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Эпидемия ожирения и диабета, на которую 

в течение как минимум двух последних де-
сятилетий обращали внимание эндокрино-

логи, привела к неожиданному, на первый взгляд, 
но достаточно давно [3, 12, 16, 41, 60] предугадыва-
емому результату: эти проблемы еще более активно, 
чем ранее, стали интересовать не только кардиоло-
гов, но и онкологов и онкоэндокринологов [3, 24, 
32, 51]. Кроме того, с течением времени то угасал, 
то возрастал интерес к попыткам применения анти-
диабетических бигуанидов как препаратов для огра-
ничения прибавки жировой ткани и  опухолевого 
роста [13, 31, 33, 42, 49, 52]. В последние годы обоб-
щенные данные о вышеописанном применении 
бигуанидов, а особенно метформина, а  также ре-
зультаты собственных исследований все чаще на-
ходят отражение в отечественной литературе [2, 4, 
5, 8, 9, 10, 14]. Задачами настоящего относительно 
небольшого сообщения служат описание опреде-
ленной неоднозначности результатов применения 

бигуанидов (прежде всего, в клинических наблюде-
ниях), а также анализ некоторых причин подобной 
неоднозначности и ее последствий в клинической 
практике. 

1. Ожирение и метформин
Поскольку влияние бигуанидов на сниже-

ние массы тела может частично объяснить ме-
ханизм их потенциального противоопухолевого 
действия [20, 33], целесообразно начать изложение 
именно с оценки современных представлений о воз-
действии этих препаратов на массу тела и его состав 
(соотношение жир/тощая масса, висцеральный/
подкожный жир), а также критериев эффективности 
бигуанидов и, в частности, метформина. 

В 2005 и 2011 гг. был проведен мета-анализ дан-
ных о применении метформина у взрослых людей 
с избытком массы тела (жировой ткани) как ведущей 
жалобой. Было показано, что из 50 потенциально 
подходящих исследований лишь менее 10 отвечали 
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необходимым требованиям, причем только в двух-
трех из  них было подтверждено снижение массы 
тела под воздействием метформина, уступавшее 
таковому под воздействием диеты или применения 
орлистата  [37, 40]. Тем  не  менее, при вниматель-
ной оценке полученных в последние годы сведений 
(часть из которых соответствует и ранее полученным 
результатам) оказалось полезным выделить их в не-
сколько подразделов. 

1.1. Ожирение при сахарном диабете 2 типа.
При ожирении у больных сахарным диабетом 

(СД) и людей, имеющих высокий риск его разви-
тия, метформин продолжают использовать для уме-
ренного снижения массы тела (в среднем, до 5%). 
Полагают, что это способствует компенсации диа-
бета, хотя основным механизмом действия препа-
рата служит устранение инсулинорезистентности 
и гиперинсулинемии [43, 55].

1.2. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 
у женщин с избыточной массой тела. 

Не затрагивая вопрос о влиянии метформина 
на  восстановление нормального менструального 
цикла у больных с СПКЯ в зависимости от наличия 
у них ожирения (этот вопрос широко описан в лите-
ратуре), отметим, что у больных с избыточной мас-
сой тела при использовании метформина не во всех 
наблюдениях происходило снижение ИМТ  [15]. 
Это можно объяснить как недостаточностью дозы 
метформина  [15, 23], так и другими факторами, 
в том числе, фармакогенетическими особенностями. 
В последнем мета-анализе доз препарата этим осо-
бенностям, наряду с длительностью терапии, при-
дают довольно существенное значение [16].

1.3. Роль возраста, генетических факторов и окис-
лительного стресса.

