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В
настоящее время накоплен огромный опыт оп-
тимального лечения сахарного диабета (СД), что
позволяет значительно улучшить качество жиз-

ни пациентов с этим заболеванием как в краткосроч-
ной, так и в долгосрочной перспективе. К сожалению,
такое оптимальное лечение доступно немногим, веро-
ятно, даже не большинству больных, которым бы оно
могло принести пользу. Причина подобного положе-
ния заключается как в большом объеме и сложности
доказательной базы, так и в трудности оказания самой
диабетологической помощи. Одним из следствий этой
ситуации является отсутствие экономически обосно-
ванного подхода к лечению больных СД, другим – от-
сутствие общепринятых стандартов клинической пра-
ктики. В большинстве обсуждаемых и уже принятых
стандартов лечения СД типа 2 (СД2) первым и основ-
ным препаратом является метформин.

Бигуаниды применяют в медицинской практике бо-
лее 50 лет. Проф. П.Лефевр пишет, что сегодня мы мо-
жем лечить, но не излечивать СД. СД2 составляет ос-
новную форму заболевания. По прогнозам ВОЗ, к 2025
г. число пациентов, страдающих СД, превысит 380 млн
человек. Ведущие медицинские организации рекомен-
дуют сегодня начинать лечение СД2 с комбинации изме-

нения образа жизни и назначения метформина. В связи
с этим представляют особый интерес новые результаты,
касающиеся вновь открытых свойств метформина [1].

Метформин был введен в клиническую практику для
лечения СД 2 в 1957 г. в Европе и в 1995 г. в США. В на-
стоящее время метформин является наиболее часто
назначаемым оральным сахароснижающим препара-
том в Европе, США и других странах (R. DeFronzo, 2007)
[2]. Механизм антигипергликемического действия мет-
формина достаточно хорошо изучен. В многочислен-
ных исследованиях установлено, что метформин не
влияет на секрецию инсулина β-клеткой, а оказывает
экстрапанкреатическое действие. Он вызывает:

- снижение всасывания углеводов в кишечнике;
- повышение превращения глюкозы в лактат в желу-

дочно-кишечном тракте (ЖКТ);
- усиление связывания инсулина с рецепторами;
- экспрессию гена транспортера ГЛЮТ-1 (секреция);
- усиление транспорта глюкозы через мембрану 

в мышцах;
- перемещение (транслокацию) ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-4 из

плазменной мембраны к поверхностной мембране
в мышцах;

- снижение глюконеогенеза;

èËÏÂÌÂÌËÂ ÏÂÚÙÓÏËÌ‡ ‚ Ì‡ÒÚÓfl˘ÂÏ 
Ë ·Û‰Û˘ÂÏ
é.å.ëÏËÌÓ‚‡
îÉì ùÌ‰ÓÍËÌÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ Ì‡Û˜Ì˚È ˆÂÌÚ åËÌÁ‰‡‚ÒÓˆ‡Á‚ËÚËfl êî, åÓÒÍ‚‡



| www.consilium-medicum.com | CONSILIUM MEDICUM | ТОМ 12 | № 12 | 11

с а х а р н ы й  д и а б е т  и  е г о  о с л о ж н е н и я

- снижение гликогенолиза;
- снижение уровня триглицеридов и липопротеинов

низкой плотности;
- повышение содержание липопротеинов высокой

плотности (рис. 1).
Основной механизм действия метформина направ-

лен на преодоление резистентности периферических
тканей к действию инсулина, в особенности это касает-
ся мышечной и печеночной ткани (табл. 1).

Физиологические функции плазменной мембраны за-
висят от способности их протеиновых компонентов сво-
бодно двигаться в пределах фосфолипидного биослоя.
Снижение текучести мембраны (повышение ригидности
или вязкости) часто наблюдается при эксперименталь-
ном и клиническом СД, что приводит к развитию ослож-
нений. Метформин повышает текучесть плазменных
мембран у человека. Отмечены малые изменения
свойств эритроцитов у лиц, предварительно получавших
метформин [4]. Схематическое действие метформина на
мембраны и их компоненты представлено на рис. 2.

Опубликован ряд клинических исследований с раз-
ным дизайном, подтвердивших действие метформина
на печеночный метаболизм глюкозы [5]. Результаты
двойного слепого рандомизированного перекрестно-
го исследования представлены на рис. 3.

В данном исследовании получена достоверная разни-
ца между группами, доказывающая подавление продук-
ции глюкозы печенью при добавлении метформина.

В другом двойном слепом рандомизированном иссле-
довании при сравнении продукции глюкозы печенью при
использовании метформина и розиглитазона в условиях
контролируемой гиперинсулинемии было доказано, что
метформин достоверно подавляет продукцию глюкозы
печенью по сравнению с розиглитазоном (рис. 4) [6].

Клинические эффекты метформина наряду с его ан-
тигипергликемическими свойствами достаточно хо-
рошо изучены. Впервые они были представлены после
завершения многолетнего исследования UKPDS (Unit-
ed Kingdom Prospective Diabetes Study) в 1998 г. Основ-
ными выводами были следующие.

Терапия метформином у тучных лиц снижает риск
осложнений:

- сосудистых – на 32%
- смертность от СД – на 42%
- общую смертность – на 36%
- инфаркта миокарда – на 39%
Эти данные были настолько убедительны, что мет-

формин был полностью реабилитирован как безопас-
ный и эффективный сахаропонижающий препарат.

В дальнейшем были доказаны многочисленные кар-
диопротективные свойства метформина (табл. 2).

Полагают, что именно наличием этих свойств объяс-
няется дополнительный позитивный и профилактиче-
ский эффект метформина при СД2.

Таблица 2. Кардиопротективные свойства метформина

Действие метформина Предполагаемое следствие

Улучшает чувствительность ↓Сердечно-сосудистые риски, 
тканей к инсулину связанные
с метаболическим синдромом

Улучшает липидный профиль ↓Гиперинсулинемию 
и глюкозотоксичность

Уменьшает массу тела ↓Атерогенез
и центральное ожирение

Улучшает фибринолитические ↓Висцеральную жировую ткань
процессы

Антиоксидантные свойства ↓Апоптоз эндотелиальных 
клеток

↓Повреждение компонентов 
клетки

Нейтрализует конечные ↓Степень повреждения ключевых
продукты гликирования ферментов и тканей

↓Оксидативный стресс 
и апоптоз

Снижает экспрессию молекул ↓Адгезии лейкоцитов 
адгезии на эндотелиоцитах к эндотелию

↓Атеросклероз

Снижает процессы ↓Атеросклероз
дифференцировки клеток 
воспаления в макрофаги

Снижает поглощение липидов ↓Атеросклероз
макрофагами

Улучшает микроциркуляцию ↑Кровоток и снабжение 
питательными субстратами тканей

Рис. 1. Антигипергликемическое действие метформина.
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Таблица 1. Потенциальные клинические механизмы действия метформина в отношении его антигипергликемического действия

(I.W.Campbell, P.Ritz, 2007) [3]

Механизм действия Уровень доказательности Комментарии

Снижение печеночной продукции глюкозы Подтверждено в клинических Вероятно, основной клинический механизм
исследованиях действия метформина

Усиление периферического действия инсулина Наблюдается часто Вероятно, способствует действию 
(но данные клиники вариабельны) метформина в клинически значимой 

степени

Снижение липолиза в адипоцитах Наблюдается при СД2 Доказательная база слабее,
чем у первых двух эффектов

Повышение утилизации глюкозы в кишечнике Экспериментальные данные Экспериментальные данные доказывают 
статистически значимое участие 

этого механизма

Улучшение работы β-клеток Долгосрочные эффекты Клиническая значимость отсутствует
(по данным UKPDS)
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Основные выводы исследований последнего 

десятилетия

Глюкофаж (метформин) обладает прямыми ангиопро-
текторными эффектами, которые не зависят от сахарос-
нижающего эффекта препарата. Эти эффекты уникальны.

Двойное действие Глюкофажа объясняет результаты по
снижению смертности, которые были получены в UKPDS.

Полученные в последующие годы данные подтверди-
ли позитивное влияние метформина и подтверждены в
ряде исследований. Так, лечение метформином в срав-
нении с любым другим лечением было ассоциировано
с более низкой смертностью от всех причин, инфарк-
том миокарда, симптомами стенокардии или любого
случая кардиоваскулярного проявления по сравнению
с лицами, получавшими другое лечение [7] (рис. 5).

Одним из актуальных разделов дискуссий об эффек-
тивности современных направлений в лечении СД2 яв-
ляются вопросы безопасности как отдельных сахарос-
нижающих препаратов, так и их комбинаций. Рассмат-
ривались разные схемы терапии, одной из которых яв-
лялся Согласованный алгоритм Американской диабе-
тической ассоциации (ADA) и Европейской ассоциа-
ции по изучению сахарного диабета (EASD), представ-
ленный на рис. 6.

На рис. 6 видно, что метформин присутствует при
всех вариантах терапии. В связи с этим целесообразно
рассмотреть вопрос о показаниях и противопоказани-
ях к использованию метформина, исходя из имеющих-
ся современных данных.

Во-первых, необходимо ответить на вопрос, почему
лечение метформином следует начинать прямо с мо-
мента установления диагноза, одновременно с мерами
по изменению образа жизни? Потому что у большинст-
ва лиц с СД2 мероприятия по изменению образа жизни
не приводят к достижению или поддержанию целевых
уровней гликемии, что может быть связано со следую-
щими факторами:

- неэффективность мер по снижению массы тела,
- повторный набор массы тела,
- прогрессирование заболевания,
- сочетание указанных факторов.
Наряду с тем, что у части больных отмечается непе-

реносимость препарата (по данным разных авторов,
от 10 до 20%), имеются и четкие противопоказания к
назначению метформина.

Противопоказания к приему метформина

• Острые или хронические заболевания, которые
могут вызывать тканевую гипоксию (например,
сердечная или легочная недостаточность, инфаркт
миокарда, шок).

• Печеночная недостаточность, острая алкогольная
интоксикация, алкоголизм.

• Почечная недостаточность или нарушение функ-
ции почек (клиренс креатинина менее 60 мл/мин).

• Острые состояния, которые могут нарушить функ-
цию почек (обезвоживание, острая инфекция, шок,
внутрисосудистое введение рентгеноконтрастных
средств).

• Лактация, диабетический кетоацидоз, диабетиче-
ская прекома, повышенная чувствительность к мет-
формину или его компонентам (табл. 3).

Частота противопоказаний к назначению метфор-
мина, по данным разных авторов, существенно отлича-
ется. Так, по данным [9], представленным на рис. 7, хро-
ническая сердечная недостаточность составляет 87%.

Одим из главных опасений при назначении метфор-
мина является риск развития лактат-ацидоза при нали-
чии любых состояний, сопровождающихся гипоксией.
Лактат-ацидоз является очень редким, но потенциаль-
но смертельным осложнением. Частота его составляет,
по данным разных авторов, 3 случая на 100 000 паци-
ентолет, леченных метформином.

Рис. 4. Подавление печеночной продукции глюкозы

метформином при контролируемой гиперинсулинемии

(двойное слепое рандомизированное исследование).
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Рис. 2. Влияние метформина на плазматическую мембрану

и ее компоненты.
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Лактат-ацидоз клинически очень опасен. Исследова-
ние, проведенное P. Stacpool и соавт. [10], было выпол-
нено путем обследования и лечения 126 пациентов, по-
мещенных в отделения интенсивной терапии, имев-
ших уровень лактата 5 ммоль/л и выше, в артериальной
крови рН≥7,35 или дефицит оснований более 6
ммоль/л. При госпитализации у 80% этих больных ди-
агностирован циркуляторный шок. Сепсис, печеноч-
ная недостаточность и заболевания органов дыхания
были главными факторами, приведшими к развитию
лактат-ацидоза. Выживаемость через 24 ч составила
59%, через 3 дня – 41% и  через 30 дней – 17%.

Случаи лактат-ацидоза, ассоциированного с прие-
мом бигуанидов, детально изучены. Достоверно уста-
новлено, что риск развития лактат-ацидоза при назна-
чении фенформина в 20 раз превышает таковой при
использовании метформина. По этой причине исполь-
зование фенформина запрещено в большинстве стран
мира, в том числе и в России. С целью предотвращения
этого грозного осложнения необходимо тщательно об-
следовать больных до назначения препарата (см. выше).

По-прежнему важным и активно обсуждаемым остает-
ся вопрос о возможности применения метформина при

Рис. 5. Исходы сердечно-сосудистых заболеваний в течение

3 лет наблюдения.
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Рис. 6. Согласованный алгоритм ADA/EASD.
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Приказ к действию, если HbA1C≥7%

Шаг 1 Шаг 2 Шаг 3

Изменение образа жизни + 
метформин + Пиоглизатон + ПСМ

Изменение образа жизни + 
метформин + Базальный инсулин

Таблица 3. Особые указания при приеме метформина

Факторы риска Профилактические рекомендации

Лактат-ацидоз Риск можно снизить путем тщательного выявления факторов, которые могут повысить 
предрасположенность к лактат-ацидозу (плохо контролируемый СД, кетоз, длительное 
голодание, злоупотребление алкоголем, печеночная недостаточность, любое состояние, 
связанное с гипоксией)

Функция почек Измерение креатинина до начала и во время лечения метформином (ежегодно у пациентов с 
нормальной функцией почек, 2–4 раза в год у пожилых пациентов и у людей с уровнем 
креатинина на верхней границе нормы)

Рентгеноконтрастные вещества Отмена метформина до процедуры и в течение 48 ч после нее при нормальной работе почек

Хирургические вмешательства Отмена метформина за 48 ч до операции под общей анестезией, возобновить прием не ранее 
48 ч после нее

Дети и подростки Подтвердить диагноз СД2 до начала терапии, тщательное наблюдение за ростом и половым 
созреванием, особая осторожность в возрасте 10–12 лет

Другие Пациенты должны придерживаться диеты с ежедневным употреблением углеводов и питательных
веществ, регулярный контроль СД. Контроль за гипогликемией при комбинации метформина 
с инсулином и лекарственными средствами, стимулирующими выработку инсулина

C.Baily, H.Howlett, 2007 [8].

ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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хронической сердечной недостаточности (ХСН). К на-
стоящему времени накоплен достаточно большой опыт,
свидетельствующий о пользе использования метформи-
на при лечении пациентов с СД 2 и ХСН. Целью одного из
подобных исследований [11] стала оценка взаимосвязи
приема метформина и клинических исходов у пациен-
тов с ХСН и СД2. При помощи баз данных по здравоохра-
нению (Канада) обследованы 12 272 больных СД2, полу-
чавших сахароснижающие препараты с 1991 по 1996 г.
Среди них было выявлено 1833 пациента с ХСН. Моноте-
рапию метформином получали 208, производные суль-
фонилмочевины (ПСМ) – 773 и комбинированную тера-
пию – 852 человека. Средний возраст больных составил

72 года. Среди них 57% были мужчины, средняя продолжи-
тельность наблюдения – 2,5 года. ХСН была впервые диаг-
ностирована при госпитализации, т.е. в начале исследова-
ния. Длительность наблюдения составила 9 лет (1991–1999
гг.). Летальные исходы: ПСМ – 404 (52%), метформин – 69
(33%), комбинированная терапия – 263 (31%) случая.
Смертность от всех причин спустя 1 год составила у лиц,
получавших ПСМ, 200 (26%) человек, у лиц, получавших
метформин, – 29 (14%) человек, на комбинированной те-
рапии – 97(11%). Был сделан вывод о том, что метформин
как в виде монотерапии, так и в составе комбинированной
терапии связан с более низкой смертностью и заболеваемо-
стью у пациентов с ХСН и СД2 по сравнению с ПСМ.

В Британское исследование 2010 г. [12] были включены
8404 пациента с впервые выявленным СД2 и впервые вы-
явленной сердечной недостаточностью (период с 1988
по 2007 г.). Проводили сравнительный анализ причин
смерти в двух группах (по 1633 случая смерти в каждой).
В результате сделан вывод, что у лиц, не получавших ра-
нее противодиабетических препаратов, использование
метформина ассоциировано с более низким риском
смертности по сравнению с другими антидиабетически-
ми препаратами, в том числе и по таким потенциально
неблагоприятным факторам, как гликемический конт-
роль, функция почек, избыточная масса тела и артери-
альная гипертензия. Эти данные согласуются с предшест-
вующими работами, в которых было показано, что у лиц
с ХСН при использовании метформина отмечен более
низкий риск смерти, чем у лиц, использовавших другие
антидиабетические препараты.

Еще одним важным и весьма перспективным направ-
лением в изучении свойств метформина является его ан-
тионкогенный эффект. Опубликован ряд клинических
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Таблица 4. Области прменения метформина в настоящем и будущем

Заболевание

СД2

Профилактика СД

Синдром поликистозных
яичников (СПКЯ)

Стеатоз печени и
неалкогольный
стеатогепатит

ВИЧ-ассоциированная
липидодистрофия

Рак

Современная доказательная

база по приему метформина

50 лет использования в Европе и
более 10 лет применения в США

Доказательная эффективность 
в крупных рандомизированных
исследованиях

Эффективность показана в
многочисленных клинических
исследованиях

Первые рандомизированные
исследования показали
положительное влияние
метформина при стеатозе
печени/неалкогольном
стеатогепатите

Рандомизированные
исследования показали, что
метформин снижает
кардиометаболические факторы
риска

Обсервационные исследования
показали противоопухолевое
действие метформина

Терапевтический статус

метформина

Рекомендован в качестве начальной 
терапии или в комбинации с другими
сахароснижающими препаратами или
инсулином согласно современным
рекомендациям СД 2

В большинстве стран пока нет
показания

Показание не зарегистрировано.
Рекомендован в руководстве по СПКЯ
(NICE) совместно с кломифеном или в
качестве препарата первой линии

Показание не зарегистрировано.
Особая осторожность при нарушении
функции печени

Показание не зарегистрировано

Лечение или профилактика рака, как
показание, не зарегистрированы

Перспективы применения

Продолжить использовать 
в качестве основной терапии СД2, 
в том числе у детей и при
прогрессировании СД.
Разрабатываются новые
лекарственные формы. Изучается
использование новых
антидиабетических лекарственных
средств в комбинации с
метформином

Эффективность в профилактике СД
и хороший профиль безопасности
могут привести к использованию
метформина у пациентов группы
риска по СД

Использование согласно
рекомендациям по СПКЯ

Необходимо продолжить
исследования, возможно
дополнительный эффект при
сочетании СД2 и стеатоза
печени/неалкогольного
стеатогепатита

Метформин может вносить свой
вклад в коррекцию
инсулинорезистентности и
сочетанного
кардиометаболического риска при
ВИЧ-ассоциированной
липидодистрофии

Необходимо продолжить
исследования, возможно
дополнительный
противоопухолевый эффект может
улучшить исходы терапии
метформином

Рис. 7. Частота противопоказаний к назначению

метформина у пациентов с СД2 в Тайсайде, Шотландия

(1993–1995 гг.)

4%
4%

5%

87%

Сердечная недостаточность Нарушение функции печени

Острый инфаркт миокарда Нарушение функции почек



исследований, в которых показано снижение роста онко-
логических заболеваний среди пациентов, применяю-
щих метформин.

S.Bowker и соавт. провели популяционное ретроспек-
тивное когортное исследование с использованием базы
данных штата Саскачеван (Канада, 1995–2006 гг.) [13].
Его целью было изучение взаимосвязи смертности от
рака антидиабетической терапии при СД2. Обследовали
10 309 пациентов с СД2 с впервые назначенными мет-
формином, ПСМ и инсулином. Средний возраст больных
составил 63,4±13,3 года. Среди них  мужчины составили
55%. Метформин назначен 1229 больным в виде моноте-
рапии, ПСМ – 3340 больным в виде монотерапии, комби-
нированной терапии – 5740, 1443 больным добавлен ин-
сулин. Длительность наблюдения – 5,4 ± 1,9 года.

Всего смертность от рака составила 4,9% (162 из 3340) у
лиц, получавших ПСМ, 3,5% (245 из 6969) – метформин и
5,8% (84 из 1443) – инсулин. Данные, представленные S.
Bowker, демонстрируют двукратное увеличение частоты
возникновения онкологических заболеваний в группе па-
циентов, находящихся на инсулинотерапии, относитель-
но группы больных, принимавших метформин 1,9 (95%
доверительный интервал – ДИ 1,5–2,4, p <0.0001). В группе
пациентов, находящихся на терапии препаратами ПСМ,
риск возникновения раковых опухолей был также значи-
тельно выше показателей в группе метформина и состав-
лял 1,3 (95% ДИ 1,1–1,6, p=0.012) [13].

C.Currie и соавт. [14] также изучали риск развития злока-
чественных образований у больных СД2 в зависимости
от вида проводимой терапии. В исследование были вклю-
чены 62 809 пациентов с СД2 старше 40 лет, которые бы-
ли разделены на четыре терапевтические группы: моно-
терапия метформином или ПСМ, комбинированная тера-
пия метформином и ПСМ и инсулинотерапия. Группа па-
циентов, получающих инсулин, была разделена на под-
классы: монотерапия инсулином гларгин, инсулином
НПХ, двухфазным инсулином и его аналогами. Также оце-
нивали данные о манифестации или прогрессировании
за период лечения (инсулинотерапия с 2000 г.) любых
злокачественных образований; отдельное внимание уде-
ляли раку молочной железы, толстой кишки, поджелудоч-
ной и предстательной желез.

При анализе полученных данных выявлено, что в
группе пациентов, получающих метформин, значи-
тельно снизился риск развития рака толстой кишки и
поджелудочной железы (однако подобной закономер-
ности не наблюдали относительно рака предстатель-
ной и молочной желез). Редуцирование роста злокаче-
ственных клеток на фоне монотерапии метформином
составило 0,54 (95% ДИ 0,43-0,66). Даже в случае добав-
ления к любой сахароснижающей терапии метформи-
на, риск малигнизации снижался до 0,54 (95% ДИ
0,43–0,66). 

Результаты и заключение:
– Монотерапия метформином была связана с наи-

меньшим риском развития рака. Для сравнения отно-
сительный риск (ОР) составил:

• для метформина + ПСМ – 1,08;
• для монотерапии ПСМ – 1,36;
• при применении инсулина – 1,42;
• добавление метформина к инсулину – 0,54.
– По сравнению с метформином инсулинотерапия

повышала риск колоректального рака (ОР 1,69) и рака
поджелудочной железы (ОР 4,63).

