в от-
ношении снижения риска смерти, ассоциированной 
со злокачественными заболеваниями. 
Однако остался неясным вопрос о том, как при ста-

тистической обработке данных учитывалось наличие 
инсулинотерапии. Исследователи не учитывали также 
типы, агрессивность опухолей и эффективность про-
водимой противоопухолевой терапии. В работе не про-
водилась статистическая поправка на курение, индекс 
массы тела и степень компенсации углеводного об-

мена. Поэтому, по мнению авторов, несмотря на при-
влекательность полученных данных, они должны 
расцениваться как гипотетические; и, несомненно, 
требуют дальнейших исследований для выяснения 
того, является ли изменение риска смертности на фоне 
сахароснижающей терапии результатом протективных 
свойств метформина или же неблагоприятных эффек-
тов препаратов сульфонилмочевины или инсулина. 

В 2010 г. G. Landman, N. Kleefstra и соавт. опублико-
вали результаты проведенного в Нидерландах 10 лет-
него обсервационного проспективного исследования 
(ZODIAC-16) влияния метформина на смертность 
от злокачественных новообразований (типы, агрес-
сивность и эффективность специфической терапии 
не учитывались) больных СД2 с участием 1353 паци-
ентов. Было также отмечено, что прием метформина 
способствует снижению онкологической смертно-
сти (рис 1.). Этот эффект был тем выше, чем больше 
была суточная доза метформина. При сравнении по-
лученных значений с показателями онкологической 
смертности в общей популяции Нидерландов было 
продемонстрировано, что у пациентов с СД2, не полу-
чавших метформин, онкологическая смертность была 
выше, чем в общей популяции, тогда как смертность 
у пациентов, получавших лечение метформином, была 
сопоставима с таковой в общей популяции [26].

Механизмы реализации 
антиканцерогенных эффектов метформина
Многолетняя клиническая практика применения 

метформина у пациентов с СД2 показала, что пре-
парат, являясь сенситайзером инсулина, обладает 
множеством плейотропных эффектов: способствует 
снижению гликемии, оказывает антитромботические, 
противовоспалительные, антиоксидантные эффекты; 
положительно воздействует на липидный профиль, 
эндотелиальную дисфункцию и др. 

В 2001 г. G. Zhou с сотр. показали, что метформин яв-
ляется активатором циклической аденозин-монофос-
фатзависимой протеинкиназы (АМФК), являющейся 
ключевым клеточным сенсором энергообеспечения 
и регулятором деления клеток [42]. Активация АМФК 
вовлечена в реализацию нормализующего воздействия 
метформина на инсулинорезистентность и снижение 
гиперинсулинемии. Показано, что этот фермент ока-
зывает двойное супрессорное воздействие на mTOR 
(mammalian target of of rapamycin) – посредством 
фосфорилирования TSC2 и регуляторного белка, ас-
социированного с mTOR (regulatory associated pro-
tein of mTOR, raptor) [20], играющего ключевую роль 
в регуляции роста клеток и их энергетического мета-
болизма; АМФК также регулирует белок LKB1 – из-
вестный опухолевый супрессорный протеин, утрата 
функции которого может способствовать развитию 
рака молочной железы и некоторых других опухолей 
[36]. Активация АМФК приводит к угнетению проли-
ферации как злокачественных, так и доброкачествен-
ных клеток, вследствие подавления клеточного цикла 
и белкового синтеза [25, 37, 40], что и может объяс-
нить противоопухолевый эффект метформина [7, 8, 
15, 20, 21]. 
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Экспериментальные и клинические 
исследования антинеопластической 
активности метформина
Преклинические исследования
Предположение о том, что метформин спосо-

бен контролировать клеточный цикл и синтез белка 
в клетках, было подтверждено результатами ряда пре-
клинических исследований. Так, Ben Sahra I. и соавт. 
в исследованиях in vitro и in vivo (на эксперименталь-
ных животных) продемонстрировали, что метформин 
значимо и дозозависимо тормозит пролиферацию кле-
ток рака простаты, молочной железы и прямой кишки, 
однако оказывает лишь умеренное антипролифератив-
ное воздействие на неопухолевые клетки [6]. В иссле-
довании M. Zakikhani и соавт. метформин приводил 
к практически полному блокированию пролиферации 
и белкового синтеза в культурах клеток рака молочной 
железы [41] 