По результатам недавнего рандомизированного 
исследования [63], которые находят подтверждение 
и в некоторых других работах [59], можно предполо-
жить, что у детей и подростков с ожирением сниже-
ние массы тела под воздействием метформина более 
выражено, чем у взрослых. Это относится не только 
к динамике массы тела, но и к отношению «окруж-
ность талии/окружность бедер» и объему жировых 
депо. Показано, что метформин может индуцировать 
экспрессию гена транспортного белка органиче-
ских катионов OCT1 в жировой ткани как потенци-
ального маркера накопления в ней препарата [45], 
однако носительство одного из аллельных полимор-
физмов гена регулятора роста нейронов NEGR1 спо-
собно предсказывать как снижение массы тела под 
воздействием этого бигуанида, так и, к сожалению, 
ее увеличение по  окончании терапии  [27]. Кроме 
того, при использовании препарата значимую роль 

играет окислительный стресс (ОС): хотя в жировой 
ткани больных ожирением есть несомненные при-
знаки усиления этого процесса  [61], метформин 
может интенсифицировать генерацию свободных 
радикалов в дифференцирующихся адипоцитах [17]. 

1.4. Гетерогенность ожирения и метформин.
Как с фундаментальной, так и с прикладной точки 

зрения важно выяснить, имеет ли гетерогенность ме-
таболического фенотипа, укладывающаяся, помимо 
прочего, в такие понятия, как «ожирение без  ме-
таболических нарушений» (metabolically healthy 
obese, MHO), сдвиг в соотношении между бурой 
и  белой жировой тканью, «саркопеническое ожи-
рение» и «метаболические нарушения при нормаль-
ной массе тела» (metabolically obese normal weight, 
MONW)  [6], какую-либо связь с заболеваемостью 
основной неинфекционной патологией, прогно-
зом при ней и особенностями лечения упомянутых 
и некоторых других метаболических фенотипов. 
Останавливаясь в нашей статье только на последнем 
вопросе, отметим, что имеется немало сторонников 
лечения ожирения вне зависимости от его «типовой 
принадлежности», но также высказывается и точка 
зрения о том, что подобный подход, в частности, 
к MHO может оказаться неэффективным  [58]. 
Сведения об использовании конкретно метформина 
на основе перечисленных подтипов нам оказались 
неизвестны в  отличие от  многочисленных работ, 
проведенных по  висцеральному/абдоминальному 
ожирению  [9,  28]. Отдельно следует описать про-
блему саркопенического ожирения (т.е. увеличения 
доли жира на фоне уменьшения мышечной массы), 
так как у пациентов со злокачественными новооб-
разованиями оно способно, по некоторым данным, 
уменьшать эффективность гормоно- и химиотера-
пии. Следует иметь в  виду, что указанные методы 
лечения сами способны приводить к увеличению 
массы тела.

1.5. Метформин и масса тела у онкологических 
больных. 

Этот вопрос довольно часто исследовали у жен-
щин с  СПКЯ, который рассматривают как один 
из  факторов риска новообразований гормоноза-
висимых тканей, прежде всего, рака эндометрия. 
Пока немногочисленные наблюдения накапли-
ваются у больных раком предстательной железы, 
находящихся на полной андрогенной блокаде. 
У  таких пациентов нередко развивается инсули-
норезистентность и другие проявления метаболи-
ческого синдрома, включая прибавку массы тела. 
В одной из работ прием метформина в течение по-
лугода сочетался со снижением ИМТ и окружности 
талии [47]. Вопрос об эффективности метформина 
как средства, уменьшающего заболеваемость зло-
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качественными новообразованиями, в зависимости 
от массы тела пациентов и наличия у них ожирения, 
в настоящее время остается открытым. Только в не-
скольких работах, касающихся этой проблемы, была 
проведена поправка на величину ИМТ.

2. Метформин и опухолевый рост 

2.1. Заболеваемость злокачественными новообразо-
ваниями у больных диабетом, лечившихся метформи-
ном.

Ранее уже было отмечено [4, 5], что данные, полу-
ченные по указанной проблеме к середине 2010 г., 
оказались неоднозначными. Результаты опублико-
ванных к этому периоду работ [4, гл. 6] позволяют 
подтвердить только снижение риска развития рака 
толстой кишки и гепатобластомы при использо-
вании метформина, предположительно связанное 
с тканеспецифичностью. Данные относительно вли-
яния метформина на риск развития злокачествен-
ных новообразований других локализаций остаются 
противоречивыми. Существует предположение 
о преимуществах метформина в отношении других 
средств для компенсации СД – в частности, препа-
ратов сульфонилмочевины и  инсулина. Сведения 
о влиянии степени компенсации СД при использо-
вании бигуанидов на заболеваемость злокачествен-
ными новообразованиями практически отсутствуют. 