– Инсулинотерапия не влияла на риск рака простаты
и молочной железы.

Одним из последних опубликованных исследований
является исследование ZODIAC-16 (Zwolle Outpatient
Diabetes project Integrating Available Care), завершенное
в Нидерландах, результаты которого опубликованы в
2010 г. [15]. Целью исследования являлось изучение ас-
социации между специфическим лечением СД2 и
смертностью от рака. В данном случае изучали ассоци-
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ацию между использованием метформина и смертно-
стью от рака в проспективной когорте. Набор пациен-
тов проводили с 1998 по 1999 г. Были включены 1353
пациента с СД2. Исследование завершено в 2009 г. Ха-
рактеристика пациентов:

- Прием метформина – 289 человек
- Без метформина – 1064 человек
- Средний возраст 67,8±11,7 года

- Длительность СД – 6,0 лет
- Индекс массы тела – 28,9±4,8 кг/м2

- HbA
1c

– 7,5±1,2%
- Cкорость клубочковой фильтрации – 73,9±28,1мл/мин
- Инсулинотерапия – 16,5%
- ПСМ – 55,0%
- Диета (только) – 13,0%
- Исключены лица с активными формами рака, ког-

нитивными расстройствами и очень маленькой пред-
полагаемой продолжительностью жизни.

При оценке через 9,6 года умерли всего 570 (42%) па-
циентов. Из них 122 (21%) умерли от рака, среди них 26
(21%) человек от рака легких; 21 (17%) – от рака абдо-
минальной локализации; 238 (41%) больных – от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Причины смерти 541
(94%) больного известны. У пациентов, получавших
метформин, в сравнении с пациентами, не получавши-
ми метформина, ОР смертности от рака составил 0,43
(95% ДИ 0,23–0,80). ОР повышался при увеличении до-
зы метформина – при добавлении каждого грамма
метформина ОР был 0,58 (0,95% ДИ 0,36–0,93).

Безусловный интерес представляют исследования
российских ученых, в которых бигуаниды, наряду с ги-
полипидемическими препаратами и диетой, назнача-
ли на длительный срок более чем 300 больным раком
молочной железы и толстой кишки, подвергавшимся
оперативному лечению. В итоге к 3–7 годам наблюде-
ния было обнаружено повышение кумулятивной вы-
живаемости, а также некоторое уменьшение частоты
выявления первично-множественных опухолей и ме-
тахронных опухолей второй молочной железы [16].

Противоопухолевый эффект метформина

Очевидный противоопухолевый эффект метформина
скорее всего связан с активацией циклической аденозин-
монофосфат-зависимой протеинкиназы (АМФК; AMP-acti-
vated protein kinase), которая контролирует обмен глюко-
зы и липидов (рис. 8). АМФК активирует путь АМФ/АТФ,
играющий ключевую роль в энергетическом клеточном
балансе за счет увеличения уровня АТФ. Активацию АМФК
в здоровой клетке вызывают различные метаболические
процессы, такие как гипоксия, гипогликемия, оксидатив-
ный и гиперосмолярный стресс, что позволяет считать ак-
тивацию АМФК адаптивным процессом, сохраняющим
энергетические запасы в клетке. АМФК – это гетеротри-
мерный белок, состоящий в отсутствие цАМФ из каталити-
ческой α- и регуляторных β- и γ-единиц.

Известно, что многие метаболические эффекты мет-
формина осуществляются в присутствии АМФК, в том
числе ингибирование mTOR (mammalian target of
rapamycin) с последующим восстановлением чувстви-
тельности клеток к инсулину и снижением гиперинсули-
немии как фактора развития опухолей.

mTOR-киназы относятся к семейству фосфатидилино-
зитолкиназ (PIKK), их С-конец похож на каталитическую
область фосфатидилинозитол-3-киназ (PI3K), а N-конец
связывает комплекс FKBP12 (рапамицин). Многочислен-
ные работы показали, что mTOR играет ключевую роль в
клеточном росте и энергетическом метаболизме клетки.
mTOR-сигналинг состоит из двух ветвей, каждая из кото-
рых содержит специфический комплекс (mTORC1 или
mTORC2). Чувствительный к рапамицину mTORC1 регу-
лирует несколько путей, определяющих размер клетки.
Рапамицин-нечувствительный mTORC2 регулирует
функции актинового скелета, определяя форму. Оба ком-
плекса интегрируют различные сигналы для регуляции
клеточного роста, главные из которых: ростовые факто-
ры (инсулин/ИФР), энергетический статус, аминокисло-
ты и стресс. Кроме того, mTOR регулирует многие аспек-
ты клеточного метаболизма, в том числе биосинтез ами-
нокислот, гомеостаз глюкозы, а также жировой обмен,
играя существенную роль в адипогенезе и накоплении
липидов. Таким образом, mTOR-киназа объединяет кле-
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Рис. 10. Метформин медленного высвобождения,

назначаемый 1 раз в сутки. Диффузионная система

GelShield.

Внутренний полимерный матрикс

Молекулы

метформина

Наружный полимерный матрикс (не содержит метформин)

Timmins P. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 721-9.

Рис. 9. Ткани-мишени для метформина и тиазолидиндионов.
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Рис. 8. Схема активации АМФК.
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АМФ

LKB-1

LKB-1 – противоопухолевый супрессор

p
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точные сигналы от факторов роста, питания и скорости
метаболизма для регуляции синтеза белка и роста клеток.

Использование рапамицина, ингибитора mTOR, и его
производных при лечении некоторых онкологических
заболеваний показало положительный эффект. В ходе
проведения исследования среди больных раком предста-
тельной железы были получены данные о наличии силь-
ного антипролиферативного эффекта метформина. В
данном случае воздействие препарата было связано в
большей степени с замораживанием клеточного цикла на
фазе G0/G1 и подавлением уровня циклина D1, т.е. с угне-
тением клеточной пролиферации.

Активность фермента АМФК регулирует важный с био-
химической точки зрения белок LKB-1, известный как су-
прессор опухолевого роста. Утрата функции способству-
ет формированию доброкачественных опухолей гамар-
том и некоторых типов рака легких и толстой кишки. Для
большинства таких опухолей характерны высокие уров-
ни нерегулируемой активности белка mTOR. Механизм
LKB-1/АМФК обеспечивает молекулярную взаимосвязь
СД и рака. Метформин активизирует АМФК и воздейству-
ет на LKB-1-зависимый туморогенез. Другой антионко-
генный эффект метформина предположительно базиру-
ется на найденных в исследовании CD8 + T-лимфоцитов,
которые были лишены фактора 6, ассоциированного с
рецептором фактора некроза опухоли (TRAF6) и не спо-
собны генерировать Т-клетки памяти. Эта недостаточ-
ность была связана с дефектом окисления жирных кис-
лот. Метформин восстанавливал как метаболический де-
фект, так и генерацию Т-клеток памяти.

Одним из актуальных направлений в изучении воз-
можностей иного использования метформина являются
работы, связанные с возможностью лечения неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП). НАЖБП – это
распространенное хроническое заболевание печени, ха-
рактеризующееся патологическим накоплением жиро-
вых капель, не связанное с употреблением алкоголя.
НАЖБП является компонентом метаболического син-
дрома, СД2, ожирения. НАЖБП может в литературе обо-
значаться разными названиями: неалкогольная болезнь
Лаэннека, гепатит «жирной печени», диабетический ге-
патит, алкогольноподобное заболевание печени, неалко-
гольный стеатогепатит.

Стеатогепатит представляет собой стадию развития
НАЖБП.

Диагноз НАЖБП ставится на основании бессимптом-
ного повышения уровней аминотрансфераз, необъясни-
мого существования постоянной гепатомегалии, кото-
рая подтверждается при радиологическом исследова-
нии, при условии исключения всех других причин, при-
водящих к гепатомегалии (алкоголь, лекарства, недоста-
ток белкового питания, ядовитые грибы, органические
растворители и др.).

Единственным достоверным диагностическим крите-
рием является биопсия печени. Именно отсутствием дос-
тупных неинвазивных методов диагностики объясняет-
ся небольшое количество работ, посвященных изучению
патогенеза и эффективности лечения НАЖБП. Диагноз
может быть подтвержден следующими лабораторными
данными: повышением уровня аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), повышением уровня аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), повышением ферментов более чем в 4 раза;
АЛТ>АСТ; щелочная фосфатаза повышается более чем в 2
раза по сравнению с нормой. Течение НАЖБП может
быть доброкачественным и злокачественным. Во втором
случае отмечается исход в цирроз и печеночную недос-
таточность или в гепатоцеллюлярную карциному.

Установлено, что ткани-мишени для препаратов,
уменьшающих резистентность периферических тканей
к инсулину, различны (рис. 9). Так, тиазолидиндионы
(ТZD) действуют в основном на уровне мышечной и жи-
ровой ткани, а метформин – в большей степени на уров-
не печени.

Поэтому для лечения НАЖБП в первую очередь целе-
сообразно использовать метформин. Имеются результа-
ты использования метформина в ряде завершенных ис-
следований у больных без СД.

Необходимо подвести итог той огромной работе, кото-
рая уже выполнена, и представить перспективы, которые
для метформина могут быть определены сегодня (табл. 4).

В ближайшее время в клинической практике в России
появится новая лекарственная форма метформина –
Глюкофаж Лонг (рис. 10).

Данная форма препарата продленного действия пред-
назначена для преодоления таких побочных действий,
как расстройства функции ЖКТ, упрощения схемы прие-
ма препарата для лиц пожилого возраста, для повышения
комплаентности и сохранения эффективности проводи-
мого лечения. Данный препарат уже с успехом применя-
ется в Европейских странах и включен в качестве старто-
вой терапии в клинические рекомендации ряда стран.
Препарат прошел испытания в международных много-
центровых исследованиях и доказал свою эффектив-
ность и безопасность.

В заключение необходимо подчеркнуть, что метфор-
мин является одним из старейших препаратов и многие
его свойства достаточно хорошо изучены, однако он по
праву занимает сегодня лидирующую позицию в лечении
СД 2. Клинические исследования продолжаются и возмож-
но будут открыты многие новые полезные его свойства.
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Метформин: время расширять показания?
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РЕЗЮМЕ
Метформин известен как антидиабетический препарат с середины прошлого века. Он широко применяется в клинической практике 
при лечении нарушений углеводного обмена. Эффект данного препарата обусловлен влиянием на резистентность к инсулину, которая 
является ключевым звеном патогенеза сахарного диабета (СД) 2 типа. Однако в последние два десятилетия стали появляться работы, 
демонстрирующие его влияние на многие системы организма. В статье приводятся данные, которые представляют интерес с точки 
зрения возможного расширения показаний к применению метформина. Показано его положительное влияние при болезни Хантингтона 
и болезни Альцгеймера, улучшение когнитивных функций у больных, перенесших инсульт. Описан противовоспалительный эффект это-
го препарата, его способность защищать сосуды от воспаления и окислительного стресса. Также метформин обладает благоприят-
ным эффектом при кардиоваскулярной патологии, оказывает антиатерогенное действие, снижает риски микро- и макрососудистых 
осложнений СД 2 типа. Отдельно следует отметить эффективность метформина в отношении различных видов рака. Показано, что 
он может блокировать рост различных опухолей. Обсуждается вопрос влияния метформина на процессы старения.
Ключевые слова: метформин, бигуаниды, сахарный диабет 2 типа, болезнь Хантингтона, болезнь Альцгеймера, воспаление, окис-
лительный стресс, сердечно-сосудистая система, микрососудистые осложнения, онкология, старение.
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ABSTRACT
Metformin: is it time to expand the indications?
A.F. Verbovoy, N.I. Verbovaya, T.V. Lomonova, Yu.A. Dolgikh

Samara State Medical University, Samara

Metformin is known as an antidiabetic drug since the middle of the last century. It is widely used in clinical practice concerning the treatment 
of carbohydrate metabolism disorders. The effect of this drug is due to its impact on insulin resistance, which is a key link in the type  
2 diabetes mellitus pathogenesis. However, in the last two decades, there have begun to appear researches demonstrating its effect on 
many body systems. The article presents data concerning the possible expansion of indications for metformin prescription. Metformin has 
been shown to have a positive effect in Huntington’s disease and Alzheimer’s disease, and to improve cognitive function in stroke patients.  
The anti-inflammatory effect of this drug, its ability to protect blood vessels from inflammation and oxidative stress are described. Metformin 
also has a beneficial impact in cardiovascular pathology, has an anti-atherogenic mechanism of action, and reduces the risks of micro- and 
macrovascular complications of type 2 diabetes mellitus. Separately, metformin efficacy in various types of cancer should be noted. The article 
shows its ability to block the progression of various tumors. The question concerning the metformin impact on the aging process is discussed.
Keywords: metformin, biguanides, type 2 diabetes mellitus, Huntington’s disease, Alzheimer’s disease, inflammation, oxidative stress, 
cardiovascular system, microvascular complications, oncology, aging.
For citation: Verbovoy A.F., Verbovaya N.I., Lomonova T.V., Dolgikh Yu.A. Metformin: is it time to expand the indications? RMJ. 
2021;2:37–41.

Введение
Бигуанид метформин впервые был описан в 1920-х гг. 

Emil Werner и James Bell как гуанидинсодержащее сое-
динение, обладающее противодиабетической активно-
стью, и был внедрен в клиническую практику в Европе  
в 1950-х гг. Однако для лечения диабета препарат был 
одобрен в США лишь в 1995 г. [1].

За последние десятилетия проведено множество ис-
следований, демонстрирующих воздействие метформина 
не только на углеводный обмен, но и на различные органы 
и системы, формируется доказательная база его профилак-
тического влияния на развитие многих заболеваний.

Влияние метформина на нервную систему
В исследованиях на мышах продемонстрировано, 

что метформин увеличивает продолжительность жизни 
и задерживает начало когнитивных нарушений при болезни 

Хантингтона [2, 3]. Также было высказано предположение, 
что данный бигуанид улучшает неблагоприятные нейроана-
томические исходы болезни Альцгеймера [4]. Благоприят-
ное воздействие препарата на нервную систему может быть 
связано с общепризнанными эффектами метформина, сни-
жающими уровень инсулина, поскольку известно, что гипер- 
инсулинемия ускоряет начало и прогрессирование нейро-
дегенеративных процессов [5].

N. Nath et al. (2009) описано, что при эксперименталь-
ном аутоиммунном энцефаломиелите метформин ока-
зывает противовоспалительное действие на центральную 
нервную систему (ЦНС), влияет на макрофаги и Т-лим-
фоциты. Также препарат оказывает иммуносупрессивное 
действие, подавляя экспрессию провоспалительных меди-
аторов (интерферон γ, фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
интерлейкины (ИЛ) 1β, -6, -17, iNOS (inducible nitric oxide 
synthase — индуцибельная синтетаза оксида азота), MMP9 
(Matrix metalloproteinase — матриксная металлопротеиназа 9) 
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и RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed 
and secreted — хемокин, выделяемый T-клетками при ак-
тивации) и инфильтрацию сосудистой стенки иммунными 
клетками, которая блокируется путем снижения экспрес-
сии молекул клеточной адгезии (Cellular Adhesion Molecules, 
CAMs) (ICAM, VCAM и E-селектин) в клетках сосудов. Авто-
ры заключают, что наблюдаемое ингибирование провоспа-
лительных цитокинов в ЦНС позволяет предположить, что 
клетки, ответственные за выработку этих цитокинов, мо-
гут быть прямой мишенью для метформина [6].

Действие метформина опосредуется через аденозинмо-
нофосфат-активируемую протеинкиназу (АМФК), которая 
является основным регулятором энергетического гомео- 
стаза в клетках, а также терапевтической мишенью при ме-
таболических нарушениях [7]. Активация АМФК в свою 
очередь влияет на сохранение и образование АТФ [8]. Мет-
формин индуцирует активацию АМФК в мозге и макрофа-
гах мышей с экспериментальным аутоиммунным энцефа-
ломиелитом и ингибирует экспрессию провоспалительных 
цитокинов и их медиаторов.

Метформин уменьшает проникновение мононуклеар-
ных клеток в ЦНС, поскольку IСАМ непосредственно уча-
ствует в миграции активированных макрофагов через ге-
матоэнцефалический барьер. Эти наблюдения согласуются 
с данными, опубликованными в двух разных клинических 
исследованиях, в которых применение метформина у па-
циентов с нарушенной толерантностью к глюкозе и сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа снижало уровни растворимых 
ICAM, VCAM и E-селектина [9, 10].

В ряде экспериментов in vitro и in vivo показано, что мет-
формин способен непосредственно усиливать нейрогенез 
в нервных стволовых клетках и может положительно вли-
ять на некоторые расстройства нервной системы. J. Wang et 
al. (2012) [11] ранее показали, что белок CREB, связываю-
щий транскрипционный коактиватор, также известный как 
CREBBP или CBP, максимально стимулирует развитие эм-
бриональных клеток — предшественников нервных клеток. 
Также авторы продемонстрировали, что воздействие CBP 
на нейрогенез требует активации CBP атипичной протеин-
киназой C (aПKC). Поскольку способность метформина по-
давлять глюконеогенез в печени реализуется посредством 
фосфорилирования CBP в серине через aПKC, исследова-
тели предположили, что лечение метформином может ак-
тивировать ось АФМК → aПKC/CBP в нервных стволовых 
клетках, создавая тем самым новые нейроны [11].

R. Prakash et al. (2013) продемонстрировали, что приме-
нение метформина у крыс с СД 2 типа способствовало вос-
становлению сосудов после инсульта и уменьшению когни-
тивного дефицита [12]. М. Abdelsaid et al. (2015) показали, 
что лечение метформином снижает окислительный стресс 
у пациентов с СД 2 типа, перенесших инсульт. Предполага-
ется, что препарат обладает прямыми антиоксидантными 
эффектами, которые сопровождаются повышением выжи-
ваемости эндотелиальных клеток и ангиогенезом [13].

Метформин и воспаление
Системное воспаление, окислительный и дикарбониль-

ный стресс играют важную роль в патогенезе СД 2 типа. 
В исследовании Н. Malinská et al. (2016) [14] обнаружено, 
что лечение метформином снижало циркулирующие уров-
ни маркеров воспалительного ответа ИЛ-6, ФНО-α и моно-
цитарный хемотаксический фактор-1, в то время как уров-

ни С-реактивного белка (СРБ) не изменялись. Метформин 
значительно снижал окислительный стресс (уровни конъ-
югированных диенов и реактивных веществ тиобарбиту-
ровой кислоты) и дикарбонильный стресс (уровни метил-
глиоксаля) в левом желудочке, но не в почках. Кроме того, 
лечение метформином уменьшает липолиз жировой ткани, 
связанный с СРБ. Авторы делают вывод, что при высоком 
уровне СРБ метформин защищает сосуды от воспаления 
и окислительного и дикарбонильного стресса в сердце, 
но не в почках. Соответственно, эти кардиопротективные 
эффекты метформина могут быть особенно значимы у па-
циентов с СД 2 типа и высоким уровнем СРБ.

На основании современных стандартов медицинской по-
мощи метформин используется для лечения пациентов с СД 
2 типа и некоторыми другими состояниями, такими как син-
дром поликистозных яичников. Однако представляется воз-
можным, что метформин можно использовать как профи-
лактическое средство для более широкого круга пациентов 
с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Сердечно-сосудистая система и метформин
Одним из эффектов метформина является снижение 

накопления липидов в миокарде. Известно, что липоток-
сичность служит признаком «диабетического сердца» [15]. 
Внутриклеточное накопление липидов вызывает началь-
ную гипертрофию сердца с последующей дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ) и так называемой преждевремен-
ной липид-индуцированной программированной гибелью 
клеток. В экспериментальном исследовании Н.С. Chiu et al. 
(2001) у крыс с инсулинорезистентностью обнаружены ти-
пичные признаки кардиомиопатии, осложненной увеличе-
нием содержания липидов в миокарде и апоптозом. Впол-
не вероятно, что метформин, уменьшая циркулирующие 
свободные жирные кислоты (СЖК) и снижая инсулиноре-
зистентость, замедляет потери АТФ миоцитов в условиях 
высоких концентраций СЖК в плазме [16].

Известно, что метформин усиливает базальное и сти-
мулированное инсулином поглощение глюкозы в кардио-
миоцитах, что способствует окислению СЖК, снижая тем 
самым липотоксичность [17].

Вероятным механизмом, с помощью которого метфор-
мин влияет на ремоделирование ЛЖ, является стимуля-
ция продукции оксида азота (NO), которая играет ключе-
вую роль в регуляции тонуса сосудов и функции сердца [18].  
А.  Cittadini et al. (2012) обнаружили значительное увели-
чение содержания эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS) в миокарде за счет стимуляции транскрипции гена 
eNOS у пациентов, принимающих метформин [19]. Хорошо 
известно, что АМФК повышает активность eNOS и биодо-
ступность NO [20, 21]. NO обладает кардиопротективны-
ми свойствами, которые включают снижение апоптоза, 
окисления и воспаления, а также улучшение митохондри-
альной функции [18]. На основании этих исследований вы-
двинута гипотеза о том, что стимуляция АМФК eNOS мо-
жет являться связующим звеном между метаболической 
адаптацией и сердечно-сосудистой функцией в стрессовых 
условиях, таких как хроническая сердечная недостаточ-
ность, за счет увеличения поглощения глюкозы и стиму-
лирования транслокации глюкозного транспортера типа 4 
(Glucose transporter type 4, GLUT-4) [22].

В работе М. Yin et al. (2011) показано, что длительное па-
рентеральное введение метформина связано с улучшением 
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сердечной функции и ремоделирования сердца у крыс по-
сле перенесенного инфаркта миокарда (ИМ). Основные вы-
воды заключаются в том, что длительное лечение метфор-
мином (в течение 12 нед.) после ИМ значительно уменьшает 
выраженность ремоделирования сердца, о чем свидетель-
ствуют уменьшение площади некроза и гипертрофии ЛЖ, 
снижение содержания предсердного натрийуретического 
пептида, улучшение метаболизма глюкозы в клетках [23]. 
До недавнего времени метформин был противопоказан 
при сердечной недостаточности (СН), в основном из-за 
опасений развития лактатацидоза. Тем не менее эпидеми-
ологические данные свидетельствуют о том, что метфор-
мин безопасен и является препаратом первой линии выбора 
у пациентов с СД 2 типа, страдающих СН. В исследовании 
«случай — контроль» у пациентов с СД 2 типа и СН мет-
формин ассоциировался со снижением общей смертности 
от всех причин [24]. Исследование A. Abualsuod et al. (2015) 
подтверждает концепцию того, что использование метфор-
мина у пациентов с СД связано с более низкой 30-днев-
ной смертностью от всех причин и тенденцией к снижению 
12-месячной смертности от всех причин после ИМ, без за-
метного улучшения фракции выброса ЛЖ [25].

