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Метформин оказывает антипролиферативный эффект на эндометрий
Андреева С.И.

Основываясь на результатах многочисленных 

эпидемиологических и экспериментальных иссле-

дований, ученые установили, что эстроген играет 

центральную роль в развитии доброкачественных, 

предраковых и злокачественных поражений эндоме-

трия. Ановуляторные циклы имеют место во время 

менархе и менопаузы и обычно стимулируют добро-

качественную пролиферацию эндометрия, включа-

ющую нарушенный пролиферативный эндометрий 

и простую гиперплазию эндометрия без атипии. 

Пролонгированные ановуляторные циклы обуслов-

лены поликистозными яичниками или другими ги-

перэстрогенными состояниями, такими как опухоли, 

секретирующие эстроген, которые часто приводят 

к увеличению пролиферации эндометрия и вызывают 

сложную комплексную гиперплазию с атипией или 

без нее; эндометриальные полипы или эндометри-

альная карцинома 1 типа. На основании новой клас-

сификации, предложенной международной группой 

патологоанатомов в 2000 г., те пролиферации эндо-

метрия, которые связаны с гормональным эффектом 

(нарушенный пролиферативный эндометрий, простая 

или сложная гиперплазия без ядерной атипии и эндо-

метриальный полип), могут быть включены в группу 

доброкачественных нарушений, в то время как про-

лиферации эндометрия, отражающие генетически 

измененные железы с клональной экспансией (эндо-

метриальная интраэпителиальная неоплазия), отно-

сятся к группе истинных предраковых заболеваний. 

Хорошо известно, что высокие дозы прогестерона 

используют для лечения пациенток с атипичной эн-

дометриальной гиперплазией и высокодифферен-

цированной карциномой, которые хотят сохранить 

фертильность или являются «слабыми» кандида-

тами для выполнения гистерэктомии. В последние 

годы многочисленные исследования продемонстри-

ровали, что метформин может быть эффективным 

в снижении риска эндометриального рака у паци-

енток с синдромом поликистозных яичников в со-

вокупности с эффективной антипролиферативной 

активностью на гиперплазию эндометрия, низко-

дифференцированные и серозные эндометриальные 

карциномы. Однако клинико-патологических ис-

следований по сравнению эффективности метфор-

мина и высоких доз прогестерона на восстановление 

нормальной морфологии эндометрия или измене-

ние на атрофический эндометрий очень мало.

AD Tabrizi и его коллеги провели клиническое 

исследование, направленное на изучение эффекта 

метформина на нарушенный пролиферативный 

эндометрий и простую эндометриальную гиперпла-

зию в сравнении с прогестероном. В исследование 

вошли 43 пациентки, которые имели гистологи-

ческий диагноз – нарушенный пролиферативный 

эндометрий или простую гиперплазию эндоме-

трия. Критерии исключения: непереносимость мет-

формина в анамнезе, почечная недостаточность, 

анорексия, анемия, кожные заболевания, сахар-

ный диабет, гинекологические неопластические 

процессы и прием эстрогена или прогестерона. 

Пациенток рандомизированным образом разде-

лили на две группы. Первая группа (22; 51,16%) 

принимала метформин в дозе 500 мг в день на пер-

вой неделе и по 1000 мг, начиная со второй недели; 

вторая группа (21; 48,83%) принимала медрокси-

прогестерона ацетат – мегестрол в дозе 40 мг еже-

дневно. Через 3 месяца пациенткам из обеих групп 

повторно выполнили эндометриальную биопсию 

для оценки результатов лечения.

В итоге, ученые сделали следующие выводы.

1. В группе метформина 2 пациентки (9,1%) имели 

уровень глюкозы крови 126–200 мг/дл, который 

нормализовался к концу лечения. В то же время 

в группе мегестрола 2 пациентки имели уровень 

глюкозы крови 126–200 мг/дл и 1 пациентка – 

выше 200 мг/дл, которые не изменились через 

3 месяца лечения. Однако вследствие маленькой 

выборки оценить p-критерий не представляется 

возможным. 

2. В группе метформина 9 пациенток имели нару-

шенный пролиферативный эндометрий, 8 – про-

стую гиперплазию, 3 – комплексную гиперпла-

зию и 2 – эндометриоидную эндометриальную 

карциному. В группе мегестрола: 15 пациенток 

с нарушенным пролиферативным эндометрием 

и 6 с простой гиперплазией. Переход в атрофи-

ческий эндометрий был отмечен у 21 пациентки 

(95,45%), получающих метформин, и у 13 пациен-

ток (61,9%), принимающих мегестрол. К тому же 

только 1 пациентка оказалась нечувствительной 

к лечению метформином, а в группе мегестрола – 

8 пациенток. Однако вследствие маленькой вы-

борки оценить p-критерий не представляется воз-

можным. 
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3. В группе метформина присутствовали 2 паци-

ентки (9,1%) с эндометриоидной эндометриаль-

ной карциномой и 3 пациентки (13,6%) с ком-

плексной гиперплазией, которые также хорошо 

ответили на лечение – отмечен переход в атрофи-

ческий эндометрий. Однако вследствие малень-

кой выборки оценить p-критерий не представля-

ется возможным. 

Вышеперечисленные результаты показали, 

что использование метформина (так же как и меге-

строла) может быть эффективным в лечении паци-

енток с доброкачественными пролиферативными 

нарушениями эндометрия. Наиболее вероятный 

механизм антипролиферативного эффекта метфор-

мина заключается в увеличении активности AMPK 

посредством LBK1, которая приводит к снижению 

уровня клеточной энергии для опухолевой про-

лиферации. Может ли метформин оказывать свои 

эффекты через влияние на miRNAs – является 

вопросом, который требует внимания. Таким об-

разом, необходимы другие крупномасштабные кли-

нические исследования, направленные на изучение 

эффективности метформина у пациенток с более 

серьезными заболеваниями, такими как эндоме-

триальная интраэпителиальная неоплазия и эндо-

метриальная карцинома.
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