Н.А. Hirsch и соавт., изучая действие метформина 
in vivo, имплантировали мышам онкогенно-трансфор-
мированные эпителиальные клетки молочной железы 
человека и проводили лечение метформином или мет-
формином в сочетании с противоопухолевым препа-
ратом доксорубицином. Было выяснено, что только 
при комбинированном лечении наблюдалось исчез-
новение опухолей и не развивались рецидивы в тече-
ние 2 месяцев наблюдения [22]. По мнению авторов, 
требуются дальнейшие изыскания в этом направлении 
и особенно в изучении влияний комбинированного 
применения метформина и антрациклинов на другие 
типы раковых клеток, а также совместного примене-
ния метформина с другими противоопухолевыми пре-
паратами. 

В исследованиях на грызунах было показано, 
что метформин предотвращает развитие злокачествен-
ных новообразований у крыс, подвергающихся воз-
действию канцерогенов, а также приводит к отсрочке 
появления рака молочной железы у трансгенных 
мышей с внесенным в геном онкогеном HER2 [37]. 
Ряд экспериментальных исследований также подтвер-
дил, что метформин подавляет рост клеток рака мо-
лочной железы и этот эффект осуществляется за счет 
активации АМФК и, таким образом, торможения сиг-
нального пути mTOR [20, 21, 24, 25, 37]. 

Представляет интерес работа W.H. Gotlieb и соавт., 
опубликованная в 2008 г. в журнале Gynecologiс 
Oncology, в которой изучали противоопухолевую ак-
тивность метформина при эпителиальном раке яич-
ников in vitro, а также ее взаимосвязь с активацией 
АМФК и последующего сигнального механизма [21]. 
Установлено, что метформин значимо подавляет кле-
точный рост в культурах клеток рака яичника (линии 
OVCAR-3 и OVCAR-4), причем данный эффект по-
ложительно ассоциирован с дозой и временем воздей-
ствия препарата. Более того, было зарегистрировано, 
что коинкубация клеток с метформином и цисплати-
ном приводит к значимому увеличению цитотоксич-
ности, по сравнению с действием каждого из этих 
агентов по-отдельности. При изучении механизмов, 
обусловливающих антипролиферативный эффект 
метформина, было выяснено, что препарат вызывает 

дозозависимую активацию АМФК. Более того, актива-
ция данного фермента была ассоциирована со сниже-
нием фосфорилирования p70S6K и S6K, последующим 
уменьшением трансляции мРНК и белкового синтеза. 
Антипролиферативный эффект метформина отча-
сти нивелировался при предварительной инкубации 
клеток с ингибитором АМФК [21]. Таким образом, 
результаты представленной работы показали прямой 
противоопухолевый эффект метформина при эпи-
телиальном раке яичника in vitro, ассоциированный 
с активацией АМФК и последующим подавлением 
белкового синтеза. 

Метформин и рак молочной железы
Получение сведений о том, что терапия метформи-

ном может оказывать превентивный эффект в отно-
шении развития раковых заболеваний у больных СД, 
а также результаты экспериментальных работ иници-
ировали проведение продолжительных клинических 
исследований по изучению влияния метформина 
на течение рака молочной железы. 

В этом смысле представляют интерес результаты, 
опубликованные S. Jiralerspong и соавт. в 2008 г. [24]. 
Предположив, что антипролиферативный эф-
фект метформина может повышать эффективность 
неоадъю вантной терапии у пациенток с СД и раком 
молочной железы, исследователи провели лечение 
2529 пациенток, получавших неоадъювантную тера-
пию по поводу рака молочной железы. Пациентки 
были разделены на группы: без сахарного диабета, с са-
харным диабетом, принимавшие метформин во время 
неоадъювантной терапии; с сахарным диабетом, 
не принимавшие метформин во время неоадъювант-
ной терапии. Патологический полный ответ (pathologic 
complete response, pCR) определялся при отсутствии 
остаточной опухолевой ткани в молочной железе 
и лимфатических узлах. Выживаемость без рецидива 
и общая выживаемость оценивались с помощью кри-
вых Каплана-Майера.