F. Forouzandeh et al. (2014) высказали мнение, что мет-
формин проявляет свои кардиопротективные свойства, 
скорее всего, плейотропным путем. Этот плейотроп-
ный механизм, обусловленный влиянием на функцию ми-
тохондрий, может объяснять такой эффект метформина, 
как уменьшение выраженности атеросклероза независимо 
от метаболизма холестерина [26].

Применение метформина было связано со снижени-
ем риска возникновения фибрилляции предсердий у паци-
ентов с СД 2 типа. Вероятно, это обусловлено ослаблени-
ем миолиза, вызванного тахикардией предсердных клеток, 
и окислительного стресса [27].

Метформин также может уменьшать легочную гипер-
тензию. А. Dean et al. (2016) в своей работе сообщают, что 
препарат способствовал снижению систолического давле-
ния в правом желудочке, уменьшал гипертрофию право-
го желудочка и выраженность ремоделирования легочных 
сосудов. Кроме того, метформин усиливал экспрессию 
АМФК, снижал уровень эстрогена в легких и уровень аро-
матазы — фермента, метаболизирующего эстроген [28].

Активация АМФК приводит к развитию гипертро-
фии миокарда, хотя лежащие в ее основе молекуляр-
ные механизмы остаются неясными. Результаты исследо-
вания J.S. Hernández et al. (2014) показали, что метформин 
снижает количество рецепторов к ангиотензину II в кардио- 
миоцитах, что предотвращает развитие гипертрофии. Ав-
торы объясняют это воздействием метформина на АМФК, 
которая снижает количество рецепторов к АТ II посред-
ством подавления генов, кодирующих эти рецепторы. 
Кроме того, авторы обнаружили, что метформин влияет 
на митохондриальную дисфункцию, однако механизмы его 
влияния пока неизвестны [29].

Инфильтрация моноцитов в интиму сосудистой стенки 
с их последующей дифференцировкой в макрофаги усили-
вает атеросклероз, инициируя воспаление в стенке сосуда. 
S.B. Vasamsetti et al. (2015) исследовали молекулярные ме-
ханизмы, ответственные за дифференцировку моноцитов 
в макрофаги, и влияние метформина на регрессию опо-
средованного АТ II образования атероматозных бляшек 
у мышей. Метформин вызывал ингибирование дифферен-
цировки моноцитов в макрофаги и уменьшение инфильтра-

ции моноцитов в интиму сосудистой стенки за счет увели-
чения активации АМФК, что приводило к снижению АТ II- 
индуцированного образования атероматозных бляшек 
и аневризмы аорты [30].

Х.  Cao et al. (2013) исследовали влияние метформина 
на кальцификацию сосудов. Отмечено, что в клетках глад-
ких мышц аорты крыс бигуанид значительно уменьшал 
индуцированное β-глицерофосфатом осаждение кальция 
и активность щелочной фосфатазы, что соответствовало 
уменьшению экспрессии некоторых специфических генов 
в остеобластоподобных клетках и положительному влия-
нию на экспрессию α-актина, специфического белка кле-
ток гладких мышц, через влияние на АМФК и eNOS [31].

Влияние метформина на развитие 
диабетических осложнений

Ряд исследований показал, что метформин снижа-
ет риски диабетических микро- и макрососудистых ос-
ложнений. Одним из основных патогенетических меха-
низмов, приводящих к развитию поздних осложнений СД, 
является неферментативное гликирование, при котором 
повреждение опосредуется повышенным производством 
высокореактивных соединений глюкозы и α-дикарбонила, 
которые приводят к образованию продуктов гликирова-
ния (Advanced glycation end-products, AGE). Р. Beisswenger, 
D. Ruggiero-Lopez (2003) предположили, что одним из важ-
ных объяснений влияния метформина на диабетические 
осложнения может быть его способность уменьшать ток-
сическое влияние дикарбонилов и AGE. Этот эффект мо-
жет быть сопряжен либо со связыванием α-дикарбонилов, 
метилглиоксаля или 3-дезоксиглюкозона, либо с увели-
чением ферментативной детоксикации. В работе авторов 
представлены данные, подтверждающие внеклеточное 
связывание метилглиоксаля метформином с образовани-
ем специфического продукта — триазепинона in vivo. Этот 
продукт конденсации, по-видимому, является лишь одним 
из нескольких неактивных конечных продуктов, возникаю-
щих в результате этой химической реакции. Обсуждается 
возможность того, что эти или другие продукты конден-
сации (гидроимидазолоны) могут указывать на инактива-
цию метилглиоксаля метформином [32].

AGE и их рецепторы (RAGE) играют роль в тубулоин-
терстициальном повреждении при диабетической неф-
ропатии. Было показано, что метформин уменьшает по-
вреждение тубулярных клеток почек. В работе Y.  Ishibashi 
et al. (2012) ингибитор AMФК значительно блокировал 
воздействие метформина на экспрессию гена RAGE и ге-
нерацию активных форм кислорода в тубулярных клетках, 
подвергшихся воздействию AGE. Авторы предполагают, 
что метформин может ингибировать вызванный AGE апо- 
птоз, а также воспалительные и фиброзные реакции в ту-
булярных клетках, вероятно, за счет снижения генерации 
активных форм кислорода посредством подавления экс-
прессии RAGE и активации AMФК [33].

Метформин и функции щитовидной железы
Представляет интерес влияние метформина на функ-

цию щитовидной железы (ЩЖ). В работе М.  Karimifar et 
al. (2014) исследовали влияние метформина на функцию 
ЩЖ у пациентов с инсулинорезистентностью. В рандоми-
зированном двойном слепом плацебо-контролируемом 
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клиническом исследовании было обследовано 89 человек 
с предиабетом в возрасте 18–65 лет. Было выявлено, что 
у них метформин снижал уровень сывороточного тирео- 
тропного гормона (ТТГ). У пациентов с ТТГ более 2,5 мкЕд/мл  
на фоне использования метформина уменьшался размер 
небольших узлов ЩЖ и предотвращалось увеличение 
ее объема [34]. В опубликованном в 2014 г. метаанализе 
приводятся данные о влиянии метформина на функцию  
ЩЖ у пациентов с СД 2 типа. В 6 из 7 анализируемых ис-
следований было выявлено снижение уровня ТТГ на фоне 
применения метформина у больных СД 2 типа как с ма-
нифестным, так и с субклиническим гипотиреозом. У па-
циентов с эутиреозом изменений уровня ТТГ обнаружено 
не было [35].

Онкопротективные эффекты метформина
Интересно, что недавние исследования показали, 

что метформин может блокировать рост различных опухо-
лей. В литературе имеются данные, что метформин может 
оказывать онкопротективное действие, подавляя трансфор-
мационные и пролиферативные процессы, которые иници-
ируют канцерогенез. Противоопухолевое действие мет-
формина включает усиление фосфорилирования киназы В1  
печени, активацию АМФК и ингибирование мишени ра-
памицина млекопитающих (mTOR), что снижает рост кле-
ток. Молекулярные мишени метформина в раковых 
клетках (например, mTOR, HER2) аналогичны тем, что ис-
пользуются в настоящее время для терапии рака [36, 37].  
Противоопухолевые эффекты метформина с помощью как 
прямых (инсулиннезависимых), так и непрямых (инсулинза-
висимых) механизмов обсуждаются с точки зрения его воз-
действия на онтогенез раковых стволовых клеток, включая 
эпителиально-мезенхимальный переход и микроРНК-ре-
гулируемую дедифференцировку раковых стволовых кле-
ток. Метформин может регулировать клеточное старение, 
врожденную защиту от клеточной гибели. Имеются факты, 
свидетельствующие о том, что основной мишенью мет-
формина является этап иммортализации во время онкоге-
неза [38]. Во-первых, метформин активирует контрольные  
точки ответа на повреждение внутриклеточной ДНК. 
Во-вторых, метформин ослабляет эффект АТФ-генериру-
ющего гликолитического метаболита — эффект Варбурга, 
который необходим для самообновления и пролифера-
ции раковых стволовых клеток. S.  Del Barco et al. (2011) 
предполагают, что если терапия метформином представ-
ляет собой свое-образный барьер против онкогенеза путем 
снижения порога старения, вызванного стрессом, то при-
менение препарата может иметь важное значение в лече-
нии рака. Текущие и будущие клинические исследования 
позволят выяснить, можно ли будет использовать мет-
формин в профилактических и лечебных целях в качестве  
дополнения к современной терапии опухолей [39].

Недавние исследования также показали, что мет-
формин может иметь дополнительные преимущества 
в области урологической онкологии. Было показано, 
что использование метформина связано со снижением 
заболеваемости и улучшением исходов рака предста-
тельной железы (РПЖ), рака мочевого пузыря и рака  
почек [40]. Механизм, с помощью которого метформин 
действует как протективный агент, препятствующий ини-
циации и прогрессированию РПЖ, неизвестен. Увеличе-
ние числа копий ДНК протоонкогенного белка c-MYC 

играет ключевую роль в ранней трансформации клеток 
эпителия простаты и в росте РПЖ. Т. Akinyeke et al. (2013) 
изучили влияние метформина на экспрессию c-MYC 
и прогрессирование рака. Показано, что у мышей с интраэ-
пителиальной неоплазией предстательной железы мет-
формин ослаблял ее развитие, избирательно ингибиро-
вал рост клеток РПЖ, стимулируя остановку клеточного 
цикла и апоптоз, при этом не влияя на рост нормальных 
эпителиальных клеток предстательной железы. Уменьше-
ние роста неоплазии при применении метформина было 
связано со снижением уровня андрогенных рецепторов 
и маркера пролиферации Ki-67 в предстательной железе. 
Таким образом, метформин может ингибировать интраэ-
пителиальную неоплазию предстательной железы, транс-
формирующуюся в рак, путем снижения c-MYC, сверхэкс-
прессированного онкогена [41].

В исследовании К.  Hosono et al. (2010) был оценен 
химиопрофилактический эффект метформина в отно-
шении ректальных аберрантных очагов крипт, которые 
являются эндоскопическим суррогатным маркером коло-
ректального рака. У пациентов, принимавших метформин, 
наблюдалось значительное уменьшение среднего чис-
ла ректальных аберрантных очагов крипт по сравнению 
с таковым у лиц контрольной группы. Индекс ядерных ан-
тигенов пролиферирующих клеток также значительно сни-
жался, а индекс апоптотических клеток оставался неизмен-
ным в нормальном ректальном эпителии у пациентов при 
приеме метформина [42].

R.M.  Memmott et al. (2010) заявляют, что метфор-
мин может применяться для химиопрофилактики рака 
легких, поскольку он активирует АМФК, которая может 
ингибировать mTOR. Эти выводы были получены в иссле-
дованиях на мышах, которым вводили метформин после 
воздействия табачного канцерогена 4-(метилнитрозамино) - 
1-(3-пиридил)-1-бутанона. Метформин уменьшал опухо-
левую нагрузку на 72%, что коррелировало с уменьшением 
клеточной пролиферации и выраженным ингибированием 
mTOR в опухолях [43].

Недавний метаанализ, проведенный S.J. Ma et al. (2016) 
и включавший 11 когортных исследований, показал, 
что метформин улучшает выживаемость пациентов с СД 
2 типа, страдающих раком печени [44].

С другой стороны, в литературе есть указания на от-
сутствие влияния метформина на течение рака поджелу-
дочной железы. R.  Chaiteerakij et al. (2016) изучили вли-
яние метформина на выживаемость в группе пациентов 
с аденокарциномой протоков поджелудочной железы. По-
лученные результаты не подтверждают преимущества при-
менения метформина у данных пациентов [45].

АМФК действует как основной датчик клеточного 
энергетического статуса при раке и играет роль в повы-
шении чувствительности клеток к противораковым аген-
там. W.Y.  Shi et al. (2012) показали, что АМФК была 
инактивирована при лимфоме и связана с активацией 
пути mTOR. Активатор AMФK метформин потенциально 
ингибирует рост клеток B- и T-лимфомы. Сильное про-
тивоопухолевое действие также наблюдалось на клетках 
первичной лимфомы при сохранении нормального кро-
ветворения ex vivo. Индуцированная метформином ак-
тивация АМФК была связана с ингибированием передачи 
сигналов mTOR без вовлечения внутриклеточных белков 
семейства протеинкиназ B. Кроме того, реакция лимфомы 
на химиотерапевтический агент доксорубицин и ингиби-
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тор mTOR темсиролимус значительно усиливалась при 
одновременном лечении метформином. Фармакологиче-
ское и молекулярное снижение АМФК способствует осла-
блению ингибирования роста клеток лимфомы и приво-
дит к лекарственной сенсибилизации. In vivo метформин 
индуцировал активацию AMФK, ингибирование mTOR 
и значительно блокировал рост опухоли в ксенотранс-
плантатах мышиной лимфомы. При этом комбинирован-
ное лечение пероральным метформином с доксоруби-
цином или темсиролимусом вызвало аутофагию клеток 
лимфомы и сопровождалось более выраженным эффек-
том, чем применение препаратов в отдельности [46].

Т. Tomic et al. (2011) показали, что метформин оказы-
вает антипролиферативное действие на клетки меланомы, 
тогда как нормальные меланоциты человека устойчивы 
к антипролиферативным эффектам метформина [47].

Ожидается, что метформин будет оказывать противо-
опухолевое действие и при злокачественных новообра-
зованиях в гинекологической практике. Его эффектив-
ность была подтверждена в доклинических исследованиях 
и клинических испытаниях при раке эндометрия, раке шей-
ки матки, раке яичников и раке молочной железы [48].

Антивозрастные эффекты метформина
В последние годы обсуждается, что метформин замед-

ляет процессы старения. По данным W. De Haes et al. (2014), 
метформин продлевает продолжительность жизни, запу-
ская процесс адаптивных реакций митохондрий в ответ 
на стресс — митогормезис [49].

В течение последнего десятилетия интенсивный поиск 
средств против старения привел к выводу, что как инсу-
лин/ИФР (инсулиноподобный фактор роста) -подобные 
пути передачи сигналов, так и mTOR ответственны за ста-
рение и возрастную патологию у дрожжей, червей, насе-
комых и млекопитающих. mTOR активируется питатель-
ными веществами, цитокинами, инсулином и связанными 
с ними факторами роста посредством передачи сигналов 
фосфатидилинозитол-3-ОН-киназы (Phosphoinositide 
3-kinases) и протеинкиназ B. mTOR стимулирует син-
тез белков и липидов, ингибирует аутофагию и регулирует 
функции митохондрий и метаболизм глюкозы. Кроме того, 
mTOR управляет героконверсией — клеточным старением. 
Предполагается, что метформин действует через аналогич-
ный механизм [50].

Существует 9 предварительных признаков старения 
у млекопитающих, которые могут быть общими у различных 
организмов: нестабильность генома, истощение теломер, 
эпигенетические изменения, потеря протеостаза, наруше-
ние регуляции чувствительности к питательным веществам, 
дисфункция митохондрий, клеточное старение, истощение 
стволовых клеток и изменение межклеточных связей. Су-
ществует сходство в характере изменений, наблюдаемых 
при нормальном старении и канцерогенезе. Предполагается, 
что метформин влияет на процессы в обоих случаях [50].

В результате когортного исследования среди пациен-
тов в возрасте 65–89 лет с СД 2 типа показано, что мет-
формин потенциально может способствовать долголетию, 
предотвращая развитие немощности у пожилых людей 
с СД 2 типа [51].

Все эти данные убеждают нас в том, что метформин яв-
ляется перспективным препаратом для профилактики ста-
рения у людей.

Заключение
Метформин является известным препаратом, который 

широко применяется в медицинской практике. Всем извест-
но его влияние на углеводный обмен посредством увеличе-
ния чувствительности к инсулину. Однако это не единствен-
ный эффект метформина. У пациентов с СД 2 типа данный 
препарат снижает риск развития сосудистых осложнений. 
Также рядом авторов показано, что метформин оказыва-
ет положительное действие при различных заболеваниях, 
среди которых патология нервной и сердечно-сосудистой 
систем. Перспективным является активное изучение протек-
тивных свойств метформина в отношении онкологических 
заболеваний, которые ежегодно уносят жизни огромного 
количества людей. Использование этого препарата у данной 
категории пациентов поможет проводить более эффектив-
ную терапию и улучшить результаты лечения. Накопленные 
данные позволяют предположить, что в будущем показания 
к применению метформина будут расширены.
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Метформин, известный медицинскому сообществу как препарат выбора при сахарном диабете 2-го типа, относится к груп-
пе бигуанидов и давно используется в клинической практике, демонстрируя успешные результаты лечения. Долгое время 
знания о фармакодинамических свойствах метформина ограничивались следующими общеизвестными механизмами: 
снижением гипергликемии, обусловленным повышением чувствительности периферических рецепторов к  инсулину 
и утилизацией глюкозы клетками, торможением глюконеогенеза в печени и увеличением транспортной емкости всех ти-
пов мембранных переносчиков глюкозы, активацией фибринолиза и уменьшением содержания атерогенных липопро-
теидов. Исследования последних лет показывают, что спектр положительных плейотропных эффектов не исчерпывается 
вышеперечисленным, а молекулярные механизмы действия препарата сложнее, чем считалось ранее. В настоящей статье 
представлены менее известные, но не менее значимые положительные эффекты метформина, в частности, антионкоген-
ный, противовирусный и антивозрастной. Мы акцентируем внимание на том, что первостепенным механизмом действия, 
благодаря которому возможна реализация практически всех благоприятных эффектов, является активация 5’-аденозин-
монофосфат-активируемой протеинкиназы (АМФК). В свете современной научной информации о фармакологии препа-
рата, а также патогенетической неопределенности термина «бигуанид» представляется справедливым и обоснованным 
использовать в отношении метформина более актуальную дефиницию — «активатор АМФК».

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метформин; АМФ-активируемая протеинкиназа; антионкогенное действие; противовирусное действие; ан-
тивозрастное действие; инсулинорезистентность

METFORMIN AS AN ACTIVATOR OF AMP-ACTIVATED PROTEIN KINASE. 
KNOWN AND NEW MECHANISMS OF ACTION
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Metformin, known in the medical community as the drug of first choice for type 2 diabetes mellitus, belongs to the group 
of biguanides and has proven to be an effective treatment in clinical practice. Our knowledge of the pharmacodynam-
ic properties of metformin has long been limited to the following well-known mechanisms: a decrease in hyperglycemia 
due to an increase in peripheral insulin sensitivity, glucose utilization by cells, inhibition of hepatic gluconeogenesis, an 
increase in the capacity of all types of membrane glucose transporters, activation of fibrinolysis, and a decrease in the levels 
of atherogenic lipoproteins. Recent studies show that the range of positive pleiotropic effects of metformin is not limited to 
the above, and that the molecular mechanisms of its action are more complex than previously thought. This article presents 
a less known, but equally important action of metformin, in particular, its anti-oncogenic, antiviral, and anti-aging effects. 
In our study, we highlight that the activation of 5’-adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) should be 
considered as the primary mechanism of action through which almost all beneficial effects are achieved. In the light of re-
cent scientific advances in metformin pharmacology, together with the pathogenetic uncertainty of the term «biguanide», 
it seems fair and reasonable to apply a more relevant definition to the drugn, namely «AMPK activator».

KEYWORDS: metformin; AMP-activated protein kinase; anti-oncogenic effect; antiviral effect; anti-aging effect; insulin resistance

МЕТФОРМИН — АКТИВАТОР АМФ-ЗАВИСИМОЙ ПРОТЕИНКИНАЗЫ. 
ИЗВЕСТНЫЕ И НОВЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Diabetes Mellitus. 2023;26(6):585-595

Метформин, представитель класса бигуанидов, оста-
ется препаратом первой линии терапии сахарного диа-
бета 2 типа (СД2) на протяжении многих лет. К извест-
ным механизмам антигипергликемического действия 
метформина относятся: ингибирование печеночного 
глюконеогенеза и гликогенолиза, усиление синтеза гли-
когена путем активации гликогенсинтазы, уменьшение 
инсулинорезистентности периферических тканей по-
средством нормализации активности тирозинкиназы 
инсулинового рецептора и стимуляции захвата глю-

козы мембранными белками-переносчиками (GLUT-4, 
GLUT-1) в клетках инсулинзависимых тканей. Наряду 
с этим, метформин оказывает положительное воздей-
ствие на обмен липидов, снижая уровень общего хо-
лестерина, липопротеидов низкой плотности и тригли-
церидов  [1]. Исследования D.K. Nagi и соавт. показали, 
что лечение метформином ассоциировано с улучше-
нием фибринолитических свойств крови за счет пода-
вления активности ингибитора активатора тканевого 
плазминогена (PAI-1) [2]. Вышеперечисленные эффекты 
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метформина общеизвестны и приведены в официаль-
ной инструкции к препарату, однако современная на-
учная литература описывает широкий спектр других 
патологических состояний, при которых метформин 
оказывает благоприятное влияние. В частности, уста-
новлено антионкогенное действие [3]; увеличивается 
доказательная база в пользу противовирусного и ан-
тивозрастного эффектов [4, 5]. Продемонстрировано 
снижение риска остеопоротических переломов и улуч-
шение функции миокарда у пациентов с СД2, получаю-
щих метформин [6, 7]. Опубликован ряд научных работ 
об успешном использовании метформина в качестве 
адъювантной терапии при метаболическом синдроме, 
туберкулезе, синдроме поликистозных яичников и по-
ликистозной болезни почек [8–10]. Такое множество 
и богатое разнообразие эффектов побуждают задать-
ся вопросом: какой же непосредственный механизм 
действия лежит в основе вышеуказанных клинических 
достижений? Отражает ли хрестоматийное понятие 
«бигуанид» реальную фармакодинамику препарата, 
наподобие таких дефиниций противодиабетических 
классов, как ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (иНГЛТ-2) или агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1)? В результате 
ряда доклинических исследований были выявлены бо-
лее тонкие молекулярные пути реализации плейотроп-

ных эффектов метформина. «Дирижером», который на-
правляет, регулирует эти внутриклеточные процессы, 
является АМФ-зависимая протеинкиназа (АМФК). Стоит 
отметить, что некоторые зарубежные авторы при опи-
сании метформина начинают использовать термины: 
«агонист АМФК», «активатор АМФК» [11, 12], которые, 
на наш взгляд, крайне точно и емко отражают актуаль-
ный на сегодня механизм действия препарата в отноше-
нии практически всех положительных эффектов. В рам-
ках данной статьи остановимся на трех из них.

АНТИОНКОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕТФОРМИНА

На протяжении десятилетий связь СД2 и рака оста-
ется предметом многочисленных дискуссий и научных 
исследований. Первые ​​доказательства этой связи были 
опубликованы в 1960-х годах на основании популяцион-
ных исследований [13]. К настоящему времени установ-
лено, что СД2 ассоциирован с более высоким риском 
развития рака печени, поджелудочной железы, эндоме-
трия, толстой и прямой кишки, молочной железы и мо-
чевого пузыря [14]. Поэтому краеугольным камнем стоит 
вопрос своевременной и эффективной профилактики 
злокачественных новообразований в данной популяции. 
Особый интерес представляет метформин, показавший 
в ряде исследований влияние на онкогенез (табл. 1).

Таблица 1. Исследования, оценивающие эффекты метформина у пациентов с различными видами рака

Вид рака Авторы Дизайн 
исследования Цель исследования Число пациентов Основные результаты Оценка 

результата

Рак молочной 
железы

R.T. Chlebowski 
[15]

Когортное 
исследование 
из числа участников 
клинических испытаний 
«Инициативы по охране 
здоровья женщин» 
(наблюдение в течение 
11,8 года)

Оценить связь между 
заболеваемостью 
раком молочной 
железы у женщин 
с СД2, принимающих 
метформин 
и не принимающих 
метформин

68 019 женщин 
50–79 лет (в том 
числе 3401 с СД2, 
из них 556 получали 
метформин), за время 
наблюдения – 
3273 случая 
диагностированных 
инвазивных форм 
рака молочной 
железы

По сравнению с женщинами без СД2 
заболеваемость раком молочной железы 
у женщин с СД2 различалась в зависимости 
от принимаемого противодиабетического 
препарата (P=0,04). Женщины с СД2, 
не получавшие метформин, имели 
более высокую заболеваемость раком 
молочной железы (отношение рисков 
(ОР) 1,16; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,93–1,45), а женщины с СД2, 
получавшие метформин, имели более 
низкую заболеваемость раком молочной 
железы (ОР 0,75; 95% ДИ 0,57–0,99). 
Связь наблюдалась для опухолей, 
положительных как по рецептору 
эстрогена (ER), так и по рецептору 
прогестерона (PgR), и для опухолей, 
отрицательных по рецептору HER2

Позитивный 
эффект

Рак молочной 
железы

P.J. Goodwin 
[16]

Рандомизированное 
плацебо-
контролируемое 
двойное слепое 
исследование в период 
с августа 2010 г. 
до октября 2020 г. 
(Канада, Швейцария, 
США и Великобритания)

Первичная конечная 
точка: инвазивная 
безрецидивная 
выживаемость при раке 
молочной железы, 
положительном 
по гормональным 
рецепторам

3649 женщин без СД2 
с неметастатическим 
раком молочной 
железы высокого 
риска, получавших 
стандартную терапию 
(1824 принимали 
метформин 850 мг)

Частота случаев инвазивной 
безрецидивной выживаемости 
составила 2,78 на 100 пациенто-лет 
в группе метформина по сравнению 
с 2,74 на 100 пациенто-лет в группе 
плацебо (ОР 1,01; 95% ДИ 0,84–1,21; 
P=0,93), а уровень смертности составил 
1,46 на 100 пациенто-лет в группе 
метформина против 1,32 на 100 пациенто-
лет в группе плацебо (ОР 1,10; 95% ДИ 
0,86–1,41; P=0,47). Среди пациентов 
с ER/PgR-, наблюдаемых в среднем 
в течение 94,1 месяца, частота случаев 
безрецидивной выживаемости составила 
3,58 против 3,60 на 100 пациенто-лет 
соответственно (ОР 1,01; 95% ДИ 0,79–1,30; 
Р=0,92)

Нейтральный 
эффект
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Вид рака Авторы Дизайн 
исследования Цель исследования Число пациентов Основные результаты Оценка 

результата

Рак молочной 
железы

Hee Jeong Kim 
[17]

База данных 
Медицинского 
центра Асан в период 
с 1997 г. по 2007 г. 
(случай-контроль)

Оценить связь 
использования 
метформина 
с выживаемостью 
пациенток с СД2 
и раком молочной 
железы в зависимости 
от подтипа рака 
молочной железы 
и системного лечения

6967 женщин 
с диагностированным 
раком молочной 
железы 
(6581 без СД2, 
202 с СД2, 
получавших 
метформин, 
184 с СД2, 
не получавших 
метформин)

В анализе Каплана–Мейера группа 
пациентов с СД2, получающих 
метформин, имела лучшую общую 
и онкоспецифическую выживаемость 
по сравнению с группой без метформина 
(P<0,005). Не выявлено различий 
в выживаемости между группой 
без диабета и группой с СД2 на 
метформине. В многофакторном анализе 
группа, не получавшая метформин, 
имела тенденцию к более высокому 
риску метастазирования (ОР 5,37; 
95% ДИ 1,88–15,28) и смерти от рака 
молочной железы (ОР 6,51, 95% ДИ 
1,88–15,28) при гормон-рецептор+ 
и HER2- раке молочной железы по 
сравнению с группой на метформине. 
Выявлено значительное преимущество 
метформина в отношении выживаемости 
группы пациентов с СД2, получавших 
химиотерапию и эндокринную 
терапию (ОР для безрецидивной 
выживаемости 2,14; 95% ДИ 1,14–4,04), 
в отличие от группы пациентов с СД2, 
не получавших эти виды лечения

Позитивный 
эффект

Колоректальный 
рак

Zhi-Jiang 
Zhang  
[18]

База данных PubMed 
и SciVerse Scopus 
в период с января 
1966 г. по март 2011 г. 
(2 случай-контроль 
и 3 ретроспективных 
когортных 
исследования 
в Китае, Корее, 
Великобритании)

Изучить связь между 
терапией метформином 
и заболеваемостью 
колоректальным раком 
(в 4 исследованиях) 
и колоректальной 
аденомой 
(в 1 исследовании)

108 161 пациентов 
с СД2

Терапия метформином ассоциирована 
с более низким риском развития 
колоректального новообразования, 
а именно колоректальной аденомы 
и колоректального рака (ОР 0,63; 95% ДИ 
0,50–0,79; P<0,001). В 4 исследованиях, 
включающих 107 961 пациента с СД2 
и 589 случаев колоректального 
рака в исходе наблюдения, терапия 
метформином была связана с более 
низким риском развития колоректального 
рака (ОР 0,63; ДИ 0,47–0,84; P=0,002). 
Не выявлено существенной гетерогенности 
между пятью исследованиями (Q=4,86; 
P=0,30; I 2=18%)

Позитивный 
эффект

Рак печени Siddhart Singh 
[19]

Метаанализ 
обсервационных 
исследований 
(база данных Medline, 
EMBASE и Web of 
Science)

Оценить влияние 
метформина, 
тиазолидиндионов, 
производных 
сульфонилмочевины 
(СМ) и/или инсулина 
на риск развития 
гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК)

334 307 с СД2 
(650 случаев ГЦК)

Выявлено снижение частоты развития 
ГЦК на 50% при применении метформина 
(n=8 исследований; ОШ 0,50; 95% ДИ 
0,34–0,73), повышение частоты развития 
ГЦК на 62 и 161% при применении 
препаратов СМ (n=8 исследований; 
ОШ 1,62; 95% ДИ 1,16–2,24) 
и инсулина (n=7; ОШ 2,61; 95% ДИ 
1,46–4,65) соответственно. Прием 
тиазолидиндионов не влиял на риск 
развития ГЦК (n=4; ОШ 0,54; 95% ДИ 
0,28–1,02). Между исследованиями 
наблюдалась значительная 
гетерогенность, что частично объяснялось 
условиями исследования, местом и тем, 
были ли исследования скорректированы 
с учетом одновременного использования 
других противодиабетических препаратов

Позитивный 
эффект

Рак эндометрия E.M. Ko  
[20]

Ретроспективный 
когортный анализ 
в период с 2005 
по 2010 гг.

Исследовать связь 
приема метформина 
с исходами рака 
эндометрия (время 
до рецидива, 
безрецидивная 
выживаемость (БРВ), 
общая выживаемость 
(ОВ))

1495 с раком 
эндометрия 
(363 с СД2, из них 
54% получают 
метформин)

В группе метформина выявлена 
более высокие БРВ и ОВ. В группе 
без метформина БРВ в 1,8 раза хуже 
(95% ДИ 1,1–2,9, р=0,02), ОВ в 2,3 раза 
хуже (95% ДИ 1,3–4,2, р=,005) с учетом 
поправки на возраст, стадию, класс, 
гистологию и адъювантное лечение. 
Использование метформина не влияло 
на время до рецидива — по мнению 
авторов, из-за снижения общей 
смертности

Позитивный 
эффект

Окончание таблицы 1
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Приведенный выше перечень исследований не яв-
ляется исчерпывающим. Научная база регулярно попол-
няется новыми публикациями, в связи с чем важно упо-
мянуть и об отечественных ученых, вносящих немалый 
вклад в изучение противоопухолевых эффектов метфор-
мина. Так, многолетние научные труды Л.М. Берштейна 
и соавт. в области клинической онкологии посвящены 
исследованию точек приложения метформина как про-
тивоопухолевого агента (в особенности механизму акти-
вации АМФК), феномену приобретенной резистентности 
к метформину при некоторых видах рака, а также гене-
тическим полиморфизмам, связанным с положительным 
ответом на метформин [21, 22].

Лежащие в основе патогенеза СД2 инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия играют ключевую 
роль в канцерогенезе, поскольку инсулин, являющий-
ся анаболическим гормоном, способен напрямую воз-
действовать на эпителиальные ткани, стимулируя рост 
и пролиферацию клеток [23], а также опосредованно 
влиять на уровни других потенциально онкогенных мо-
дуляторов, таких как инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и другие 
факторы роста, половые гормоны, провоспалительные 
цитокины [23, 24]. Поэтому неудивительно, что у препа-
рата, снижающего инсулинорезистентность и гиперинсу-
линемию, — метформина — выявлено антионкогенное 
действие. Ряд исследователей, например A.M. Gonzalez-
Angulo и M. Cejuela, предлагают классифицировать дан-
ный противоопухолевый механизм как непрямой, или 
инсулинзависимый [23, 25]. Вместе с тем принципиаль-
ная роль отводится прямому, или инсулиннезависимому, 
механизму действия. Основные звенья канцерогенеза 
и мишени метформина (как препарата-антионкогена) 
суммированы на рис. 1.

Итак, непрямое действие метформина заключается 
в снижении концентрации инсулина в крови и впослед-
ствии уровня ИФР-1, регулирующего рост и дифференци-
ровку клеток, апоптоз и злокачественную трансформа-
цию. Поскольку экспрессируются рецепторы к инсулину 
и ИФР-1 во многих тканях, метформин опосредует сни-
жение влияния данных агентов на пролиферативный 
статус и жизненный цикл практически каждой клетки 
организма [23]. Снижение взаимодействия инсулина 
и ИФР-1 со своими рецепторами на поверхности кле-
ток ограничивает активацию важнейших внутриклеточ-
ных сигнальных путей: PI3K/AKT/mTOR и RAS/RAF/MAPK. 
Именно эти пути считаются ответственными за инициа-
цию и прогрессирование опухолевого процесса [26]. Мо-
лекулярные механизмы антионкогенного действия мет-
формина, описанные в настоящем разделе, схематично 
представлены на рис. 2.

В основе прямого действия метформина лежит сти-
муляция главного «энергетического датчика» клетки — 
АМФК [27]. Последующий запуск АМФК-зависимых внутри-
клеточных путей вызывает мощное подавление мишени 
рапамицина млекопитающих (mTOR) [28]. Поскольку ком-
плекс mTOR является главным регулятором транскрипции 
генов и синтеза белка, а соответственно, отвечает за ини-
циацию роста, пролиферацию и дифференцировку кле-
ток, активация АМФК приводит к угнетению опухолевого 
процесса [26, 28]. Кроме того, работа киназы стабилизи-
рует активность транскрипционного фактора p53 — од-
ного из опухолевых супрессоров [29], а также подавляет 
экспрессию протоонкогена cMyc [30], что также замедляет 
онкогенез. Примечательно, что для клеток злокачествен-
ных новообразований характерно выраженное снижение 
АМФК–активности [30]. Другой не менее важный антионко-
генный путь заключается в ингибировании метформином 

Рисунок 1. Противоопухолевые эффекты метформина. Адаптировано из [23]. 

Примечание. АМФК — 5’-аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа, АФК — активные формы кислорода, mTOR — мишень рапамицина 
млекопитающих.
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комплекса I дыхательной цепи переноса электронов 
в митохондриях [31]. Это приводит к дефициту энергети-
ческих запасов в клетке и запускает митохондриальный 
оксидативный стресс, в ходе которого активные формы 
кислорода (АФК) повреждают ДНК опухолевой клетки [27]. 
Особое внимание исследователи уделяют влиянию АМФК 
на опухолевый метаболизм, в частности на присущий мно-
гим раковым клеткам «эффект Варбурга» [32]. Суть данного 
эффекта заключается в том, что даже в аэробных услови-
ях опухолевая клетка активно использует гликолиз для 
энергообеспечения. Характерная для рака инактивация 
АМФК способствует растормаживанию индуцируемого 
гипоксией фактора-1α (HIF-1α) и метаболическому сдвигу 
в сторону «эффекта Варбурга» [30, 32]. Высокоскоростной 
гликолиз стимулирует рост опухоли в связи с повышенным 
образованием предшественников липидов, аминокислот 
и нуклеотидов, а образующийся в большом количестве 
лактат приводит к закислению внеклеточной среды, соз-
давая благоприятные условия для опухолевой инвазии, 
метастазирования, уклонения раковых клеток от надзора 
иммунной системы [30]. Активация АМФК, в свою очередь, 
вынуждает клетку к переходу от быстрого «гликолитиче-
ского» образования АТФ к более медленному окислитель-
ному фосфорилированию, используемому здоровыми 
клетками в состоянии покоя (G0-фаза клеточного цикла), 
что губительно для опухолевого генеза [30, 33]. Несмотря 
на богатую научную базу, интерес ученых к изучению мо-
лекулярных механизмов действия метформина только 
растет. В частности, недавно проведенные исследования 

раскрывают совершенно новые звенья противоопухоле-
вого действия метформина. Например, установлено, что 
метформин активирует путь АМФК/SIRT1 (сиртуин 1)/NF-κB 
(ядерный фактор «каппа-би»), приводящий к запуску ра-
боты caspase-3 (каспазы-3) и расщеплению белка GSDME 
(газдермина Е). Конечный метаболит газдермина Е обра-
зует многочисленные поры в плазматической мембране 
раковой клетки, что обусловливает ее гибель посредством 
пироптоза [34]. Авторы сообщают, что в будущем данное 
открытие может привести к использованию метформина 
в терапии GSDME-экспрессирующих опухолей различной 
локализации.

Таким образом, прямые и непрямые механизмы ан-
типролиферативной, антиангиогенной и, как следствие, 
антиканцерогенной активности метформина в первую 
очередь обусловлены активацией АМФК. К настоящему 
моменту собрана обширная научная база в поддерж-
ку использования метформина в качестве «активатора 
АМФК», как одного из составляющих многокомпонент-
ной терапии рака. Дальнейшее изучение механизмов 
действия препарата представляется крайне перспектив-
ным в отношении разработки новых подходов к профи-
лактике и лечению онкологических заболеваний.

ПРОТИВОВИРУСНОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕТФОРМИНА

Известно, что предшественник метформина, про-
гуанил, в 1948 г. был одобрен FDA как препарат для ле-
чения малярии. В поисках других противомалярийных 

Рисунок 2. Внутриклеточные пути противоопухолевого действия метформина. Адаптировано из [23]. 

Примечание. ОКТ — органические катионные транспортеры, рИНС — рецептор к инсулину, рИФР-1 — рецептор к ИФР-1, АМФК  — 
5’-аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа, АФК — активные формы кислорода, АТФ — аденозинтрифосфат, АМФ — 
аденозинмонофосфат, cMyc — белок, кодируемый протоонкогеном cMyc, p53 — белок, кодируемый антионкогеном TP53, NF-κB — ядерный 
фактор «каппа-би», RAS/RAF/MAPK и PI3K/AKT/mTOR — внутриклеточные белковые пути, представляющие собой цепь одноименных белков-киназ 
в клетке, сигнальный каскад которых заключается в последовательной активации нижележащих белков; RAS — G-белок из семейства ферментов 
гидролаз, RAF — протоонкогенная серин/треонин-протеинкиназа, MAPK — активируемая митогеном протеинкиназа, PI3K — фосфоинозитид-3-

киназа, AKT — протеинкиназа В, mTOR — мишень рапамицина млекопитающих.
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препаратов прогуанил был модифицирован до мет-
формина [35]. С 1950-х годов по 2019 г. имеются данные 
единичных исследований, в которых изучалась возмож-
ность применения метформина при лечении ряда дру-
гих инфекционных заболеваний, в частности вирусного 
гриппа [36], вирусного гепатита В и С [37–40], ВИЧ  [41], 
Staphylococcus aureus  и  Pseudomonas aeruginosa [42]. 
В декабре 2019 г. появились данные о новом опасном 
вирусном заболевании  — COVID-19, которое впослед-
ствии распространилось по всему миру и привело 
к объявлению пандемии в марте 2020 г. На сегодняшний 
день известно, что факторами риска летального исхода 
от COVID-19 являются возраст, пол и наличие сопутству-
ющих заболеваний, наиболее значимыми из которых 
являются артериальная гипертензия, СД2 и сердечно-со-
судистые заболевания [43]. Вышеуказанное привело 
к анализу безопасности и эффективности исходной те-
рапии сопутствующих заболеваний, в том числе сахаро-
снижающих препаратов. Результаты ряда исследований 
выявили статистически достоверный положительный 
эффект метформина на тяжесть течения и летальность 
от COVID-19 [44]. Так, например, в августе 2021 г. были 
опубликованы данные крупного метаанализа, прове-
денного Han T., Ma S., Sun C. и соавт., в который включили 
66 914 участников с положительным результатом теста 
на наличие SARS-CoV-2, где у пациентов с СД2 пред-
шествующее применение метформина снизило риск 
смертности на 38% (объединенное ОШ=0,62; 95% ДИ 
0,50–0,76, р=0,000, I 2= 77,6%) в сравнении с другими са-
хароснижающими препаратами [45]. Ранее в июле 2021 г. 
медицинскому сообществу представили ретроспек-
тивное исследование C.T.  Bramante и соавт. с участием 
9555 человек с инфекцией COVID-19 и избыточной массой 
тела или ожирением (ИМТ>25 кг/м2) со следующими ре-
зультатами: в группе, принимавшей метформин, выявили 
значимое снижение смертности от COVID-19 (ОР=0,32; 
ДИ 0,15–0,66, p=0,002) и снижение числа госпитализаций 
по поводу COVID-19 (ОР=0,78; 95% ДИ 0,58–1,04; p=0,087) 
[46]. Также C.T. Bramante и соавт. было проведено рандо-
мизированное клиническое исследование (РКИ), в ко-
тором оценивалось влияние метформина, ивермектина 
и флувоксамина на частоту госпитализаций и смертность 
у пациентов с COVID-19 (включено 1323 пациента): полу-
чено значительное преимущество только у метформина 
(ОШ для метформина 0,58; 95% ДИ 0,35–0,94]) [47]. В 2020 
г. в России М.В. Шестаковой и соавт. выполнен ретро-
спективный анализ, включивший пациентов с СД2 и пе-
ренесенными пневмонией/COVID-19, который доказал 
снижение летальности у пациентов, принимавших мет-
формин (OR=0,26; 95% ДИ 0,14−0,5; p<0,0001) [48]. Годом 
позже Т.Н. Марковой и А.А. Пономаревой представлены 
данные ретроспективного анализа влияния применяе-
мых до госпитализации по поводу COVID-19 сахаросни-
жающих препаратов: метформин снижал риск летально-
го исхода в 3,6 раз, в то время как использование других 
групп сахароснижающих препаратов не выявило стати-
стически значимых результатов [49].

Вышеуказанные результаты подтверждаются в ряде 
других исследований (C. Kan, A. Lukito, C. Kow), где мет-
формин также снижал риск летального исхода у госпита-
лизированных больных с COVID-19 [50–52]. Y. Li со своей 
командой провели метаанализ 28 исследований, оце-

нивающих связь между использованием метформина 
и исходами у пациентов с COVID-19, в том числе в домах 
престарелых. Метформин показал уменьшение риска 
смертности на 34% и госпитализации на 27% [53]. W. Yang 
и соавт. в метаанализе 17 исследований выявили, что 
прием метформина ассоциирован со снижением смерт-
ности (OР=0,64; 95% ДИ=0,51–0,79) и тяжести течения 
COVID-19 (OР=0,81; 95% ДИ 0,66–0,99) [54].

В соответствии с вышеизложенным, к 2023 г. накопле-
но большое количество научных данных в пользу эффек-
тивности метформина против SARS-COV-2 и других ин-
фекционных агентов. Для понимания противовирусного 
эффекта метформина рассмотрим механизм проникно-
вения и размножения вируса в клетках хозяина. SARS-
COV-2 связывается с помощью белка шипа [S] с ангиотен-
зинпревращающим ферментом 2 (AПФ2) клеток человека, 
в результате чего происходит рецептор-зависимый эн-
доцитоз. Процесс репликации вируса напрямую зависит 
от вновь синтезированных фосфолипидов и реконструи-
рованных мембранных везикул клеток хозяина. Для этого 
SARS-CoV-2 повышает сигнальную активность PI3K/AKT/
mTOR/S6K, что увеличивает выработку липидных анабо-
лических ферментов: синтазу жирных кислот и ацетил-Ко-
А-карбоксилазу. Впоследствии повышается синтез паль-
митата, который используется для пальмитоилирования 
белков и дальнейшего превращения в более сложные ли-
пиды, использующиеся для построения вирусных оболо-
чек и органелл репликации; собранные вирионы высво-
бождаются путем экзоцитоза. Связывание SARS-CoV-2 
с АПФ2 и снижение его доступности для лиганда создает 
дисбаланс в ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стеме (РААС), приводя к гиперактивации оси AngII/AT1R 
и запуску воспалительного процесса, опосредованного 
активацией NF-κB. В результате увеличивается синтез и се-
креция провоспалительных цитокинов: фактора некроза 
опухоли-альфа (TNFα), интерлейкина-6 (IL-6), интерлейки-
на-1 (IL-1), интерлейкина-1 бета (IL-1β) [4, 55].