За прошедшие полтора-два года объем инфор-
мации по указанному вопросу существенно уве-
личился. Основные заслуживающие внимания 
сведения перечислены ниже.

Локализация новообразований. У больных диа-
бетом, принимавших метформин, было дополни-
тельно подтверждено снижение риска развития рака 
толстой кишки: в мета-анализе пяти обсервацион-
ных исследований относительный риск был равен 
0,68 [64]. 

По-прежнему остается противоречивой инфор-
мация о заболеваемости раком предстательной 
железы: в частности, в исследовании типа «случай-
контроль» при компенсации СД метформином риск 
развития этого новообразования не только не сни-
зился, но даже несколько возрос, ОР=1,23  [18]. 
В  исследовании такого же рода, проводившемся 
с использованием материала датских регистров он-
кологических заболеваний, было отмечено сниже-
ние риска возникновения рака молочной железы, 
ОР=0,77 [22]. Однако следует отметить, что данные 
об этой нозологической форме требуют обсуждения, 
в частности, из-за  существования ее нескольких 
молекулярно-биологических подтипов, различаю-
щихся и факторами риска, и ответом на терапию. 
Только в половине работ, опубликованных к сере-
дине 2010 г., происходило снижение заболеваемости 
раком молочной железы у больных СД, получавших 

метформин [4, 5]. В одной из первых работ, прово-
дившихся в азиатском регионе (Тайвань), на фоне 
приема метформина было отмечено снижение риска 
развития колоректальных карцином (в значительно 
большей степени – у женщин) и опухолей печени 
(только у мужчин), но не рака пищевода, желудка 
и поджелудочной железы [39].

Характер исследований. Упомянутое выше тай-
ваньское исследование  [39] было проспективным 
(группа больных диабетом начала формироваться 
в 2000 г., длительность прослеживания достигала 
7–8 лет), что, к сожалению, не характерно для работ 
по изучению влияния метформина на риск развития 
злокачественных новообразований. До настоящего 
времени такие исследования проводили достаточно 
редко или заранее не планировали именно в данном 
направлении. Среди опубликованных работ преоб-
ладают обсервационные исследования, основанные 
на ретроспективном материале по типу «случай-
контроль» или – реже – когортного варианта [21]. 
В единственный известный нам мета-анализ ран-
домизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ), пока носящий характер сообщения 
на  Ежегодной конференции Американской диа-
бетической ассоциации (ADA) в июне 2011 г.  [44] 
и цитируемый в редакционной статье  [62], были 
включены сведения из доступных публикаций (n=4) 
или полученные непосредственно от главного ис-
следователя (n=3). Критериями включения был 
размер группы более пятисот больных СД 2 типа 
и длительность прослеживания более одного года. 
В мета-анализе оценивали частоту возникновения 
опухолей и смертность от всех причин. Риск разви-
тия новообразований в случае приема метформина 
варьировал от 1,03 до 1,47 (в сравнении с другими 
вариантами терапии). Авторы сделали следующий 
вывод  – «обобщающий анализ доступных и пока 
относительно немногочисленных РКИ не  под-
тверждает гипотезу о снижении под воздействием 
метформина риска развития злокачественных но-
вообразований у больных сахарным диабетом» [44]. 
Не исключено, что в этот анализ были включены 
данные независимо опубликованной работы  [35], 
основанной на  использовании материалов ис-
следований ADOPT и  RECORD, не показавшей 
различий в анализируемом отношении между 
метформином и розиглитазоном, подтвердившей 
определенные преимущества над препаратами суль-
фонилмочевины, но отмечавшей, что исходно как 
ADOPT, так  и RECORD не были ориентированы 
на анализ онкологической заболеваемости (правда, 
как и многие из тех обсервационных исследований, 
где снижение онкологического риска под влиянием 
метформина было показано).