Среди включенных в исследование пациенток 
(возраст от 21 до 87, медиана 49 лет) были 2374 (94%) 
женщины без СД, 68 (2,7%) страдали СД и полу-
чали метформин во время неоадъювантной терапии, 
87 (3,4%) пациенток страдали СД2, но не прини-
мали метформин. У 1513 (60%) пациенток имелся 
рак I–II стадий, у 1004 (40%) – III стадии. Рецепторы 
к эстрогенам обнаружены в 64% опухолей, и в 25% 
были HER2-положительными. Факторы, влияющие 
на прогноз заболевания, в целом не отличались между 
тремя группами, за исключением большего процента 
представительниц белой расы и женщин в премено-
паузе среди пациенток без СД2. Патологический пол-
ный ответ отмечался у 16% пациенток без диабета, 
24% пациенток, принимавших метформин, и у 8% па-
циенток с СД2, не получавших метформин (р=0,03). 
Выживаемость без рецидива в трех группах стати-
стически не различалась (р=0,84). Трехлетняя общая 
выживаемость у пациенток без СД была значимо 
выше (85,9%), по сравнению с аналогичным пока-
зателем у пациенток с СД2, принимавших метфор-
мин (80,9%), и у пациенток с СД2, не принимавших 
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данный препарат (77,6%), (р=0,02). После поправок 
на стадию заболевания, наличие рецепторов к эстроге-
нам и HER2-позитивность, расовую принадлежность 
и менопаузальный статус, отношение шансов разви-
тия pCR составило 1,32 (95% ДИ 0,69–2,51; p=0,08) 
для пациенток с СД2, принимавших метформин, и 0,45 
(95% CI 0,20–1,02; p=0,03) для пациенток с сахарным 
диабетом, не принимавших метформин, по сравнению 
с пациентками без СД [24]. 

Таким образом, было показано, что у пациенток 
с СД2, получавших неоадъювантную терапию по по-
воду рака молочной железы и принимавших одно-
временно с ней метформин, частота pCR была выше, 
чем у пациенток с СД, не получавших метформин од-
новременно с неоадъювантной терапией.

По мере изучения эффектов метформина у больных 
СД2, страдающих раком молочной железы, были полу-
чены интересные данные, касающиеся эффективности 
его применения в отношении течения опухолевого про-
цесса в зависимости от подтипов рака молочной железы.

Исследования также показали, что наличие/отсут-
ствие определенных молекулярных признаков опухоли 
определяет альтернативные ответы на метформин-
содержащие схемы противоопухолевой терапии. 
Впоследствии это предположение было подкреплено 
в исследованиях, посвященных анализу дифференци-
альных эффектов метформина по отношению к спон-
танному или индуцированному онкопротеином HER2 
(erbB-2) росту опухолей в экспериментальных живот-
ных моделях.

Метформин и HER-2-позитивные опухоли молочной 
железы

Анисимов В.Н. и соавт. впервые показали, что си-
стемное применение метформина приводит к уве-
личению продолжительности жизни у трансгенных 
самок мышей (линия FVB/N) с внесенным в геном 
онкогеном HER2 (erbB-2). Лечение метформином 
приводило к отсрочке появления опухолей молоч-
ной железы, а в случае развития опухолей они были 
меньше по размеру, по сравнению с опухолями 
в группе трансгенных мышей, не получавших мет-
формин [3]. Исследователями был сделан вывод 
о том, что метформин не влияет на частоту развития 
аденокарцином молочной железы, однако увеличи-
вает латентный период и снижает множественность 
опухолей, а следовательно, может быть эффектив-
ным на ранних этапах опухолевой прогрессии. В по-
следующем исследовании той же группы ученых было 
продемонстрировано, что длительное лечение метфор-
мином самок беспородных мышей значительно прод-
левало среднюю и максимальную продолжительность 
их жизни. Однако и в данном (HER2-независимом) 
случае метформин не влиял на частоту возникновения 
спорадического рака молочной железы [4]. Результаты 
описанных исследований позволяют предположить, 
что онкопротеин HER2 является ключевой клеточной 
мишенью в механизме противоопухолевого действия 
метформина. 