Ключевая роль в противовирусном действии мет-
формина отводится активации АМФК. Конформаци-
онные изменения мембранного белка АПФ2 в связи 
с фосфорилированием по Ser 680 приводят к ингибиро-
ванию прикрепления вируса к плазматической мембра-
не клеток. Другим немаловажным эффектом является 
выключение внутриклеточного мультимолекулярного 
сигнального комплекса — мишени рапамицинового ком-
плекса  1  (mTORC1), что приводит к остановке процесса 
клеточной трансляции. Также АМФК фосфорилирует фер-
мент, снижающий активность ацетил-КоА-карбоксилазы, 
что приводит к подавлению синтеза пальмитата и после-
дующему замедлению сборки вириона. Дополнительный 
противовирусный механизм метформина заключается 
в воздействии на вакуолярную АТФазу и Na+/H+-обмен-
ники эндосом клеток, что увеличивает клеточный и эн-
досомальный pH и подавляет созревание вириона.

В литературе описано иммуномодулирующее дей-
ствие метформина, которое также опосредуется актива-
цией АМФК. Ингибирование mTORС1, снижение синтеза 
пальмитата и активности NF-κB, уменьшение вирусоза-
висимого гликолиза и окислительного стресса приводит 
к подавлению моноцитарно-макрофагальной дифферен-
цировки, усилению дифференцировки Т-клеток в регуля-
торные Т-клетки и Т-клетки памяти, снижению активации 
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генов, кодирующих ряд провоспалительных цитокинов 
и молекул клеточной адгезии, увеличению продукции ин-
терферонов (данное действие наблюдается и при других 
вирусных инфекциях, вызываемых флавивирусами  [56], 
вирусом гепатита В (HBV) [37,40], вирусом Коксаки В3 
[57]). За счет ингибирования митохондриальной гене-
рации АФК метформином блокируется высвобождение 
Ca2+  из эндоплазматического ретикулума и поступление 
Ca2+ через CRAC-канал, что предотвращает Ca2+-опосредо-
ванное высвобождение IL-6 [4, 35, 55, 58]. Вышеуказанные 
противовирусные эффекты метформина представлены 
на рис. 3.

Изучается роль метформина в лечении других инфекци-
онных заболеваний. Доказано, что данный препарат играет 
роль адъюванта при элиминации HBV: прием в комбинации 
с интерфероном-α2b или ламивудином усиливает проти-
вовирусное действие последних. Важно отметить, что этот 
эффект также обусловлен запуском АМФК, который при-
водит к снижению экспрессии маркеров активации клеток 
иммунной системы (CD69, CD71, CD80, CD86) и активации 
В-клеток, уменьшению экспрессии поверхностного антиге-
на HBV и репликации HBV in vitro [37, 40].

Кроме того, метформин оказывает положительное 
влияние у пациентов с инсулинорезистентностью, ко-
торые получают специфическую терапию по поводу 
вирусного гепатита С. Известно, что резистентность 
к инсулину является независимым фактором, обуслов-

ливающим неполный ответ на лечение пегинтерфе-
роном в сочетании с рибавирином, что снижает чув-
ствительность к интерферону, индуцирует секрецию 
провоспалительных цитокинов и способствует про-
грессированию стеатоза и фиброза печени, что еще 
больше снижает доступность препаратов против виру-
са гепатита С (HCV). В одном из РКИ (TRIC-1) изучалась 
роль метформина как адъювантного агента при лече-
нии гепатита C в дополнение к стандартной терапии. 
Так, доказано, что у женщин, инфицированных HCV (ге-
нотип 1) и имеющих индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-IR) >2, которые получали метформин, наблюда-
лось большее снижение вирусной нагрузки в течение 
первых 12 недель терапии и устойчивый противови-
русный ответ по сравнению с женщинами, получавши-
ми плацебо [38, 39, 59].

В дополнение к вышесказанному стоит отметить, что 
метформин показал противомикробное действие в отно-
шении Trypanosomasis cruzi [60]. In vitro препарат прояв-
ляет активность против Trichinella spiralis, Staphylococcus 
aureus  и  Pseudomonas aeruginosa [42], вирусов Денге 
и Зика [56].

Таким образом, на сегодня не вызывает сомнения, что 
метформин обладает как противовирусным, так и имму-
номодулирующим эффектом, что приводит к более лег-
кому течению вирусных заболеваний и лучшему ответу 
на специфическую терапию.

Рисунок 3. Противовирусное действие метформина. Адаптировано из [4].

Примечание. 1. Активация АМФК; 2. Активация АМФК за счет ингибирования дыхательного комплекса 1 ЭТЦ; 3. Ингибирование связывания 
вируса с АПФ2; 4. Прямое ингибирование mTORC1; 5. Ингибирование Akt; 6, 7. Ингибирование mTORC1; 8. Увеличивает рН эндосомы и снижает 
репликацию и созревание вируса; 9. Ингибирование митохондриальной генерации АФК; 10. Предотвращение выхода Са2+ из ЭПР под действием 
АФК; 11. Ингибирование поступления Са2+ через CRAC-канал; 12. Предотвращение Са2+-опосредованного высвобождения IL-6. Примечание: 
ЭТЦ — электрон-транспортная цепь, АПФ2 (ACE2) — ангиотензинпревращающий фермент 2, ACE2 R — рецептор АПФ2, mTORC1 — мишень 
рапамицинового комплекса 1, АФК — активные формы кислорода, ЭПР — эндоплазматический ретикулум, IL-6 — интерлейкин-6, SOCE — депо-
управляемый вход кальция, Akt — протеинкиназа В, OCT — органические катионные транспортеры, TMPRSS2 — мембраносвязанная сериновая 

протеаза, CRAC-канал — кальциевый канал, активируемый высвобождением кальция.
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АНТИВОЗРАСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕТФОРМИНА

За последние 70 лет практически во всех странах 
увеличивается продолжительность жизни населения. 
По данным ВОЗ ожидается, что к 2050 году число лиц 
старше 60 лет удвоится, старше 80 лет — утроится [61]. 
В связи с чем увеличивается интерес к препаратам, об-
ладающим геропротективными свойствами. В настоя-
щее время существует значительное количество иссле-
дований по антивозрастному действию метформина, 
которые проводились в основном на различных видах 
животных: нематодах (C. elegans), насекомых (Drosophila 
melanogaster) и грызунах. Результаты данных исследо-
ваний противоречивы, зависели от доз метформина, 
а также от вида и возраста животного, на котором прово-
дилось исследование. Например, при изучении anti-age 
эффекта у нематод вида C. Elegans выявили, что метфор-
мин увеличивал продолжительность жизни посредством 
изменения метаболизма фолата и метионина, что биохи-
мически имитирует ограничение калорий. Однако при 
отсутствии микробиоты метформин оказывал токсиче-
ское действие [62].

Известно, что одним из факторов старения клеток яв-
ляется повышение АФК в тканях, что снижает продолжи-
тельность жизни организма [63]. Механизм недостаточно 
изучен, но предполагается, что под действием метфор-
мина увеличивается количество фермента пероксире-
доксина-2 (PRDX-2) что приводит к активации фактора 

транскрипции антиоксиданта (SKN-1), как продемон-
стрировано на рис. 4. Кроме того, в результате повы-
шения уровня SIRT-3 (митохондриальной деацетилазы) 
происходит снижение АФК, в результате чего отмечается 
увеличение продолжительности жизни [64]. Исследо-
вания по антивозрастному эффекту проводились также 
на Drosophila melanogaster, у которых метформин при-
водил к активации АМФК, но продолжительность жизни 
ни самцов, ни самок не увеличивалась. Более того, мет-
формин в высоких дозах оказался токсичным для дан-
ного вида животных [65]. Противоречивыми оказались 
результаты работы А. Martin-Montalvo и соавт., проводи-
мой на грызунах. Самцам мышей средних лет добавляли 
в пищу 0,1% метформин, рассчитывая дозу по массе тела, 
что приводило к увеличению продолжительности жизни 
на 5,83% по сравнению с контрольной группой, но при 
увеличении дозы метформина до 1% наблюдалось ток-
сическое действие и даже снижение продолжительности 
жизни на 14,4% [66].

Как отмечалось ранее, влияние метформина опосре-
довано через mTOR, что в случае anti-age эффекта при-
водит к подавлению фосфорилирования рибосомного 
белка S6 (rsP6), киназы S6 (S6K) и эукариотического фак-
тора инициации трансляции 4E-связывающего белка  1 
(eIF4E-ВР1). В результате снижается трансляция белка, 
в т.ч. прогерина, участвующего в патогенезе синдрома 
Хатчинсона–Гилфорда (прогерии), который клинически 
проявляется преждевременным старением [67]. Также 

Рисунок 4. Внутриклеточные механизмы антивозрастного действия метформина. Адаптировано из [68]. 

Примечание. АМФК — 5’-аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа, АФК — активные формы кислорода, mTOR — мишень рапамицина 
млекопитающих, rsP6 — рибосомный белок S6, S6K — киназа S6, eIF4E-ВР1 — эукариотический фактор инициации трансляции 4E-связывающий 
белок 1, ULK1 — киназа, активирующая аутофагию, PRDX-2 — пероксиредоксина-2, SKN-1 — фактор транскрипции антиоксиданта, Nrf2 — ядерный 
фактор 2-родственный эритроидному фактору 2, GPx7 — глутатионпероксидаза 7, H3K79 methylation — метилирования лизина 79 гистона H3, 

SIRT-3 — сиртуин 3, α — альфа, β — бета, γ — гамма.
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ингибирование mTOR усиливает аутофагию за счет ак-
тивации киназы (ULK1) [68]. Антивозрастной эффект 
метформина активно изучается и на людях, в частности 
предложены следующие биомаркеры репликативного 
клеточного старения: активность теломеразы (АТ) и дли-
на теломера (ДТ). Известно, что ДТ при каждом делении 
клетки уменьшается, запуская клеточное старение, а те-
ломераза способствует восстановлению ДТ. В исследо-
вании Е.Н. Дудинской и соавт. доказано, что терапия 
метформином в комбинации с вилдаглиптином на про-
тяжении 12 месяцев привела к повышению АТ на 45,5% 
в сравнении с монотерапией метформином [5].

Помимо этого, изучалось влияние метформина на раз-
витие заболеваний, сокращающих продолжительность 
жизни. Еще 1998 г. британское проспективное исследо-
вание UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
представило данные о снижении сердечно-сосудистой 
и общей смертности у пациентов с СД2, получавших мет-
формин, что свидетельствует в пользу геропротективно-
го действия препарата [69]. Спустя 44 года наблюдения 
за пациентами в исследовании UKPDS метформин про-
должает демонстрировать значительное снижение ри-
ска микрососудистых осложнений, инфаркта миокарда 
и смерти от любой причины, в то время как комбиниро-
ванная терапия препаратами сульфонилмочевины и ин-
сулина показала снижение вышеуказанных рисков толь-
ко на протяжении первых 10 лет лечения, впоследствии 
не отмечено уменьшения вероятности развития инфаркта 
миокарда и смерти от любой причины [70]. C.A. Bannister 
и соавт. использовали ретроспективные данные наблюде-
ний из UK CPRD (United Kingdom Clinical Practice Research 
Datalink) за 2000 г. и доказали, что пациенты с СД2, полу-
чавшие монотерапию метформином, имели показатели 
выживаемости выше, чем лица без СД2 в контрольной 
группе, а продолжительность жизни пациентов, которые 
получали препараты сульфонилмочевины, напротив, ока-
залась меньше [71]. В ближайшем будущем планируется 
проведение РКИ, посвященного борьбе со старением 

при помощи метформина (Targeting age with Metformin, 
TAME). Цель данного исследования, в котором примут уча-
стие 3 000 человек в возрасте от 65 до 79 лет, заключается 
в установлении роли метформина как препарата, замед-
ляющего развитие заболеваний, сокращающих продол-
жительность жизни [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени установлено, что метформин 
обладает доказанным сахароснижающим, фибринолити-
ческим, гиполипидемическим, антионкогенным, имму-
номодулирующим, антивозрастным и, возможно, рядом 
других положительных эффектов. Центральным меха-
низмом действия этого препарата, благодаря которому 
реализуются почти все вышеперечисленные благопри-
ятные свойства, является активация АМФК. С учетом ак-
туальных научных данных о фармакодинамике, а также 
патогенетической неопределенности термина «бигуа-
нид» представляется оправданным использование в от-
ношении метформина такой дефиниции, как «активатор 
АМФК».
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Есть ли место метформину 
в лечении рака различной 
локализации? 

Цель – обобщить накопленные данные по потенциальным эффектам метформина в профилактике 
и лечении злокачественных новообразований на основе результатов экспериментальных, доклинических 
и клинических исследований его противоопухолевой активности.
Злокачественные новообразования – актуальная проблема современности, уступающая по уровню 
смертности лишь сердечно-сосудистым заболеваниям. Риск развития онкологических заболеваний 
различной локализации ассоциирован с ожирением. В настоящее время такие проблемы, как избыточная 
масса тела, ожирение, инсулинорезистентность и сахарный диабет второго типа (СД2), частично 
объясняют неутешительные прогнозы в том числе в отношении роста числа онкологических заболеваний 
во всем мире. Метформин в качестве лекарственного препарата известен более 60 лет, и до настоящего 
времени его роль в лечении и профилактике СД2 несомненна. Благодаря активному экспериментальному 
и клиническому поиску обнаружено участие метформина в иммунном ответе организма на рак, 
в эпигенетической его регуляции, а также выявлена потенциальная возможность его воздействия на 
микроокружение опухоли. 
Заключение. Противоопухолевый потенциал метформина требует дальнейшего клинического изучения. 

Ключевые слова: метформин, рак, ожирение, сахарный диабет второго типа, лечение
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Обзор

Введение
Онкологические заболевания характеризуются вы-
сокой распространенностью и по уровню смертно-
сти в  мире уступают лишь сердечно-сосудистым 
заболеваниям. В России рак ежегодно уносит около 
300 тыс. жизней. Необходимость поиска средств 
профилактики рака и схем лечения с целью улуч-
шения жизненного прогноза и поддержания адек-
ватного качества жизни  – важная задача систем 
здравоохранения во всем мире.
Американские исследователи к 2040 г. прогнозируют 
некоторые изменения в структуре заболеваемости 
и смертности: рак молочной железы (364 тыс. слу-
чаев) останется на первом месте, меланома (219 тыс. 
случаев) станет вторым по распространенности за-
болеванием, рак легких – третьим (208 тыс. случаев), 

колоректальный рак останется четвертым (147 тыс. 
случаев). Высокие темпы роста ожидаются для рака 
толстой кишки у молодых, прогнозируется рост забо-
леваемости раком поджелудочной железы и печени 
[1]. В США около 85 тыс. новых случаев рака в год ас-
социированы с ожирением. Недавние исследования 
показали, что при увеличении индекса массы тела 
(ИМТ) на 5 кг/м2 смертность от рака увеличивается 
на 10%. Метаанализ A.G. Renehan и соавт. подтвер-
дил тесную взаимосвязь между избыточным ИМТ 
(из расчета 5 кг/м2) и риском рака: у мужчин – аде-
нокарциномы пищевода, рака щитовидной железы, 
почек и толстой кишки; у женщин – рака эндометрия, 
желчного пузыря, почек и пищевода [2].
В Российской Федерации распространенность ожи-
рения составляет 27,5% среди мужчин и 31,4% среди 
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женщин [3]. Ожирение служит фактором риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, а также их 
фатальных исходов. Более 75% случаев сахарного 
диабета второго типа (СД2) связаны с ожирением. 
Согласно рекомендациям Американской диабети-
ческой ассоциации (American Diabetes Association, 
ADA) и Европейской ассоциации по изучению са-
харного диабета (European Association for the Study 
of Diabetes, EASD), представитель класса бигуани-
дов метформин – препарат первой линии в лечении 
СД2 [4]. С учетом нерадужного прогноза Между-
народной диабетической федерации (International 
Diabetes Federation, IDF), по оценкам которой 
к 2050 г. число пациентов с СД возрастет до 438 млн 
человек и этим недугом будет страдать каждый 19-й 
житель Земли, назначение метформина с целью про-
филактики диабета, снижения риска сердечно-сосу-
дистых осложнений, как при наличии СД2, так и без 
него, представляется необходимостью. Известные 
к  настоящему времени плейотропные эффекты 
этого препарата позволили расширить границы 
клинического применения в  различных областях 
медицины, а доказанный факт более высокого риска 
развития злокачественных новообразований у па-
циентов с ожирением дает надежду на возможность 
эффективного воздействия метформина на прогноз 
пациентов из групп высокого риска [5, 6]. 

Механизмы противоопухолевой  
активности метформина
Впервые исследователи обратили внимание на 
противоопухолевую активность метформина 
в 2005 г., когда было отмечено снижение риска раз-
вития рака у пациентов с СД2 [7]. В течение почти 
20 лет накапливался экспериментальный опыт, 
проводился анализ клинических исследований, 
затем обобщенный в  метаанализы. В  последние 
пять – семь лет активно изучаются молекулярные 
механизмы плейотропных эффектов метформина 
[8]. В  настоящее время, несмотря на очевидные 
доказательства снижения заболеваемости и смерт-
ности от рака различной локализации, механизмы 
влияния бигуанидов на канцерогенез до конца не 
ясны, как и нет четких предикторов положитель-
ного ответа на терапию [9–12]. 
Системное ингибирующее влияние метформина на 
рост опухоли происходит через активацию пути 
печеночной киназы В1 (liver kinase В1, LKB1) / аде-
нозин-5-монофосфат протеинкиназы (adenosine 
5-monophosphate protein kinase, AMPK) в  тканях-
мишенях (печень, жировая ткань, поджелудочная 
железа) либо через прямое подавление передачи 
сигналов инсулина. Это приводит к снижению уров-
ня глюкозы в крови и инсулина, что замедляет рост 
и прогрессирование опухоли [12].
Как известно, после приема внутрь метформин аб-
сорбируется из пищеварительного тракта, а мак-
симальная концентрация в  плазме достигается 
через 2,5 часа. Метформин быстро распределяет-
ся в ткани, практически не связываясь с белками 

плазмы. Метформин также поглощается раковы-
ми клетками. Благодаря своей гидрофильности он 
проникает через плазматическую мембрану с по-
мощью органического катионного транспортера 
(organic cation transporter, OCT), экспрессирующе-
гося в гепатоцитах, и связанное с ним семейство 
мембранных транспортных белков – транспортер 
растворенных веществ (solute carrier family, SLC). 
Далее в митохондриях он, с одной стороны, бло-
кирует митохондриальное дыхание путем влияния 
на комплекс дыхательной цепи и приводит к из-
менению окислительно-восстановительного стату-
са в митохондриях и цитозоле. С другой стороны, 
блокируя активность и  экспрессию митохондри-
альной глицерофосфатдегидрогеназы (mGPDH), 
метформин снижает окислительное фосфорилиро-
вание, оказывая негативное влияние на рост опу-
холевых клеток [13, 14]. Снижение соотношения 
аденозинтрифосфата (АТФ) к аденозинмонофос-
фату (АМФ) приводит к  оксидативному и  эндо-
ретикулярному клеточному стрессу, сопровожда-
ющемуся активацией AMPK, которая является 
основным регулятором клеточного энергетиче-
ского гомеостаза. Далее включаются AMPK-зави-
симые и независимые механизмы ингибирования 
мишени рапамицина млекопитающих (mammalian 
target of rapamycin, mTOR), приводящие к апопто-
зу, подавлению опухолевой пролиферации и ауто-
фагии. AMPK-независимое ингибирование mTOR 
обусловлено способностью метформина снижать 
системное содержание инсулина, что, в свою оче-
редь, препятствует передаче сигналов через путь 
PI3K/Akt (фосфоинозитид-3-киназа/протеинки-
наза B) и позволяет туберину (TSC2) блокировать 
активность внутриклеточного сигнального пути 
mTOR. Кроме того, метформин может также ак-
тивировать AMPK косвенно через печеночную ки-
назу В1 (liver kinase В1, LKB1). Метформин также 
блокирует mTOR независимо от AMPK посредст-
вом активации гена, реагирующего на гипоксию 
или множественные повреждения ДНК (regulated 
in development and DNA damage response, REDD1), 
или посредством ингибирования гуанозин-5-три-
фосфатазы (guanosine-5-triphosphatases, Rag 
GTPases) (рисунок) [12, 15]. 
Таким образом, основные эффекты противоопу-
холевой активности метформина реализуются как 
через системное влияние, так и путем воздействия 
на молекулярные мишени (таблица) [13–16].
Разработка ингибиторов иммунных контрольных 
точек, растормаживающих противоопухолевый 
иммунный ответ, обозначила альтернативное стан-
дартному химиотерапевтическому воздействию 
направление, дающее надежду многим онкологи-
ческим пациентам. Недавно обнаружено, что мет-
формин проявляет противоопухолевую активность 
благодаря регуляции иммунного ответа на раковые 
клетки. В исследованиях было показано, что через 
AMPK-зависимые и AMPK-независимые механиз-
мы метформин может уменьшать экспрессию ли-
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ганда белка программированной клеточной гибели 
(programmed death-ligand 1, PD-L1) на опухолевых 
клетках, приводя к усилению цитотоксической ак-
тивности Т-лимфоцитов [17–19]. Кроме того, мет-
формин оказывает непосредственное регуляторное 
(в зависимости от вида опухоли) воздействие на 
цитотоксические Т-лимфоциты [20, 21]. Вследствие 
изменения экспрессии лигандов естественных кил-
леров (natural killer cells, NK-клетки) на поверхности 
опухолевых клеток через PI3K/Akt-путь метформин 
способствует активации NK-клеток, усиливая их 
цитолитическую активность [22]. Микроокружение 
опухоли является важным фактором прогрессиро-
вания, метастазирования, а также определяет ответ 
на лечение. Основной характеристикой микроокру-
жения служит клеточный инфильтрат, представлен-
ный преимущественно макрофагами. Метформин 
может прямо и косвенно модулировать поляриза-
цию макрофагов, изменять экспрессию цитокинов, 
хотя точный механизм противоопухолевой актив-
ности бигуанида неизвестен [23, 24]. 