Точки отсчета. Как следует из предыдущего пара-
графа и было упомянуто в разделе 2.1. немаловажное 
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значение имеет то, с каким воздействием или с от-
сутствием такового (плацебо) проводится сравнение 
эффекта метформина у больных диабетом. Работ, 
где проводилось бы сравнение с нелеченной груп-
пой, крайне мало. В одной из них (упоминавшееся 
выше тайваньское исследование  [39]) приводятся 
сведения о  суммарной онкологической заболева-
емости на 10 000 человеко-лет в группах «без диа-
бета» (46,0), «диабет на метформине» (44,8), «диабет 
без  метформина, но на других антидиабетических 
средствах» (91,7) и «диабет без лекарственного 
лечения» (97,6). Очевидно, что в данном случае 
две  последние цифры оказались весьма близки. 
Это позволяет предположить, что различие между 
метформином и другими препаратами можно объ-
яснить, в частности, малоблагоприятным влиянием 
последних. Такое заключение – например, в отно-
шении препаратов сульфонилмочевины – было уже 
неоднократно сделано. В одной из недавних работ 
сказано: «Следует проводить дополнительные изы-
скания, чтобы установить, связано ли устанавли-
ваемое в исследованиях сравнительного характера 
снижение риска развития некоторых онкологиче-
ских заболеваний с собственным эффектом метфор-
мина или, напротив, с повышением этого риска под 
воздействием препаратов сульфонилмочевины» [54].

Можно добавить, что при анализе риска смерт-
ности у онкологических больных, страдающих СД, 
мнение об увеличении выживаемости в  группах, 
получавших метформин, не всегда подтверждалось 
в отношении рака предстательной и молочной же-
лезы [19, 48]. Относительно более успешным ока-
залось применение метформина у больных СД, 
страдающих раком ободочной кишки и  яични-
ков [38, 53]. Однако и в этих, пока еще немногочис-
ленных, исследованиях заключение было сделано 
на основании сравнения с результатами использо-
вания других антидиабетических средств, влияние 
которых и в этом случае может быть менее благо-
приятным.

2.2. Эффективность бигуанидов у больных 
злокачественными новообразованиями, не страдаю-
щих сахарным диабетом.

2.2.1. Современные наблюдения и данные ранее про-
веденных работ.

Возможность применения антидиабетических 
бигуанидов в качестве потенциальных противо-
опухолевых средств у больных, не страдающих СД, 
обсуждали ранее и продолжают обсуждать в насто-
ящее время [33, 50]. В частности, в работах, выпол-
нявшихся под руководством проф. В.М. Дильмана, 
было показано, что включение фенформина на дли-
тельное время на адъювантном этапе (т.е.  после 
ранее проведенной операции) в программу ме-

таболической реабилитации больных раком тол-
стой кишки и молочной железы сопровождалось 
улучшением их общей и безрецидивной выжива-
емости  [4,  29]. В недавних наблюдениях метфор-
мин назначали в дозе 500–1000 мг/день в течение 
2–4 недель неоадъювантно (т.е. до операции) боль-
ным раком молочной железы, что привело к сниже-
нию пролиферативной активности и подавлению 
ряда сигнальных путей в  опухолевой ткани, хотя 
уровень инсулина в  крови при  этом не  изме-
нялся [34]. В другой часто цитируемой работе мет-
формин в суточной дозе всего 250 мг уже через 
1 мес от начала приема снижал число измененных 
очагов эпителия в прямой кишке и интенсивность 
клеточного деления в эпителии ободочной кишки 
у пациентов без признаков СД [36]. В то же время, 
по нашим данным, в аналогичной по  состоянию 
углеводного обмена группе больных раком эндо-
метрия, получавшей метформин (1,5 г/сут) неоадъ-
ювантно на  протяжении 5,3±0,7  нед., в отличие 
от применения ингибиторов ароматазы не отмеча-
лось уменьшения толщины эндометрия (величины 
М-эхо сигнала), экспрессия маркера пролиферации 
Ki-67 снижалась лишь у трети больных и с такой же 
частотой (~30%) наблюдалось повышение степени 
дифференцировки опухоли [7]. 