В связи с этим A. Vazquez-Martin и соавт. провели 
исследование, посвященное изучению подавляющих 

эффектов метформина по отношению к экспрессии 
HER2 и молекулярных механизмов, лежащих в основе 
метформининдуцированной даунрегуляции HER2 
в культуре клеток рака молочной железы человека [37]. 

Авторы показали, что метформин подавляет экс-
прессию онкопротеина HER2 в клетках рака молоч-
ной железы, причем повышенная экспрессия HER2 
усиливает метформин-индуцированное подавление 
роста раковых клеток. Было продемонстрировано, 
что подавление экспрессии HER2 под действием мет-
формина в основном опосредовано способностью 
препарата блокировать активацию mTOR эффектора 
p70S6K1 и не зависит от активации АМФК под дей-
ствием данного препарата. Исходя из полученных 
результатов, был сделан вывод о том, что подавление 
экспрессии HER2 под действием метформина опосре-
довано, главным образом, блокированием сигнального 
пути mTOR/p70S6K1.

Таким образом, изложенные результаты настоя-
щего исследования подтвердили гипотезу о том, что 
онкопротеин HER2 является ключевой клеточной 
мишенью противоопухолевого действия метформина, 
и позволили заключить, что метформин может про-
являть протективный эффект в основном в отноше-
нии HER2-позитивных опухолей молочной железы, 
не оказывая существенного влияния на возникновение 
и рост HER2-негативных типов рака. 

Принимая во внимание, что активация АМРК ассо-
циирована с подавлением сигнального пути mTOR, ав-
торы утверждают, что анти-HER2 эффект метформина 
связан с mTOR эффектором p70S6K1, подавление ак-
тивации которого является ключевым клеточным меха-
низмом, опосредующим метформин-индуцированное 
подавление экспрессии HER2. Однако в данном случае 
снижение уровня HER2 под действием метформина 
можно рассматривать как составляющую часть общего 
снижения белкового синтеза вследствие подавления 
p70S6K1. Каким же образом метформин-индуциро-
ванное подавление mTOR/p70S6K1-регулируемого 
общего белкового синтеза может преимущественно 
касаться синтеза онкопротеина HER2? В нескольких 
предшествующих исследованиях, действительно, было 
показано, что терапия рака молочной железы с исполь-
зованием метформина приводит к преимуществен-
ному снижению трансляции специфических подтипов 
мРНК, содержащих высокоструктурированные 5`-не-
транслируемые участки. Принадлежит ли мРНК HER2 
к данному подклассу мРНК, регулируемому mTOR/
p70S6K1, и является ли, в связи с этим, наиболее под-
верженной подавляющему влиянию метформина, 
остается предметом дополнительных исследований. 

Нужно отметить, что обнаруженное подавляющее 
действие метформина на экспрессию онкопротеина 
HER2 не только объясняет ранее малоизученный 
аспект его действия, вызывающий снижение заболева-
емости и смертности от злокачественных новообразо-
ваний пациентов с СД2, но и позволяет предположить, 
что присутствие/отсутствие определенных молеку-
лярных признаков опухоли (например, повышенная 
экспрессия HER2 и/или активация p70S6K1) может 
влиять на терапевтическую эффективность лечения 
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рака молочной железы у пациентов с СД2, принима-
ющих метформин. 

Метформин и трехнегативный рак молочной железы
Одним из фенотипов, трудно поддающихся лече-

нию, является так называемый трехнегативный (ТН) 
рак, составляющий около 10–15% от всех случаев рака 
молочной железы. Эти опухоли характеризуются от-
сутствием рецепторов к эстрогенам и прогестерону 
и недостаточно высокой экспрессией/амплифика-
цией HER2; развиваются чаще в молодом возрасте 
и имеют агрессивное течение с ранним висцеральным 
метастазированием [25]. В настоящее время стандар-
том лечения такого фенотипа рака молочной железы 
является цитотоксическая химиотерапия. Несмотря 
на достаточно хороший терапевтический эффект хи-
миотерапии, основанный на применении антрацик-
лина и таксана, общая выживаемость таких пациенток 
остается существенно ниже, чем при других фенотипах 
рака молочной железы, вероятно, вследствие высокой 
смертности среди тех, у кого данная терапия оказыва-
ется неэффективной. Очевидно, что для лечения ТН 
рака молочной железы требуется разработка новых те-
рапевтических подходов