В последние годы обсуждается роль метформина 
в эпигенетической регуляции, поскольку в иссле-
дованиях была выявлена возможность его воздей-
ствия на пролиферацию опухолевых клеток через 
онкометаболиты (например, 2-гидроксиглутарат 
при раке молочной железы) [25]. Было также проде-
монстрировано, что метформин, активируя АМРК, 
ускоряет метилирование ДНК, например, в клетках 
рака молочной железы, эндометрия, толстой кишки 
[26]. Вероятно, регуляция таких механизмов, как 
гиперметилирование генов-супрессоров опухолей, 
изменения в посттрансляционных модификациях 
гистонов и других [27], определяющих опухолевый 
генез и резистентность к стандартным схемам ле-
чения рака, перспективна и диктует необходимость 
дальнейших исследований.

Метформин при раке различной локализации 
Рак молочной железы 
Рак молочной железы (РМЖ) остается нерешен-
ной социально значимой проблемой женщин всего 
мира. Согласно отчету Всемирной базы данных 
по онкологической заболеваемости GLOBOCAN 
в 2020 г., РМЖ возглавляет список наиболее часто 
диагностируемых онкологических заболеваний: 
2,3 млн новых случаев РМЖ и 684 996 случаев смер-
ти от него [28].
В России в 2020 г. РМЖ выявлен у 64 308 человек, 
при этом диагноз верифицирован преимуществен-
но на второй стадии заболевания (44,7%). Леталь-
ность в течение года с момента установления диаг-
ноза составила 5,2% [29].
Несмотря на многообещающие доклинические 
исследования, показавшие синергию эффектов 
метформина и химиотерапевтических средств для 
лечения РМЖ [30], клинические испытания за по-
следние пять лет не дают однозначного понимания.
Так, например, анализ исследования ALTTO 
(Adjuvant Lapatinib и/или Trastuzumab Treatment 
Optimization) с участием 8381 HER2-положитель-
ной пациентки с РМЖ (все получали адъювантную 
терапию, из них: 7935 человек – без СД2, 186 чело-
век – с СД2 без лечения метформином, 260 чело-
век – с СД2, принимающих метформин) показал, 
что выживаемость была выше у тех, кто имел СД2 
и получал метформин или не болел СД2, по сравне-
нию с не получавшими метформин [31].
Отрицательные результаты были получены в испы-
таниях (60 пациенток в постменопаузе) с примене-
нием ингибиторов ароматазы (экземестан 25 мг/сут 
или летрозол 2,5 мг/сут) и метформина (500 мг/сут) 
при гормонально положительном метастатическом 
РМЖ. Добавление метформина к гормонотерапии 
не приводило к улучшению жизненного прогноза по 
сравнению с группой плацебо [32].
Не оправдавшим надежд оказалось и добавление 
метформина в  дозе 2000 мг/сут к  химиотерапии 
(доксорубицин, циклофосфамид) пациенткам 
с HER2-отрицательным метастатическим РМЖ без 
диабетического анамнеза [33], а также назначение 
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Примечание. OCT (organic cation transporter) – органические катионные 
транспортеры; SLC (solute carrier family) – транспортеры растворенных 
веществ; ROS (reactive oxygen species) – активные формы кислорода; ДЦ – 
дыхательная цепь; mGPDH (mitochondrial glycerol 3-phosphate dehydrogenase) – 
митохондриальная глицерофосфатдегидрогеназа; ATP (adenosine 
triphosphate) – аденозинтрифосфат, АТФ; AMP (adenosine monophosphate) – 
аденозинмонофосфат, АМФ; AMPK (adenosine 5-monophosphate protein 
kinase) – аденозин-5-монофосфат протеинкиназа (AMПK); р53 – белок, 
участвующий в механизме апоптоза; mTOR (mammalian target of rapamycin) – 
мишень рапамицина у млекопитающих, внутриклеточный сигнальный путь; 
IGF-1 (insulin-like growth factor) – инсулиноподобный фактор роста 1; IGF-1R/IR –  
рецептор инсулиноподобного фактора роста 1; PI3K (phosphoinositide 
3-kinase) – фосфоинозитид-3-киназа; Akt – протеинкиназа B; TSC2 – 
туберин; REDD1 (regulated in development and DNA damage response) – ген, 
реагирующий на гипоксию или множественные повреждения ДНК; GTPases 
(guanosine-5-triphosphatases) – гуанозин-5-трифосфатазы.
Основные молекулярные мишени противоопухолевого действия метформина 
(адаптировано из [12])
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метформина в дозе 850 мг два или три раза в сутки 
в комбинации с эрлотинибом, ингибитором рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR), кото-
рый часто чрезмерно экспрессируется при мета-
статическом тройном негативном РМЖ [34]. 
Получены и положительные результаты назначе-
ния метформина для лечения опухолей молочной 
железы. Так, 22 пациентки с  РМЖ в  менопаузе 
с  ИМТ ≥ 25 кг/м2 получали метформин 1000 мг 
два раза в  сутки, эверолимус 10 мг/сут (ингиби-
тор mTOR) и  экземестан 25 мг/сут (стероидный 
ингибитор ароматазы третьего поколения). Меди-
ана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общая выживаемость (ОВ) составили 6,3 месяца 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) 3,8–11,3 
месяца) и 28,8 месяца (95% ДИ 17,5–59,7 месяца) 
соответственно. Авторы сделали вывод, что комби-
нированная терапия эверолимусом, экземестаном 
и метформином имеет перспективы для примене-
ния у пациенток с избыточным весом и ожирением 
с метастатическим, гормонально-положительным, 
HER2-отрицательным РМЖ [35]. В рандомизиро-
ванном клиническом исследовании (РКИ), вклю-
чившем 83 пациентки с фиброаденомой молочной 
железы, получавших метформин в дозе 1000 мг/сут 
в течение шести месяцев, и 92 пациентки с тем же 
диагнозом группы плацебо, было обнаружено, что 
монотерапия метформином снижает вероятность 
значимого роста опухоли [36]. 

Рак матки и яичников 
В 2018 г. было выявлено 26 948 случаев рака тела 
матки (РТМ) и 14 318 новых случаев рака яичников 
(РЯ) [37]. Влияние метформина на исходы пациен-
ток с РТМ и РЯ неоднозначно. Метаанализ восьми 
когортных исследований, включающих 6911 участ-

ниц с  РТМ и  диабетом, показал, что метформин 
может значительно улучшить ОВ (отношение ри-
сков (ОР) 0,57; 95% ДИ 0,42–0,78) и ВБП (ОР 0,61; 
95% ДИ 0,46–0,80) [38]. Хотя профилактическое 
назначение бигуанида пациенткам с раком эндоме-
трия в предоперационном периоде оказалось недо-
статочно эффективным [39], отмечено противоо-
пухолевое действие препарата за счет уменьшения 
пролиферации опухоли и изменения передачи сиг-
налов стероидных рецепторов [40, 41]. Недавний 
систематический обзор и метаанализ опровергли 
антипролиферативный эффект метформина при 
раке эндометрия [42]. 
Добавление бигуанида к  химиотерапии первой 
линии пациенткам с эпителиальным РЯ не приво-
дило к улучшению выживаемости без прогресси-
рования [43]. Между тем в лабораторных исследо-
ваниях было продемонстрировано значительное 
снижение количества раковых стволовых клеток 
у пациенток с РЯ без СД2 [44]. 

Немелкоклеточный рак легкого 
Как известно, рак легкого является самым распро-
страненным злокачественным новообразованием 
(ЗНО) и занимает первое место в структуре смерт-
ности. Всемирная база данных по онкологической 
заболеваемости GLOBOCAN в 2020 г. зафиксиро-
вала свыше 2,2 млн новых случаев рака легкого 
и около 1,8 млн случаев смерти от него [28]. Не-
мелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет 
до 85% всех случаев рака данной локализации. 
Схемы лечения зависят от стадии заболевания 
(хирургическое вмешательство, химиотерапия, 
лучевая терапия или их комбинация). Пятилетняя 
выживаемость низкая, поскольку диагноз, как пра-
вило, устанавливается на второй-третьей стадиях. 

Обзор

Основные молекулярные эффекты метформина при раке (адаптировано из [16])

Путь/цель/мишень Эффект Исследования

Митохондрия:
■■ блокада митохондриального комплекса I;
■■ снижение активности и экспрессии 

митохондриальной глицерофосфатдегидрогеназы 
(mGPDH)

■■ Блокада митохондриального 
дыхания

■■ Снижение окислительного 
фосфорилирования

■■ Снижение производства энергии
■■ Клеточный стресс
■■ Апоптоз опухолевых клеток

Cameron A.R., Logie L., Patel K., et al., 
2018 [13]
Thakur S., Daley B., Gaskins K., et al., 
2018 [14]

AMPK-зависимый путь:
■■ активация AMPK запускает комплекс TSC2, который 

ингибирует сигнальный путь mTOR и препятствует 
активации рибосомного белка S6 киназы бета-1 
(p70S6K/pS6) и снижению циклина D11;

■■ активация AMPK фосфорилирует ингибирующий 
остаток серина в субстрате IRS-1, что приводит 
к снижению регуляции IGF-1R, передачи сигналов 
пути PI3K/AKT, активации пути mTOR

■■ Блокада синтеза белка
■■ Остановка клеточного цикла

García-Sáenz M., Lobaton-Ginsberg M., 
Ferreira-Hermosillo A., 2022 [16]
Cioce M., Pulito C., Strano S., et al., 
2020 [15]
Guarnaccia L., Marfia G., Masseroli 
M.M., et al., 2022 [88]

AMPK-независимый путь:
■■ рецептор фактора некроза 1 (TNFR1) и регуляция 

контрольной точки G1/S;
■■ блокада развернутого белкового ответа

■■ Снижение роста опухолевых клеток
■■ Апоптоз предотвращает ангиогенез, 

вызывает гибель раковых 
стволовых клеток

–
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Кроме того, первоначальный клинический успех 
таргетной терапии с  применением ингибиторов 
тирозинкиназы рецептора эпидермального факто-
ра роста (EGFR-TKI) в настоящее время сменила 
резистентность, развивающаяся у большинства па-
циентов. Это обусловливает необходимость поиска 
путей преодоления терапевтической устойчивости 
и повышения выживаемости пациентов с НМРЛ. 
В ряде обсервационных исследований была выяв-
лена связь между приемом метформина и жизнен-
ным прогнозом пациентов с НМРЛ. При сравнении 
комбинированного лечения EGFR-TKI (эрлотиниб, 
афатиниб или гефитиниб в стандартной дозиров-
ке) с  метформином (доза препарата 500 мг/сут) 
и монотерапии EGFR-TKI при прогрессирующем 
НМРЛ выявлено, что добавление метформина 
способствует повышению выживаемости (31,7; 
95% ДИ 20,5–42,8 против 17,5; 95% ДИ 11,4–23,7 
месяца, р = 0,02) [45]. 
В РКИ NRG-LU001 приняли участие 167 пациен-
тов, страдающих неоперабельным НМРЛ треть-
ей стадии, без СД2. Они были рандомизированы 
в группы химиолучевой терапии с метформином 
(86 человек) или без него (81 человек). Первичной 
конечной точкой в исследовании была выживае-
мость без прогрессирования в течение года наблю-
дения: она зарегистрирована у 60,4% пациентов из 
группы контроля и у 51,3% пациентов из группы 
метформина (ОР 1,15; 95% ДИ 0,77–1,73; p = 0,24). 
Таким образом, у  пациентов с  неоперабельным 
НМРЛ третьей стадии добавление к схеме химио-
лучевой терапии метформина не привело к увели-
чению продолжительности жизни без прогрессии 
заболевания [46].
Худшие результаты продемонстрировало ис-
следование OCOG-ALMERA (Ontario Clinical 
Oncology Group Advanced Lung Cancer Treatment 
with Metformin and Chemoradiotherapy). За пери-
од с 2014 по 2019 г. было набрано всего 54 паци-
ента: 26  – в  группе метформина (они получали 
препарат на фоне курса химиолучевой терапии 
и в дальнейшем в течение года) и 28 – в контроль-
ной группе. Выживаемость без прогрессирования 
в течение года составила 34,8% в группе метфор-
мина и 63,0% – в контрольной (ОР 2,42; 95% ДИ 
1,14–5,10), а общая выживаемость оказалась почти 
вдвое хуже – 47,4 против 85,2% (ОР 3,80; 95% ДИ 
1,49–9,73). Побочные явления (рецидив, отдален-
ные метастазы, смерть, отказ от продолжения ле-
чения по разным причинам) в течение года наблю-
дались гораздо чаще в экспериментальной группе 
(69,2 против 42,9%). Исследователи сделали вывод, 
что метформин не должен применяться в комбина-
ции с химиолучевой терапией у больных местно-
распространенным НМРЛ [47].
Противоречивость экспериментальных данных 
проанализирована в  систематическом обзоре, 
а авторы метаанализа пришли к выводу, что для 
определения связи между добавлением метформи-
на к основной терапии рака и выживаемостью при 

НМРЛ необходимы дальнейшие РКИ, особенно 
с включением пациентов без СД2 [48].

Рак простаты 
Рак предстательной железы занимает лидирующие 
позиции в структуре заболеваемости и смертно-
сти от ЗНО среди мужчин всего мира. Так, в 2019 г. 
только в США насчитывалось 3 253 416 мужчин, 
страдающих этим недугом. Национальный инсти-
тут рака (NCI) прогнозирует на 2022 г. выявле-
ние 268 490 новых случаев рака простаты и 34 500 
смертей от этой болезни [49]. В России рак этой 
локализации занимает второе место в  структу-
ре заболеваемости ЗНО мужского населения, что 
соответствует 14,5% от всех диагностированных 
новообразований у мужчин после опухолей дыха-
тельной системы (17,4%) [50]. Печальным остается 
и тот факт, что заболеваемость запущенными фор-
мами рака в России остается высокой. Несмотря 
на внедрение мониторинга простатспецифическо-
го антигена (ПСА), в 2018 г. метастатический рак 
простаты четвертой стадии, при которой уже не-
возможно проведение радикального лечения, ве-
рифицирован у 18,9% пациентов [51, 52].
Результаты многочисленных исследований демон-
стрируют противоречивость роли факторов риска 
развития рака, особенно в отношении ожирения. 
Известно, что опухолевые клетки предстательной 
железы с распространением за пределы органа обра-
зуют новое микроокружение в перипростатической 
жировой ткани, которое способствует прогресси-
рованию опухоли. Длительная гиперинсулинемия 
приводит к повышению уровня свободного инсу-
линоподобного фактора роста (IGF-1), который 
стимулирует клеточную пролиферацию. Цитокины 
и адипокины напрямую и косвенно участвуют в раз-
витии опухоли [53]. В настоящее время связь между 
ожирением и заболеваемостью раком простаты до 
конца не изучена. Несмотря на то что некоторые 
авторы сообщают об отсутствии ассоциации, мно-
гочисленные исследования доказывают роль ожи-
рения в развитии рака простаты, что побуждает на 
дальнейшие поиски механизмов, а также возможно-
стей воздействия на этот фактор риска. 
E.H. Allott и соавт. в результате анализа публика-
ций в системе PubMed за период с января 1991 г. 
по июль 2012 г. пришли к  выводу, что ожирение 
связано с повышенным риском рецидива рака про-
статы после радикальной простатэктомии (РПЭ), 
независимо от возраста на момент установления 
диагноза и особенностей опухоли [54]. Целью ра-
боты S. Kelkar и  соавт. была оценка смертности 
после проведения РПЭ у пациентов с ожирением 
и диабетом. Из 4688 мужчин, болеющих раком, 20% 
(955 пациентов) страдали диабетом, 33% (1560 па-
циентов) имели ИМТ ≥ 30 кг/м2. Средний период 
наблюдения составил восемь лет. Результаты по-
казали, что ожирение и СД2 являются факторами 
прогрессирования и смертности от рака простаты: 
102 пациента умерли (ОР 3,56; 95% ДИ 1,69–7,54), 
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у  133 развился кастрационно-рефрактерный рак 
предстательной железы (КРРПЖ) (ОР 2,46; 95% ДИ 
1,28–4,72), у 201 появились метастазы (ОР стати-
стически незначимо) [55].
Гиперинсулинемия должна рассматриваться не 
только в  рамках неправильного питания, мало-
подвижного образа жизни, ожирения и  СД2, но 
и с учетом возможности ее развития у онкологи-
ческих больных на фоне лечения. В рамках ретро-
спективного когортного исследования оценивался 
риск развития СД2 у  пациентов литовского он-
кологического регистра. Рак был диагностирован 
у 27 580 мужчин, из которых 14 502 (52,6%) не по-
лучали андрогендепривационную терапию (АДТ), 
а 13 078 (47,4%) проходили АДТ. Частота развития 
СД2 у всех пациентов составила 7,4 на 1000 чело-
веко-лет: у  мужчин, получавших агонисты гона-
дотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), 9,0 на 1000 
человеко-лет, и 5,8 на 1000 человеко-лет у прини-
мавших антиандрогены. Результаты исследования 
показали, что пациенты, получающие АДТ, имеют 
более высокий риск развития СД2, чем получаю-
щие агонисты ГнРГ и антиандрогены (ОР 1,49; 95% 
ДИ 1,34–1,66) [56]. 
Может ли метформин помочь пациентам с раком 
простаты? Пока однозначного ответа на этот во-
прос нет. Клинические исследования пациентов 
с  метастатическим КРРПЖ показывают, что до-
бавление метформина не приводит к уменьшению 
резистентности к  антиандрогенному препарату 
абиратерону [57]. Однако в 2021 г. были опублико-
ваны результаты РКИ, показавшие эффективность 
применения метформина в сочетании со стандарт-
ным лечением при местно-распространенном или 
метастатическом гормоночувствительном раке 
предстательной железы. 124 пациента были рандо-
мизированы в две группы: 62 мужчины получали 
только стандартную терапию (АДТ или химиоте-
рапия) и 62 – комбинацию стандартной терапии 
с метформином 850 мг дважды в день. У пациентов, 
получавших комбинированную терапию, наблю-
далась значительная задержка развития КРРПЖ 
по сравнению с пациентами, получавшими толь-
ко стандартное лечение [58]. M.M. Puijalte и соавт. 
показали, что назначение метформина не способно 
улучшить результаты лечения в сочетании с хими-
отерапевтическим препаратом доцетакселом [59]. 
В недавнем исследовании назначение комбинации 
антиандрогена бикалутамида с метформином па-
циентам с раком простаты, имеющим избыточный 
вес или ожирение, не привело к снижению уровня 
простатического антигена в сравнении с моноте-
рапией антиандрогеном [60]. Несмотря на проти-
воречивость публикаций, надежда на возможность 
эффективного участия метформина в  судьбе па-
циентов с раком предстательной железы остается.

Колоректальный рак 
Колоректальный рак (КРР) занимает одну из ли-
дирующих позиций в  структуре онкологической 

заболеваемости и смертности от злокачественных 
опухолей в мире. Согласно статистике Всемирной 
базы данных по онкологической заболеваемо-
сти GLOBOCAN, в 2020 г. зафиксировано свыше 
1,9 млн новых случаев КРР и 935 173 случая смерти 
от него [28]. В России в 2020 г. КРР заболело 62 854 
человека, при этом диагноз верифицирован преи-
мущественно на третьей и четвертой стадиях забо-
левания, примерно пятая часть заболевших (22%) 
умерли [29]. Благодаря внедрению скрининговых 
программ, направленных на раннее выявление 
и своевременное лечение КРР, в ряде стран отме-
чается снижение заболеваемости среди лиц старше 
55 лет. Однако при этом за последние 20 лет от-
мечается рост заболеваемости КРР среди молодых 
лиц [61–64].
О том, что длительная гиперинсулинемия у паци-
ентов, страдающих СД2, а  также инсулинотера-
пия сопряжены с высоким риском развития КРР, 
известно давно [65]. Неутешительная статистика 
заболеваемости и  смертности от КРР побуждала 
на поиски химиопрофилактики у лиц с фактора-
ми риска. Так, японские исследователи показали 
эффективность профилактического назначения 
низких доз метформина (250 мг/сут) пациентам 
без СД2 после эндоскопической полип- или адено-
мэктомии [66].
Последующие клинические исследования в основ-
ном были направлены на изучение влияния мет-
формина при его добавлении к основной схеме ле-
чения КРР. Попытки применения метформина для 
подавления образования полипов в прямой кишке 
были предприняты у пациентов с колоректальной 
аденомой (КРА) в анамнезе, но они не увенчались 
успехом. Исследование Национального института 
рака США включало пациентов с ожирением (без 
СД2, средний ИМТ 34,9 кг/м2) в возрасте от 35 до 
80 лет с  недавним анамнезом КРА. Испытуемые 
(32 человека) получали метформин в дозе 1000 мг 
два раза в день в течение 12 недель. Биопсия слизи-
стой оболочки прямой кишки и последующая им-
муногистохимия выполнялись исходно и в конце 
лечения. Результаты показали, что прием метфор-
мина не снижает уровень маркера пролифератив-
ной активности Ki-67 и апоптотический индекс pS6 
слизистой оболочки прямой кишки [67]. 
Результаты крупномасштабного исследования 
TOSCA (Three Or Six Colon Adjuvant) продемон-
стрировали, что назначение метформина пациен-
там, получающим адъювантную химиотерапию 
после резекции кишки по поводу КРР второй 
и  третьей стадий с  высоким риском рецидива, 
не приводит к улучшению жизненного прогноза. 
Также наличие у этих пациентов диабетическо-
го анамнеза не оказывало влияния на выживае-
мость [68]. 
A.C. Bragagnoli и соавт. опубликовали результаты 
первого исследования, в котором изучалось воз-
действие метформина на течение метастатического 
КРР, резистентного к химиотерапии, у 41 пациен-
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та. Только у 11 (27%) из них наблюдалось ожире-
ние с диабетом или без него. Все больные получи-
ли не менее двух курсов химиотерапии, при этом  
24 (58,5%) в анамнезе имели три и более курса до 
начала исследования. Химиотерапию проводили 
иринотеканом 125 мг/м2 внутривенно один раз 
в три недели. Начальная доза метформина состав-
ляла 1500 мг/сут; если через семь дней переноси-
мость и приверженность к терапии были удовлет-
ворительными, дозу увеличивали до 2500 мг/сут, 
препарат принимали непрерывно. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 3,3 ме-
сяца (95% ДИ 2,02–4,55 месяца), а медиана общей 
выживаемости – 8,4 месяца (95% ДИ 5,93–10,88 ме-
сяца). Эти результаты, несмотря на побочные эф-
фекты комбинированной терапии (в первую оче-
редь диарею), демонстрируют потенциальную 
возможность метформина в сочетании с противо-
опухолевым препаратом продлевать жизнь паци-
ентам с рефрактерным КРР [69].