2.2.2. Клинические исследования. 
Прояснить ситуацию у больных, не страда-

ющих СД, призваны РКИ, проводящиеся в на-
стоящее время в ряде стран, по большей части, 
под эгидой Национального института рака США. 
Характеристика этих испытаний по состоянию 
на первую половину 2010 г. представлена в работе 
под номером [4] в списке использованной литера-
туры, а более современные данные можно получить 
по адресу http://www.clinicaltrials.gov/. Заслуживает 
внимания тот  факт, что одна из ведущих иници-
аторов РКИ в  этой области, профессор Pamela 
Goodwin (Торонто, Канада), под руководством 
которой в 2009 г. было начато многоцентровое ис-
следование по адъювантному пятилетнему при-
менению метформина у больных раком молочной 
железы, не страдающих СД, в недавней публикации 
журнала «Science» высказалась по данному вопросу 
достаточно сдержанно: «Мы  ожидаем, что для за-
вершения набора группы больных (планируемое 
суммарное число пациенток равняется 3,5 тыс.) тре-
буется 2–3 года. Такой же период времени необхо-
дим для получения первых результатов. В течение 
этого времени следует предполагать, что метформин 
может быть полезен для онкологических больных. 
Предклинические и  эпидемиологические данные 
достаточно убедительны, но все это лишь помогло 
сформировать гипотезу. Далее мы должны продви-
гаться очень и очень осмотрительно» [30].
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2.2.3. Резистентность к метформину, его переноси-
мость и фармакогенетика чувствительности к нему. 

Перечисленные в заголовке этого подраздела 
вопросы имеют отношение к применению пре-
парата как у больных ожирением (о чем частично 
говорилось выше), так и в области онкологии [4], 
и нуждаются в  силу их значимости для  кли-
нической практики в дальнейшем изучении. 
Нечувствительность к метформину ряда нормаль-
ных и трансформированных клеточных линий, 
предположительно, обусловлена особенностями 
механизмов клеточной гибели и функционирова-
ния митохондриального аппарата  [65]. В  области 
фармакогенетики, помимо обсуждавшегося ранее 
аллельного полиморфизма транспортера органи-
ческих катионов 1 (OCT1) [4], привлекает внима-
ние все большее число маркеров, в зависимости 
от носительства которых, как полагают, модифици-
руется метаболизм бигуанида, реакция на него и – 
в конечном итоге – эффективность действия [61]. 
Диабетологам хорошо известно, что  прием мет-
формина примерно в пятой-шестой части случаев 
следует прекращать или временно прерывать вслед-
ствие развития побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта  [11]. Те  же  самые 
явления возникают и у больных со злокачествен-
ными новообразованиями, не страдающих СД [34]. 
Риск развития молочнокислого ацидоза у больных 
диабетом, получавших метформин, по последним 
оценкам Кохрейновского сообщества  [56], даже 
более низок (4–5  случаев/100  000  человеко-лет), 
чем утверждали ранее. У больных СД метформин 

в этом отношении примерно в 7–10 раз более без-
опасен, чем фенформин (см.  [4]), однако све-
дений о  том,  что антидиабетические бигуаниды 
являются значимыми индукторами лактацидоза 
у онкологических больных, не страдающих диабе-
том, практически не представлено [29, 33]. 

3. Подведение итогов, следствия 
и перспективы
На основании представленных материалов можно 

сделать вывод о различной эффективности метфор-
мина в отношении ожирения и злокачественных 
новообразований в зависимости от объектов (лока-
лизаций), контингентов и их отдельных подгрупп. 
Ранее было отмечено, что значимость метформина 
как  средства, способного снижать заболеваемость 
злокачественными новообразованиями, может за-
висеть от преобладания так называемого прямого 
или непрямого механизма действия, наличия или, 
напротив, отсутствия у больных нарушений угле-
водного обмена, а  также чувствительности пери-
ферических тканей к препарату  [4]. Дальнейшие 
исследования помогут определить, в каких случаях 
использование метформина для  профилактики 
и  терапии ожирения и онкологических заболева-
ний будет наиболее оправдано. Также следует об-
судить, стоит ли использовать только метформин, 
или возможно применение фенформина, препа-
рата, более  «токсичного» для  больных СД, но  об-
ладающего, по  данным ряда предклинических 
исследований, более активным противоопухолевым 
потенциалом [25, 50, 57].
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