В статье B. Liu и соавт. в первом номере Cell Cycle 
за июль 2009 г. [30] представлены интересные данные 
о возможной эффективности применения метформина 
при лечении ТН рака молочной железы. Как указано 
выше, в ряде исследований был показан относительно 
дифференциальный противоопухолевый эффект мет-
формина в культурах клеток рака молочной железы 
различных клеточных линий. Исследование, про-
веденное B. Liu и соавт., в свою очередь, продемон-
стрировало специфическое воздействие метформина 
на клеточную пролиферацию в культуре клеток ТН 
рака молочной железы. Оказалось, что ТН рак является 
более чувствительным к антипролиферативному дей-
ствию метформина, по сравнению с другими типами 
рака молочной железы. В клетках ТН рака метформин 
блокирует клеточный цикл, снижая уровень циклинов 
D1 и E. Кроме того, он запускает апоптоз посредством 
как внутренних, так и внешних механизмов. Причем 
активация апоптоза под действием метформина харак-
терна только для ТН рака молочной железы, поскольку 
не была продемонстрирована в исследованиях на куль-
турах других клеточных линий. 

В исследовании показано, что метформин оказы-
вает подавляющее действие на основные сигнальные 
пути клеточного роста, опосредованные рецептором 
эпителиального фактора роста (epithelial growth factor 
receptor, EGFR), MAP и В-киназами [30]. 

Таким образом, результаты исследования B Liu. 
и соавт. обращают внимание на возможную эффек-
тивность метформина при лечении ТН рака молочной 
железы. Однако, ряд вопросов требует дальнейшего 
изучения, в частности, что касается механизмов ин-
дукции апоптоза клеток ТН рака и торможения EGFR-
опосредованного действия под влиянием метформина, 
а также являются ли пациентки с избыточной массой 
тела/ожирением (для которых ТН рак наиболее типи-
чен) более чувствительными к противоопухолевому 

действию метформина из-за его влияния на гиперин-
сулинемию или подавления сигнального пути mTOR.

В то же время, в литературе имеются сообщения 
о результатах исследований in vivo, согласно кото-
рым, терапия метформином при наличии эстроген-
негативного рака молочной железы может приводить 
к инициации и усилению ангиогенеза и опухолевой 
прогрессии [37].

Заключение и перспективы
Таким образом, как СД, так и злокачественные 

заболевания, характеризующиеся высокой распро-
страненностью, относительно длительным периодом 
течения и требующие дорогостоящего лечения, ока-
зывают существенное влияние на общественное здо-
ровье. Изучение и понимание взаимосвязей между 
СД, его терапией и канцерогенезом особенно важно 
для оптимизации профилактики и лечения этих забо-
леваний. 

В 2010 г. в журнале Diabetes Care был опубликован 
консенсус «Диабет и Рак», отражающий мнение экс-
пертов Американской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association, ADA) и Американского 
противоракового общества (American Cancer Soci-
ety) [19]. В выводах и рекоменациях консенсуса, в част-
ности, говорится: 
• недавние, хотя и ограниченные данные свидетель-

ствуют о том, что применение метформина ассо-
циировано со снижением риска развития рака, 
а экзогенного инсулина – с его повышением. 
Для подтверждения данных ассоциаций необхо-
димы дальнейшие исследования;

• при назначении сахароснижающей терапии пациен-
там с СД риск развития рака не должен являться ос-
новополагающим фактором, определяющим выбор 
того или иного лекарственного препарата. В отдель-
ных случаях, при наличии очень высокого риска 
возникновения злокачественных новообразований 
(или рецидива новообразований определенных ло-
кализаций), данный аспект проблемы может требо-
вать более пристального рассмотрения.
В целом, по мнению авторов, в отношении взаимос-

вязи СД и злокачественных новообразований остается 
много нерешенных вопросов. В частности, учитывая 
тот факт, что большинство пациентов с СД2 получают 
комбинированную сахароснижающую терапию, воз-
можность установления независимого влияния того 
или иного сахароснижающего препарата на онкологи-
ческий риск в долгосрочных проспективных исследо-
ваниях крайне ограниченна. 