Рак пищевода 
Рак пищевода занимает восьмое место по смерт-
ности во всем мире. В  соответствии с  данными 
Международного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer, IARC), 
в 2018 г. заболеваемость составила 7,49 случая на 
100 тыс. человек в  год, а  смертность  – 6,62 [70]. 
На территории России в 2020 г. зарегистрировано 
7299 новых случаев рака пищевода, летальность 
составила 57,5% [29]. Наиболее распространенным 
гистологическим типом с чрезвычайно злокачест-
венным характером течения и ранним метастази-
рованием является плоскоклеточный рак пищево-
да (ПКРП).
Популяционное проспективное когортное иссле-
дование, проведенное в  Швеции в  2005–2015 гг., 
показало эффективность применения метформи-
на в отношении снижения риска развития ПКРП. 
Среди 8,4 млн участников 411 603 получали мет-
формин. Их сравнивали с пациентами, не прини-
мающими метформин (n = 4 116 030). Показатели 
заболеваемости ПКРП составили 3,5 на 100 тыс. 
человеко-лет среди тех, кто принимал препарат, 
и 5,3 на 100 тыс. человеко-лет в группе контроля. 
У  пациентов, получавших метформин, в  целом 
риск развития ПКРП был снижен (ОР 0,68, 95% ДИ 
0,54–0,85) [71].
S. Wang и соавт. провели анализ клинического ис-
пытания, в котором применяли низкие дозы мет-
формина (250 мг/сут) у пациентов с ПКРП, оцени-
ли влияние иммунного микроокружения опухоли 
на ответ организма на иммунотерапию. Метфор-
мин не влиял на пролиферацию или апоптоз по 
данным иммуногистохимии; однако и у человека, 
и на мышиной модели была показана возможность 
активации микросреды опухоли низкими дозами 
метформина, которую можно использовать при 
подготовке пациентов к последующей терапии ин-
гибиторами иммунных контрольных точек [72].

Рак желудка 
Рак желудка (РЖ) является пятым по распростра-
ненности видом рака во всем мире, в 2018 г. было 
зарегистрировано более миллиона новых случаев 
(5,7% от всех зарегистрированных случаев рака) 
[70]. Ежегодно в  России регистрируется более 
37 тыс. случаев рака этого отдела желудочно-кишеч-
ного тракта, причем заболевание выявляется чаще 
всего (в 63,8% случаев) на поздних стадиях опухоле-
вого процесса, и около половины пациентов погиба-
ют в первый год после установления диагноза [73]. 
За последнее десятилетие было опубликовано 
шесть метаанализов по изучению влияния СД2 на 
риск развития РЖ, результаты которых снова ока-
зались противоречивыми. С одной стороны, пока-
зана синергия инфекции Helicobacter рylori и СД2 
в повышении риска развития РЖ интестинального 
типа, с другой – пять метаанализов с оценкой по-
тенциальной профилактической роли метформина 
в целом не дают полного понимания и демонстри-
руют необходимость проспективных клинических 
исследований [74].

Рак печени 
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК)  – наиболее 
распространенная (около 85% случаев) первичная 
злокачественная опухоль печени c высокой часто-
той летальных исходов: в  2020 г. в  мире от ГЦК 
умерли 830 180 человек [28]. В условиях нараста-
ющей эпидемии ожирения и СД2 рост заболевае-
мости неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) вызывает опасения относительно риска 
развития ГЦК. В настоящее время в большинстве 
стран мира НАЖБП занимает второе место по эти-
ологии у реципиентов донорской печени с ГЦК [75].
В ретроспективном исследовании, в котором срав-
нивали пациентов с СД2, получавших метформин 
(42 217 пациентов) и препарат сульфонилмочеви-
ны (42 217 пациентов), не было обнаружено связи 
между применением метформина и риском разви-
тия рака мочевого пузыря, молочной железы, пи-
щевода, желудка, легкого, поджелудочной железы, 
предстательной железы или почек, колоректального 
рака. Вместе с тем была выявлена сильная обратная 
корреляционная связь между приемом метформина 
и частотой развития ГЦК (снижение риска на 56%), 
что указывает на многообещающие перспективы 
использования метформина в  качестве средства 
профилактики рака печени [76].
В когортном исследовании влияния метформина на 
рецидив рака печени авторы пришли к выводу, что 
применение бигуанида не способствует снижению 
риска развития ГЦК у пациентов с СД2 после пер-
вичной резекции опухоли [77].
M. Elsayed и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз 106 пациентов с ГЦК, перенесших сегментэк-
томию с радиоэмболизацией иттрием-90 по пово-
ду неоперабельного рака в период с 2014 по 2018 г. 
Были оценены результаты лечения всех пациентов 
с проведением сравнительного анализа между при-
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нимающими и не принимающими метформин, как 
с СД2, так и без него. Авторы пришли к выводу, что 
назначение метформина усиливает эффект радио-
хирургического вмешательства [78]. 

Рак поджелудочной железы 
Рак поджелудочной железы (РПЖ) остается острой 
проблемой современной медицины, поскольку это 
одно из самых агрессивных онкологических забо-
леваний, выявляемое на поздних стадиях, с крайне 
высокой летальностью в  течение первого года от 
момента верификации диагноза. В мире ежегодно 
регистрируется до 200 тыс. новых случаев РПЖ. 
В России эти показатели составляют около 13 тыс. 
больных в год [73, 79].
Метаанализ 21 исследования с участием 38 772 паци-
ентов показал, что назначение метформина в груп-
пе пациентов с  РПЖ на первой-второй стадиях, 
а также в сочетании с хирургическим вмешательст-
вом и имеющих СД2, демонстрирует потенциал уве-
личения выживаемости по сравнению с пациента-
ми без метформина, получающими химиотерапию, 
либо на поздних стадиях заболевания [80]. Необхо-
димо планирование новых РКИ и проспективные 
исследования в этом направлении.

Глиома 
Первичные опухоли центральной нервной системы 
(ЦНС) различаются по гистологическому строению, 
злокачественности и клиническому течению и со-
ставляют примерно 2% всех опухолей человека, а по 
данным Американского регистра опухолей нервной 
системы CBTRUS (Central Brain Tumor Register of 
the United States), 24,25 случая на 100 тыс. населе-
ния. Среди них преобладают менингиомы (39% всех 
опухолей, преимущественно доброкачественные) 
и  глиомы. Наиболее часто встречающейся злока-
чественной опухолью головного мозга с крайне не-
благоприятным прогнозом является глиобластома 
(14,3% среди всех опухолей ЦНС) [81]. Несмотря на 
совершенствование методов диагностики, хирурги-
ческого и химиолучевого лечения пациентов с гли-
областомами, медиана ОВ составляет около 15 меся-
цев (от 12 до 17,1 месяца) [82].
В настоящее время не опубликованы результаты 
крупномасштабных РКИ, демонстрирующих роль 
метформина у  пациентов с  опухолями головного 
мозга. Экспериментальные данные, полученные на 
крысах, свидетельствуют, что метформин, вводи-
мый перорально, проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер, быстро распределяясь по всей ЦНС, 
а также уменьшает вазогенный отек мозга [83, 84]. 
Целью недавнего ретроспективного когортного 
исследования была оценка выживаемости боль-
ных глиомой высокой степени злокачественности 
на фоне лечения метформином и без него. Анализ 
включал 1093 пациента с глиомой, диагностирован-
ной в период с 1998 по 2013 г., из популяционного 
клинического реестра рака Регенсбурга (Германия). 
Применение метформина ассоциировалось со зна-

чительно лучшей общей выживаемостью и выжива-
емостью без прогрессирования у пациентов с глио-
мой Grade III по классификации ВОЗ [85] (ОР 0,30; 
95% ДИ 0,11–0,81 и ОР 0,29; 95% ДИ 0,11–0,78 со-
ответственно) [86]. В более позднем исследовании 
C. Seliger и  соавт. оценивали связь метформина 
(в режиме монотерапии или в комбинации с хими-
олучевым лечением) и выживаемости у 1731 паци-
ента из трех РКИ с недавним анамнезом опухоли. 
Результаты показали, что метформин не продлевает 
жизнь пациентов с глиобластомой [87].
Необходимы дальнейшие исследования для изуче-
ния потенциала метформина в профилактике и ле-
чении первичных опухолей ЦНС. В последнее время 
активно обсуждается влияние метформина на нео-
ангиогенез [88].

Рак почки и мочевого пузыря 
Рак паренхимы почки (почечно-клеточный рак, 
ПКР) занимает 14-е место по заболеваемости среди 
злокачественных опухолей. В 2018 г. во всем мире 
зарегистрировано около 400 тыс. новых случаев 
ПКР. За 2017 г. от рака паренхимы почки в  Рос-
сии умерли 5180 пациентов, смертность составила  
5,71 на 100 тыс. населения [37].
Рак мочевого пузыря (РМП)  – наиболее часто 
встречающаяся злокачественная опухоль мочевы-
водящих путей, по распространенности занимаю-
щая 7-е место в структуре онкопатологии у мужчин 
и 17-е место у женщин. Показатель заболеваемости 
на 100 тыс. населения в  2019 г. составил 13,2 для 
мужчин и 2,3 для женщин. Стандартизованный по-
казатель смертности для мужчин и женщин соста-
вил 4,7 и 0,5 соответственно [89]. 
Два ретроспективных исследования продемонстри-
ровали роль метформина в  жизненном прогнозе 
пациентов с  ПКР. Так, L. Hamieh и  соавт. провели 
анализ 4736 пациентов с метастатическим ПКР, в том 
числе 486 больных с СД2, из которых 218 (4,6%) при-
нимали метформин. У пациентов с СД2, получавших 
противоопухолевый препарат сунитиниб (n = 128), 
применение бигуанида ассоциировалось с улучше-
нием общей выживаемости по сравнению с теми, кто 
принимал другие противодиабетические средства 
(29,3 против 20,9 месяца соответственно; ОР 0,051; 
95% ДИ 0,009–0,292; р = 0,0008) [90]. Недавний ретро-
спективный анализ 343 больных метастатическим 
ПКР, получавших сунитиниб или пазопаниб в первой 
линии таргетной терапии, продемонстрировал бла-
гоприятный прогноз для пациентов, применявших 
метформин. Медиана выживаемости без прогресси-
рования и общей выживаемости для пациентов, при-
менявших метформин, составила 31,1 (95% ДИ 20,6–
35,1) и 51,6 (95% ДИ 44,7–NR) месяца по сравнению 
с 9,3 (95% ДИ 8,0–12,0) и 22,4 (95% ДИ 19,4–26,8) ме-
сяца для пациентов, его не применявших (p < 0,0001 
и p = 0,0002 соответственно) [91].
В настоящее время известно, что немышечно-ин-
вазивный рак мочевого пузыря является наиболее 
распространенным новообразованием мочевыво-
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дящих путей [92]. Несмотря на современные мето-
ды лечения, такие как трансуретральная резекция 
с  последующим адъювантным внутрипузырным 
введением химиопрепарата (митомицина С) или 
иммунного препарата вакцины BCG, сохраняет-
ся высокий риск рецидива и/или прогрессирова-
ния заболевания [93]. Для подтверждения роли 
метформина в  качестве потенциальной терапии 
и профилактики рецидива РМП необходимы про-
спективные исследования с большой когортой па-
циентов. Определенную надежду на эффективность 
применения бигуанида вселяет протокол много-
центрового открытого клинического исследования  
у  49 пациентов с  РМП среднего риска, которым 
была выполнена трансуретральная резекция с по-
следующим назначением метформина в  высокой 
дозе (3000 мг/сут). Тестирование препарата было 
основано на эффекте его накопления в моче в ниж-
нем отделе мочевыводящих путей [94]. J. Hu и соавт. 
показали, что назначение метформина может улуч-
шить прогноз пациентов с  РМП [95]. Результаты 
этого метаанализа нашли свое подтверждение и в 
недавнем ретроспективном анализе 122 пациентов 
с РМП и диабетом, получавших внутрипузырно им-
мунотерапию BCG в рамках двойного слепого РКИ. 
Авторы установили, что применение метформина 
связано с увеличением как общей выживаемости, 
так и выживаемости без прогрессирования [96]. 

Рак кожи 
Меланома кожи – злокачественная опухоль, занима-
ющая лидирующее место по смертности среди всех 
видов рака кожи. В 2018 г. в мире зарегистрировано 
287 723 новых случая меланомы; коэффициент леталь-
ности в мире на 1000 населения составляет 0,8 [97]. За 
последние десятилетия в России отмечается рост забо-
леваемости меланомой на 28,72% с 2008 по 2018 г. [98].
Более 10 лет назад T. Tomic и соавт. выявили, что 
метформин оказывает антипролиферативное дей-
ствие на клетки меланомы, тогда как нормальные 
меланоциты человека оказались к нему устойчивы 
[99]. При этом в  клинических испытаниях моно-
терапия метформином [100], а также его комбина-
ция с ингибиторами иммунных контрольных точек 
(ипилимумабом, ниволумабом и/или пемброли
зумабом) достоверно не улучшали прогноз пациен-
тов с метастатической меланомой [101]. 

В-клеточная лимфома 
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 
относится к наиболее распространенным вариан-
там лимфопролиферативных заболеваний взрослых 
(30–50% от всех неходжкинских лимфом). Заболе-
ваемость составляет в среднем 4–5 на 100 тыс. на-
селения; ежегодно в мире диагностируется 123 тыс. 
новых случаев ДВКЛ [102, 103]. Потребность в даль-
нейших РКИ обозначена результатами ретроспек-
тивного исследования «случай – контроль» пациен-
тов с ДВКЛ и СД2, получавших метформин. Прием 
бигуанида ассоциировался с лучшим ответом (84%) 

на иммунохимиотерапию по сравнению с группой 
контроля (48%) (р = 0,0003) [104].

Множественная миелома 
Заболеваемость множественной миеломой (ММ) со-
ставляет приблизительно 1% среди всех злокачест-
венных опухолей и до 10−15% всех опухолей кровет-
ворной и лимфоидной тканей. Распространенность 
заболевания среди населения моложе 40 лет не пре-
вышает 2%. В России в 2017 г. заболеваемость ММ 
составила 2,78 на 100 тыс. населения, умерли 2587 па-
циентов [50, 105]. Риск прогрессии моноклональной 
гаммапатии неопределенного значения составляет 
около 1,5% в год. Учитывая связь моноклональной 
гаммапатии, а также риска развития ММ с ожирени-
ем и инсулинорезистентностью, назначение метфор-
мина позволяет предполагать возможное снижение 
заболеваемости ММ. Это было продемонстрировано 
в ретроспективном когортном исследовании, в ко-
тором пациенты с  моноклональной гаммапатией 
наблюдались на протяжении 10 лет. Трансформация 
в ММ отмечена у 3% больных, принимавших метфор-
мин, в сравнении с 5%, не получавшими препарат. 
Исследование «случай – контроль» из популяцион-
но-репрезентативной базы данных 11 тыс. человек, 
получавших лечение в течение 18-летнего периода, 
показало эффективность метформина в отношении 
снижения риска развития ММ в группе принимав-
ших препарат не менее двух лет [106]. 

Рак щитовидной железы 
Рак щитовидной железы (РЩЖ) – одно из распро-
страненных новообразований эндокринной системы. 
Согласно мировой статистике, заболеваемость РЩЖ 
в 2020 г. составила 6,6 на 100 тыс. человек и заняла 
24-е место по уровню смертности (0,43 на 100 тыс.). 
Повышенная распространенность карциномы щито-
видной железы обнаружена у пациентов с инсулино-
резистентностью [16, 107], а назначение метформина 
приводит к  уменьшению размеров узелков железы 
и уровня тиреотропного гормона, а также индекса ин-
сулинорезистентности (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance, HOMA-IR). Имеют ли клиниче-
ское значение терапия и профилактика метформином 
в отношении РЩЖ, еще предстоит уточнить [108]. 
Таким образом, метформин, сахароснижающий 
препарат с  мировой известностью более 60 лет, 
продемонстрировал свой многоликий потенциал 
в  различных областях медицины. Лабораторные 
и экспериментальные данные, а также результаты 
клинических исследований последнего десятилетия 
приоткрыли новую грань этого препарата и заро-
дили надежду на возможность применения этого 
бигуанида для профилактики и лечения некоторых 
видов рака. Необходимы крупномасштабные РКИ, 
которые сформируют доказательную базу его назна-
чения онкологическим пациентам.  
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Is There a Place for Metformin in the Treatment of Cancer of Carious Localization? 
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The aim – to summarize the accumulated data on the potential effects of metformin in the prevention and 
treatment of malignant neoplasms based on the results of experimental, preclinical and clinical studies of its 
antitumor activity.
Malignant neoplasms are an urgent problem of our time, second only to cardiovascular diseases in terms of 
mortality. The risk of developing oncological diseases of various localization is associated with obesity. Currently, 
problems such as overweight, obesity, insulin resistance and type 2 diabetes mellitus (DM2) partially explain the 
disappointing forecasts, including with regard to the increase in the number of oncological diseases worldwide. 
Metformin as a drug which has been known for more than 60 years and to date its role in the treatment and 
prevention of DM2 is undeniable. Thanks to an active experimental and clinical search, the participation of 
metformin in the immune response of the body to cancer, in its epigenetic regulation, and the potential possibility 
of its effect on the tumor microenvironment was revealed. 
Conclusion. The antitumor potential of metformin requires further clinical study.

Key words: metformin, cancer, obesity, type 2 diabetes mellitus, treatment
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ББ
игуаниды используются в медицинской практике
более 50 лет. Профессор Лефевр П. пишет, что сего-
дня мы можем лечить, но не излечивать сахарный

диабет (СД). СД 2 типа (СД2) составляет основную форму за-
болевания. По прогнозам ВОЗ, к 2025 г. количество пациен-
тов, страдающих СД, превысит 380 млн человек. Ведущие
медицинские организации рекомендуют сегодня начинать
лечение СД2 с комбинации изменения образа жизни и на-
значения метформина. В связи с этим представляют особый
интерес новые результаты, касающиеся вновь открытых
свойств метфор мина [1].

Метформин был введен в клиническую практику для лечения
СД2 в 1957 г. в Европе и в 1995 г. в США. В настоящее время мет-
формин является наиболее часто назначаемым оральным сахарос-
нижающим препаратом в Европе, США и других странах [2].
Механизм антигипергликемического действия метформина доста-
точно хорошо изучен. В многочисленных исследованиях установ-
лено, что метформин не влияет на секрецию инсулина β-клеткой,
а оказывает экстрапанкреатическое действие. Он вызывает:

• снижение всасывания углеводов в кишечнике;
• повышение превращения глюкозы в лактат в ЖКТ;
• усиление связывания инсулина с рецепторами;
• экспрессию гена транспортера ГЛЮТ 1 (секреция);
• усиление транспорта глюкозы через мембрану в мышцах;
• перемещение (транслокацию) ГЛЮТ 1 и ГЛЮТ 4 из плаз-

менной мембраны к поверхностной мембране в мышцах;
• снижение глюконеогенеза;
• снижение гликогенолиза;
• снижение уровня триглицеридов (ТГ) и липопротеинов низ-

кой плотности (ЛПНП);
• повышение содержания липопротеинов высокой плотности

(ЛПВП) (рис. 1). 
Основной механизм действия метформина направлен на

преодоление резистентности периферических тканей к дей-
ствию инсулина, в особенности это касается мышечной и пече-
ночной ткани (табл. 1).

Метформин повышает текучесть плазменных мембран у че-
ловека. Физиологические функции плазменной мембраны за-

Место метформина в современном лечении
и профилактике сахарного диабета 2 типа
Смирнова О.М. 

ФГУ Эндокринологический научный центр, Москва
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Метформин является основным антигипергликемическим препаратом при лечении сахарного диабета 2 типа. Дается анализ механизма
его действия. Описаны кардиопротективные и антионкологические свойства. Приводятся данные многоцентровых исследований с ис-
пользованием метформина.
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The role of metformin in the modern strategy of treatment and prevention of type 2 diabetes mellitus
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Metformin is a major antihyperglycemic agent used for the treatment of DM2. Analysis of the mechanism of its action is presented. Cardioprotective
and anticancer activities of metformin are discussed. Results of multicentre studied of metformin are described.
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Рис. 1. Антигипергликемическое действие метформина

Таблица 1

Потенциальные клинические механизмы антигипергликемического действия метформина [ 3]

 Механизм действия Уровень доказательности Комментарии

Снижение печеночной продукции глюкозы Подтверждено в клинических исследованиях
Вероятно, основной клинический механизм
действия метформина

Усиление периферического действия инсулина
Наблюдается часто
(но данные клиники вариабельны)

Вероятно, способствует действию метформина
в клинически значимой степени

Снижение липолиза в адипоцитах Наблюдается при сахарном диабете 2 типа
Доказательная база слабее, чем у первых двух
эффектов

Повышение утилизации глюкозы в кишечнике Экспериментальные данные
Экспериментальные данные доказывают
статистически значимое участие этого
механизма

Улучшение работы β-клеток Долгосрочные эффекты (по данным UKPDS) Клиническая значимость отсутствует
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висят от способности их протеиновых компонентов свободно
двигаться в пределах фосфолипидного бислоя. Снижение теку-
чести мембраны (повышение ригидности или вязкости) часто
наблюдается при экспериментальном и клиническом СД,
что приводит к развитию осложнений. Отмечены малые изме-
нения свойств эритроцитов у лиц, предварительно получавших
метформин [4]. Схематическое действие метформина на мем-
браны и их компоненты представлены на рисунке 2.

Опубликован ряд клинических исследований с разным ди-
зайном, подтвердивший действие метформина на печеночный
метаболизм глюкозы [5]. Результаты двойного слепого рандо-
мизированного перекрестного исследования представлены
на рисунке 3.

В данном исследовании получена достоверная разница
между группами, доказывающая подавление продукции глю-
козы печенью при добавлении метформина.