Тем не менее, как свидетельствуют накопленные 
на сегодняшний день сведения, метформин может 
оказывать благоприятное воздействие на реализацию 
проканцерогенного влияния сахарного диабета, эф-
фективность неоадъювантной терапии и онкологиче-
скую смертность. 

Для дальнейшего уточнения механизмов действия, 
точек приложения и биологических эффектов метфор-
мина в онкологической практике проводятся и/или 
планируются исследования в различных клинических 
направлениях онкологии и, особенно, при всех подти-
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пах рака молочной железы. Основная направленность 
этих исследований [20] представлена ниже.

Исследования в «окне возможности». В исследо-
ваниях данного дизайна пациенткам с впервые вы-
явленным операбельным раком молочной железы 
проводится исходная биопсия, а затем назначается 
метформин в различных дозах или плацебо на корот-
кий срок (2–6 нед); затем проводится хирургическое 
лечение с гистологическим исследованием удаленной 
опухолевой ткани. Основной целью таких исследова-
ний является определение способности метформина 
в различных дозах воздействовать на уровень тканевых 
и сывороточных маркеров опухолевого роста и уста-
новление минимальной эффективной дозы для такой 
модуляции. В настоящее время во всем мире прово-
дится, по крайней мере, пять исследований подобного 
дизайна. 

Рандомизированные исследования неоадъювантной 
терапии II фазы. В исследованиях данного типа па-
циентки рандомизируются на получающих полный 
курс нео адъювантной системной терапии в комбина-
ции с метформином или без него. Целью таких иссле-
дований является выяснение наличия преимуществ 
комбинации стандартной неоадъювантной терапии 
с метформином. При этом проводится оценка кли-
нических и патоморфологических исходов, а также 
динамики содержания тканевых и сывороточных 
биомаркеров и корреляции полученных изменений 
с исходами. Однако несмотря на рандомизацию, 
эти исследования позволяют только создать базу 
для отбора пациенток для проведения подтвержда-
ющих исследований III фазы и не могут дать опреде-
ленных ответов на клинические вопросы. В настоящее 
время ряд таких исследований проводится или плани-
руется, при этом особое внимание уделяется набору 
пациенток с гормон- или HER2-позитивными опухо-
лями молочной железы. 

Исследования I–II фаз при метастатическом по-
ражении. Подобные исследования необходимы 
для определения пределов токсичности, безопасности 
и эффективности отдельных препаратов или их ком-
бинаций. В настоящее время проводятся два подоб-
ных исследования. В первом участвуют пациентки 
с ожирением и метастатическим гормон-позитив-
ным раком молочной железы, получающие комби-
нированную терапию экземестаном и авандаметом 
(метформин+росиглитазон). Во втором исследовании 
изучается комбинация метформина с ингибитором 
mTOR темсиролимусом.

Рандомизированные, плацебо-контролируемые ис-
пытания III фазы. Такие исследования имеют пре-
вентивную или терапевтическую направленность. 
В терапевтическом направлении Национальный ин-
ститут рака Канады (the National Cancer Institute of 
Canada) планирует проведение исследования МА-32: 
рандомизированное исследование эффективности 
метформина, по сравнению с плацебо, при раке мо-
лочной железы ранней стадии. Планируется участие 
3582 пациенток, рандомизированных на получаю-
щих метформин в дозе 850 мг в сутки в течение 5 лет 
или плацебо. Пациентки будут стратифицированы 

по гормонально-рецепторному статусу, статусу HER2 
и применению химиотерапии. Первичным исходом 
будет считаться выживание без инвазии опухоли. 
Параллельно планируется проведение крупного ран-
домизированного исследования неоадъювантной те-
рапии при раннем раке молочной железы. Пациентки 
будут рандомизированы для проведения шести ци-
клов доцетаксела, доксорубицина и циклофосфамида 
(ТАС) в комбинации с метформином или без него. 
Первичным исходом будет считаться патологический 
полный ответ. 

В настоящее время отсутствуют данные о мини-
мальной дозе метформина, необходимой для осущест-
вления его антипролиферативного эффекта, а также 
о долгосрочной безопасности его применения у паци-
ентов без СД2, что также требует проведения исследо-
ваний в этом направлении. 

Важными являются исследования, направленные 
на выявление адекватных биомаркеров-предикторов, 
определяющих чувствительность опухолей к специфи-
ческой терапии. В настоящее время на доклиническом 
уровне проводится несколько исследований возможных 
биомаркеров, ассоциированных с механизмом действия 
метформина. К таким потенциальным маркерам отно-
сятся компоненты сигнальных путей рецептора ИФР-1, 
АМФК, PI3K/Akt/mTOR, а также такие метаболиче-
ские маркеры, как инсулин, С-пептид и лептин.

Заслуживают внимания проводимые в настоящее 
время в Италии два рандомизированных контроли-
руемых клинических испытания (РКИ). Первое – ис-
следование Plotina по первичной профилактике рака 
молочной железы – проводится Итальянским наци-
ональным институтом рака (the Italian national Cancer 
Institute) в Риме [34]. Целью исследования является 
оценка эффективности метформина в первичной 
профилактике рака молочной железы и первичной 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. 
Участники исследования рандомизированы на группы 
лечения (получающие метформин в дозе 850 мг 2 раза 
в день) и плацебо. В исследование включены женщины 
в постменопаузе в возрасте от 45 до 74 лет. Критериями 
включения, помимо возраста и постменопаузы, также 
является окружность талии более 88 см в сочетании 
с хотя бы одним из компонентов метаболического 
синдрома: 
• повышение концентрации глюкозы в плазме 

>110 мг/дл;
• повышение уровня триглицеридов >150 мг/дл;
• снижение уровня ХС-ЛПВП<50 мг/дл; 
• артериальная гипертензия (систоличе-

ское АД>130  мм рт.ст. или диастолическое 
АД>85 мм рт.ст.).
Второе РКИ проводится в Итальянском националь-

ном институте рака (the Italian national Cancer Institute) 
в Милане [34]. Исследование идентично проводимому 
в Риме по критериям включения/исключения, числу 
включаемых участников, исходам и другим методоло-
гическим аспектам. Отличительным признаком этого 
исследования является элемент диетотерапии, которая 
включает в себя снижение потребления высококало-
рийной пищи и продуктов с высоким гликемическим 
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индексом, а также увеличение потребления овощей. 
Диетотерапия, кроме того, сочетается с ежедневной 
30-минутной физической активностью. Участники 
рандомизированы на группы метформина и модифи-
кации образа жизни. 

Оба исследования предполагают гистологически 
подтвержденную верификацию рака молочной железы 
сразу после включения в исследование и в конце пе-
риода наблюдения. При общей численности выборки 
16 000 женщин постменопаузального возраста в те-
чение 5 лет исследования было выявлено 325 случаев 
рака молочной железы.

Помимо рака молочной железы, оценивается ча-
стота возникновения больших сердечно-сосудистых 
событий (в первую очередь, инфаркта миокарда, 
острого нарушения мозгового кровообращения, ре-
васкуляризирующих операций – шунтирования 
или ангиопластики – и внезапной смерти). За период 
наблюдения среди участниц исследования было заре-
гистрировано 260 случаев летальных исходов вслед-
ствие сердечно-сосудистых заболеваний.

Ожидается, что результаты двух описанных иссле-
дований помогут научному сообществу в изучении 

потенциальной роли метформина в терапии рака мо-
лочной железы. 

В отделе генетики и профилактики рака Евро-
пей ского института онкологии планируется про-
ведение прехирургического, рандомизированного, 
двойного слепого, плацебо-контролируемого исследо-
вания II фазы с целью изучения действия метформина 
на пролиферацию опухолевых клеток у женщин, стра-
дающих раком молочной железы, которым планиру-
ется хирургическое лечение. Планируется включение 
100 женщин с гистологически подтвержденным раком 
молочной железы, которые будут рандомизированы 
на две группы – получающие метформин (по 850 мг 
2 раза в день) или плацебо – в течение 28±7 дней 
до оперативного лечения для оценки воздействия 
препарата на пролиферацию опухоли, оцениваемую 
по индексу пролиферации Ki-67. 

Подтверждение эффективности метформина в от-
ношении пролиферации опухолевых клеток будет 
способствовать проведению дальнейших клинических 
исследований в этом направлении и, несомненно, рас-
ширит сферы его применения в практической меди-
цине, и в частности в клинической онкологии. 
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