В другом двойном слепом рандомизированном исследова-
нии при сравнении продукции глюкозы печенью при использо-
вании метформина и росиглитазона в условиях контролируемой

гиперинсулинемии было доказано, что метформин достоверно
подавляет продукцию глюкозы печенью по сравнению с росиг-
литазоном (рис. 4) [6].

Клинические эффекты метформина, помимо его антиги-
пергликемических свойств, достаточно хорошо изучены. Впер-
вые они были представлены после завершения многолетнего
исследования UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) в 1998 г., показавшим, что терапия метформином у туч-
ных лиц снижает риск осложнений:

• сосудистых осложнений – 32%;
• смертность от диабета – 42%;
• общую смертность – 36%;
• инфаркта миокарда – 39%.

Эти данные были настолько убедительны, что метформин
был полностью реабилитирован как безопасный и полезный са-
харопонижающий препарат.

В дальнейшем были доказаны многочисленные кардиопро-
тективные свойства метформина (табл. 2). 

Полагают, что именно наличием этих свойств объясняется
дополнительный позитивный и профилактический эффект
метформина при СД2.

Основные выводы исследований последнего
десятилетия 

Глюкофаж (метформин) обладает прямыми ангиопротек-
торными свойствами, которые не зависят от сахароснижающего
эффекта препарата. Эти эффекты уникальны. 

Двойное действие Глюкофажа объясняет результаты по сни-
жению смертности, которые были получены в UKPDS.

Полученные в последующие годы данные подтвердили по-
зитивное влияние метформина в ряде исследований. Так, лече-
ние метформином в сравнении с любым другим лечением было
ассоциировано с более низкой смертностью от всех причин, ин-
фарктом миокарда, симптомами стенокардии или любого слу-
чая кардиоваскулярного проявления по сравнению с лицами,
получавшими другое лечение [7] (рис. 5).

Одним из актуальных разделов дискуссий об эффективно-
сти современных направлений в лечении СД2 являются во-
просы безопасности как отдельных сахароснижающих
препаратов, так и их комбинаций. Рассматривались разные
схемы терапии, одной из которых являлся согласованный ал-
горитм Американской диабетической ассоциации (ADA)
и Европейской ассоциации по изучению СД (EASD), пред-
ставленный на рисунке 6.
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Рис. 3. Влияние метформина и плацебо на гликемию и отдельные показатели метаболизма глюкозы у пациентов с впервые выявленным сахарным
диабетом 2 типа (двойное слепое рандомизированное перекрестное исследование) [5]
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На представленном рисунке мы видим, что метформин при-
сутствует при всех вариантах терапии. В связи с этим целесооб-
разно рассмотреть вопрос о показаниях и противопоказаниях
к использованию метформина, исходя из имеющихся совре-
менных данных.

Во-первых, необходимо ответить на вопрос, почему лечение
метформином следует начинать прямо с момента установления
диагноза, одновременно с мерами по изменению образа жизни?
Потому что у большинства лиц с СД2 мероприятия по измене-
нию образа жизни не приводят к достижению или поддержанию
целевых уровней гликемии, что может быть связано со следую-
щими факторами: 
– неэффективность мер по снижению массы тела;
– повторный набор массы тела;
– прогрессирование заболевания;
– сочетание указанных факторов.

Помимо того, что у части больных отмечается непереноси-
мость препарата (по данным разных авторов – от 10 до 20%),
имеются и четкие противопоказания к назначению метформина. 

Противопоказания к приему метформина

o Острые или хронические заболевания, которые могут вызы-
вать тканевую гипоксию (например, сердечная или легочная
недостаточность, инфаркт миокарда, шок).

o Печеночная недостаточность, острая алкогольная интокси-
кация, алкоголизм.

o Почечная недостаточность или нарушение функции почек
(клиренс креатинина < 60 мл/мин).

o Острые состояния, которые могут нарушить функцию почек
(обезвоживание, острая инфекция, шок, внутрисосудистое
введение рентгеноконтрастных средств).

Рис. 4. Подавление печеночной продукции глюкозы метформином при контролируемой гиперинсулинемии 
(двойное слепое рандомизированное исследование) [6]
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Таблица 2

Кардиопротективные свойства метформина

Действие метформина Предполагаемое следствие

Улучшает чувствительность тканей к инсулину
↓ Сердечно-сосудистых рисков, связанных с МС
↓ Снижение гиперинсулинемии и глюкозотоксичности

Улучшает липидный профиль ↓ Атерогенез

Снижает массу тела и центральное ожирение ↓ Висцеральной жировой ткани

Улучшает фибринолитические процессы ↓ Риск внутрисосудистых тромбозов

Антиоксидантные свойства
↓ Апоптоз эндотелиальных клеток
↓ Повреждение компонентов клетки

Действие метформина ↓ Предполагаемое следствие

Улучшает чувствительность тканей к инсулину
↓ Сердечно-сосудистых рисков, связанных с МС
↓ Снижение гиперинсулинемии и глюкозотоксичности

Улучшает липидный профиль ↓ Атерогенез

Снижает массу тела и центральное ожирение ↓ Висцеральной жировой ткани

Улучшает фибринолитические процессы ↓ Риск внутрисосудистых тромбозов

Антиоксидантные свойства
↓ Апоптоз эндотелиальных клеток
↓ Повреждение компонентов клетки

Нейтрализация конечных продуктов гликирования
↓ Степени повреждения ключевых ферментов и тканей
↓ Оксидативного стресса и апоптоза

Снижение экспрессии молекул адгезии на эндотелиоцитах
↓ Адгезии лейкоцитов к эндотелию 
↓ Атеросклероз

Снижение процессов дифференцировки клеток воспаления в макрофаги ↓ Атеросклероз

Снижение поглощения липидов макрофагами ↓ Атеросклероз

Улучшение микроциркуляции ↓ Кровотока и снабжение питательными субстратами тканей
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o Лактация, диабетический кетоацидоз, диабетическая пре-
кома, повышенная чувствительность к метформину или его
компонентам (табл. 3).
Частота противопоказаний к назначению метформина,

по данным разных авторов, существенно отличается. Так,
по данным [9], представленным на рисунке 7, хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) составляет 87% (рис. 7).

Одной из главных причин опасений при назначении мет-
формина является риск развития лактатацидоза при наличии
любых состояний, сопровождающихся гипоксией. Лактатаци-
доз является очень редким, но потенциально смертельным
осложнением. Частота его составляет, по данным разных авто-
ров, 3 случая на 100 000 пациенто-лет, леченных метформином.

Лактатацидоз клинически очень опасен. Исследование,
проведенное Stacpool P.W. c соавт. [10], было выполнено путем
обследования и лечения 126 пациентов, помещенных в отделе-
ние интенсивной терапии, имевших уровень лактата
≥5 ммоль/л, в артериальной крови РН≥7,35 или дефицит осно-
ваний >6 ммоль/л. При госпитализации у 80% этих больных ди-
агностирован циркуляторный шок. Сепсис, печеночная
недостаточность и заболевания органов дыхания были глав-
ными факторами, приведшими к развитию лактатацидоза. Вы-
живаемость через 24 часа составила 59%, через 3 дня – 41%
и 17% через 30 дней. 

Случаи лактатацидоза, ассоциированного с приемом бигуа-
нидов, детально изучены. Достоверно установлено, что риск

развития лактатацидоза при назначении Фенформина в 20 раз
превышает таковой при использовании метформина. По этой
причине использование Фенформина запрещено в большин-
стве стран мира, в том числе и в России. С целью предотвраще-
ния этого грозного осложнения необходимо тщательно
обследовать больных до назначения препарата (см. выше).

По-прежнему важным и активно обсуждаемым остается во-
прос о возможности применения метформина при хронической
сердечной недостаточности (ХСН). К настоящему времени на-
коплен достаточно большой опыт, свидетельствующий о пользе
использования метформина при лечении пациентов с СД2
и ХСН. Одним из подобных исследований является работа [11].
Целью исследования стала оценка взаимосвязи между приемом
метформина и клиническими исходами у пациентов с ХСН
и СД2. При помощи баз данных по здравоохранению (Канада)
обследовано 12 272 больных СД2, получавших сахароснижаю-
щие препараты с 1991 по 1996 г. Среди них было выявлено
1 833 пациента с ХСН. Монотерапию метформином получали
208, производные сульфонилмочевины (СМ) – 773 и комбини-
рованную терапию – 852 человека. Средний возраст больных
составил 72 года. Было 57% мужчин, средняя продолжитель-
ность наблюдения – 2,5 года. ХСН была впервые диагностиро-
вана при госпитализации, то есть в начале исследования.

Рис. 5. Исходы сердечно-сосудистых заболеваний 
в течение 3-х лет наблюдения [7]
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Рис. 6. Согласованный алгоритм ADA/EASD
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Длительность наблюдения составила 9 лет (1991 – 1999 гг.). Ле-
тальные исходы среди лиц, получавших: СМ – 404 (52%), мет-
формин – 69 (33%), комбинированную терапию – 263 случая
(31%). Смертность от всех причин спустя 1 год составила у лиц,
получавших СМ, – 200 чел. (26%), у лиц, получавших метфор-
мин, – 29 чел. (14%), на комбинированной терапии – 97 (11%).
Был сделан вывод о том, что метформин как в виде монотера-
пии, так и в составе комбинированной терапии связан с более
низкой смертностью и заболеваемостью у пациентов с ХСН
и СД2 по сравнению с СМ. 

В Британское исследование 2010 г. [12] были включены
8 404 пациента с впервые выявленным СД2 и впервые выявлен-
ной сердечной недостаточностью (период с 1988 по 2007 г).
Проводился сравнительный анализ причин смерти в двух груп-
пах (по 1 633 случая смерти в каждой). Согласно полученным
результатам сделан вывод, что при сравнении лиц, не получав-
ших противодиабетических препаратов, использование мет-
формина ассоциировало с более низким риском смертности по
сравнению с другими антидиабетическими препаратами, вклю-
чая даже такие потенциально неблагоприятные факторы,
как плохой гликемический контроль, снижение функции
почек, избыточный вес и артериальная гипертензия. Эти дан-
ные согласуются с предшествующими работами, в которых
было показано, что у лиц с ХСН при использовании метфор-
мина отмечался более низкий риск смерти, чем у лиц, исполь-
зовавших другие антидиабетические препараты. 

Еще одним важным и весьма перспективным направлением
в изучении свойств метформина является его антионкогенный
эффект. Опубликован ряд клинических исследований, в кото-
рых было показано снижение роста онкологических заболева-
ний среди пациентов, применяющих метформин. Одно из них
популяционное ретроспективное когортное исследование с ис-

пользованием базы данных штата Саскачеван, Канада, 1995–
2006 г. [13]. Целью исследования было изучение смертности
от рака и взаимосвязь с антидиабетической терапией при СД2.
Обследовали 10 309 пациентов с СД2 с впервые назначенными
метформином, производными сульфонилмочевины (СМ) и ин-
сулином. Средний возраст больных составил 63,4±13,3 года,
среди них было 55% мужчин. Метформин назначен 1 229 боль-
ным в виде монотерапии, СМ – 3 340 больным в виде моноте-
рапии, комбинированная терапия – 5 740, 1 443   добавлен
инсулин. Длительность наблюдения – 5,4±1,9 года.

Всего смертность от рака составила 4,9% (162 из 3 340) у лиц,
получавших СМ, 3,5% (245 из 6 969) – метформин и 5,8%
(84 из 1 443) – инсулин. Данные, представленные Bowker, де-
монстрируют двукратное увеличение частоты возникновения
онкологических заболеваний в группе пациентов на инсулино-
терапии относительно группы метформина 1,9 (95% ДИ 1,5-2,4,
p<0,0001). В группе пациентов, находящихся на терапии препа-
ратами СМ, риск возникновения раковых опухолей был также
значительно выше показателей в группе метформина и состав-
лял 1,3 (95% ДИ 1,1-1,6, p=0,012) [13]. 

Currie C.J. и соавт. [14] также изучали риск развития зло-
качественных образований у больных СД2 в зависимости
от вида проводимой терапии. В исследование было включено
62 809 пациентов с СД2 старше 40 лет, которые были разделены
на четыре терапевтические группы: монотерапия метформи-
ном или СМ, комбинированная терапия метформином и СМ
и инсулинотерапия. Группа пациентов, получающих инсулин,
была разделена на подклассы: монотерапия инсулином глар-
гин, НПХ инсулином, двухфазным инсулином. Также оцени-
вались данные о манифестации или прогрессировании
за период лечения (инсулинотерапия с 2000 г.) любых злокаче-
ственных образований; отдельное внимание уделялось раку
молочной железы, толстого кишечника, поджелудочной
и предстательной желез.

Рис. 8. Схема активации АМФК
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Рис. 9. Ткани-мишени для метформина и тиазолидиндионов

Таблица 3

Особые указания при приеме метформина

Факторы риска Профилактические рекомендации

Лактат-ацидоз
Риск можно снизить путем тщательного выявления факторов, которые могут повысить предрасположенность к лактат-
ацидозу (плохо контролируемый СД, кетоз, длительное голодание, злоупотребление алкоголем, печеночная
недостаточность, любое состояние, связанное с гипоксией)

Функция почек
Измерение креатинина до начала и во время лечения метформином (ежегодно у пациентов с нормальной функцией
почек, 2-4 раза в год у пожилых пациентов и у людей с уровнем креатинина на верхней границе нормы)

Рентгеноконтрастные вещества Отмена метформина до процедуры и в течение 48 ч. после нее при нормальной работе почек

Хирургические вмешательства Отмена метформина за 48 ч. до операции под общей анестезией, возобновить прием не ранее 48 ч после нее

Дети и подростки
Подтвердить диагноз СД2 до начала терапии, тщательное наблюдение за ростом и половым созреванием, особая
осторожность в возрасте 10-12 лет

Другие
Пациенты должны придерживаться диеты с ежедневным употреблением углеводов и питательных веществ,
регулярный контроль СД. Контроль за гипогликемией при комбинации метформина с инсулином и ЛС,
стимулирующими выработку инсулина

↑ соотношения
АМФ/АТФ

LKB1

↑ связывания
АМФ с АТФ

↑ активации
АМФ киназы

↑ расход энергии
↓ запас энергии

Физическая нагрузка Г ипоксия/ишемия

P
Thr-172

АМФ-киназа

АМФ-киназа

AMФ

Неактивный
Thr-172

Активный
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При анализе полученных данных было выявлено, что
в группе пациентов, получающих метформин, отмечалось
значительное снижение риска развития рака толстого кишеч-
ника и поджелудочной железы (однако подобной закономерно-
сти не наблюдалось относительно рака предстательной
и молочной желез). Редуцирование роста злокачественных кле-
ток на фоне монотерапии метформином составило 0,54 (95%
ДИ 0,43-0,66). Даже в случае добавления к любой сахаросни-
жающей терапии метформина риск малигнизации снижался
до 0,54 (95% ДИ 0,43-0,66). 

Результаты и заключение

Монотерапия метформином была связана с наименьшим
риском развития рака. Для сравнения относительный риск (ОР)
составили:

• для метформина + СМ – 1,08;
• для монотерапии СМ – 1,36;
• при применении инсулина – 1,42;
• добавление метформина к инсулину – 0,54; 
• по сравнению с метформином инсулинотерапия повышала

риск колоректального рака (ОР 1,69) и рака поджелудочной
железы (ОР 4,63);

• инсулинотерапия не влияла на риски рака простаты и мо-
лочной железы.
Одним из последних опубликованных исследований яв-

ляется исследование ZODIAC-16 (Zwolle Outpatient Diabetes
project Integrating Available Care), завершенное в Нидерландах и
опубликованное в 2010 г. [15]. Целью исследования являлось из-
учение ассоциации между специфическим лечением СД2
и смертностью от рака. В данном случае изучали ассоциацию
между использованием метформина и смертностью от рака
в проспективной когорте. Набор пациентов проводился с 1998
по 1999 г. Было включено 1 353 пациента с СД2. Исследование
завершено в 2009 г. Характеристика пациентов:

• на метформине – 289;
• без метформина – 1 064;
• средний возраст 67,8±11,7 лет;
• длительность СД – 6,0 лет;
• индекс массы тела (ИМТ) – 28,9±4,8 кг/м2;
• HbA1c – 7,5±1,2%;
• скорость клубочковой фильтрации (CКФ) –

73,9±28,1 мл/мин;
• инсулинотерапия – 16,5%;
• СМ – 55,0%;
• диета (только) – 13,0%;
• исключены лица с активными формами рака, когнитив-

ными расстройствами и очень маленькой предполагаемой
продолжительностью жизни.
При оценке через 9,6 года умерло всего 570 пациентов (42%).

Из них 122 (21%) умерли от рака, среди них 26 (21%) от рака лег-
ких, 21 (17%) от рака абдоминальной локализации, 238 больных

(41%) умерли от сердечно-сосудистых заболеваний. Причины
смерти 541 (94%) больного известны. У пациентов, получавших
метформин, в сравнении с пациентами, не получавшими мет-
формина, ОР смертности от рака составил 0,43 (95% CL 0,23-
0,80). ОР повышался при увеличении дозы метформина.
При добавлении каждого грамма метформина ОР был 0,58
(0,95% CL 0,36-0,93).

Стоит упомянуть, что назначение метформина при син-
дроме поликистозных яичников, характеризующимся инсули-
норезистентностью (ИР) и выступающим в качестве фактора
риска развития рака тела матки, также способствует нивелиро-
ванию возможной атипической гиперплазии эндометрия. 

Безусловный интерес представляют исследования россий-
ских ученых, в которых бигуаниды наряду с гиполипидемиче-
скими препаратами и диетой назначались на длительный срок
более чем 300 больным раком молочной железы и толстой
кишки, подвергавшимся оперативному лечению. В итоге к 3-
7 годам наблюдения было обнаружено повышение кумулятив-
ной выживаемости, а также некоторое уменьшение частоты
выявления первично-множественных опухолей и метахронных
опухолей второй молочной железы [16].

Противоопухолевый эффект метформина

Очевидный противоопухолевый эффект метформина, ско-
рее всего, связан с активацией циклической аденозин-моно-
фосфат-зависимой протеинкиназы (АМФК (AMP-activated
protein kinase)), которая контролирует обмен глюкозы и ли-
пидов. АМФК активирует путь АМФ/АТФ, играющий ключе-
вую роль в энергетическом клеточном балансе за счет
увеличения уровня АТФ. Активацию АМФК в здоровой
клетке вызывают различные метаболические процессы, такие
как: гипоксия, гипогликемия, оксидативный и гиперосмоляр-
ный стресс, что позволяет считать активацию АМФК адап-
тивным процессом, сохраняющим энергетические запасы
в клетке. АМФК – это гетеротримерный белок, состоящий
в отсутствии цАМФ из каталитической α- и регуляторных β-
и γ-единиц (рис. 8).

Известно, что многие метаболические эффекты метформина
осуществляются в присутствии АМФК, в том числе ингибиро-
вание mTOR (mammalian target of rapamycin) с последующим
восстановлением чувствительности клеток к инсулину и сниже-
нием гиперинсулинемии как фактора развития опухолей.

mTOR-киназы относятся к семейству фосфатидилинозитол-
киназ (PIKK), их С-конец похож на каталитическую область
фосфатидилинозитол-3-киназ (PI3K), а N-конец связывает
комплекс FKBP12 (рапамицин). Многочисленные работы по-
казали, что mTOR играет ключевую роль в клеточном росте
и энергетическом метаболизме клетки. mTOR-сигналинг со-
стоит из двух ветвей, каждая из которых содержит специфиче-
ский комплекс (mTORC1 или mTORC2). Чувствительный
к рапамицину mTORC1 регулирует несколько путей, опреде-

Таблица 4

Исследования эффективности метформина у больных с НАЖБП

Автор N Сравнение Пациенты Длительность Печеночн. ферменты Гистология

Marchesini e.a. 14 нет
Взрослые

Большинство без СД
4 мес. улучшение Не оценивали

Nair e.a. 15 нет Без СД 12 мес. улучшение Улучшение воспал.

Uygun e.a. 36 Неэффективность диеты Без СД 6 мес. улучшение Улучшение воспал.

Bugianesi e.a. 55 Неэффективность диеты Без СД 12 мес. улучшение Улучшение стеатоза, воспал. и фиброза

Schwimmer e.a. 10 нет Без СД 6 мес. улучшение Не оценивали

Loomba e.a. 14 нет Без СД 48 нед. улучшение Улучшение стеатоза, воспал.

Nobili e.a. 57 антиоксиданты Без СД 24 мес. Без изменений Нет отличий

SD3_2010_H_DKL_07_Blok  11.1.10  1:22 PM  Page 88



Сахарный диабетДиагностика, контроль и лечение

893/2010

ляющих размер клетки. Рапамицин-нечувствительный
mTORC2 регулирует функции актинового скелета, определяя
форму. Оба комплекса интегрируют различные сигналы для ре-
гуляции клеточного роста, главные из которых: ростовые фак-
торы (инсулин/ИФР), энергетический статус, аминокислоты
и стресс. Кроме того, mTOR регулирует многие аспекты клеточ-
ного метаболизма, в том числе биосинтез аминокислот, гомео-
стаз глюкозы, а также жировой обмен, играя существенную
роль в адипогенезе и накоплении липидов. Таким образом,
mTOR-киназа объединяет клеточные сигналы от факторов
роста, питания и скорости метаболизма для регуляции синтеза
белка и роста клеток. 

Использование рапамицина, ингибитора mTOR и его про-
изводных при лечении некоторых онкологических заболеваний
показало положительный эффект. В ходе проведения исследо-
вания среди больных раком предстательной железы были полу-
чены данные о наличии сильного антипролиферативного
эффекта метформина. В данном случае воздействие препарата
было связано в большей степени с замораживанием клеточного
цикла на фазе G0\G1 и подавлением уровня циклина D1,
то есть с угнетением клеточной пролиферации.

Активность фермента АМФК регулирует важный с биохи-
мической точки зрения белок LKB1, известный как супрессор
опухолевого роста. Утрата функции способствует формирова-
нию доброкачественных опухолей гамартом и некоторых типов
рака легких и толстого кишечника. Для большинства таких опу-
холей характерны высокие уровни нерегулируемой активности
белка mTOR. Механизм LKB1/АМФК обеспечивает молеку-
лярную взаимосвязь между СД и раком. Метформин активизи-
рует АМФК и воздействует на LKB1-зависимый туморогенез.
Другой антионкогенный эффект метформина предположи-
тельно базируется на найденных в исследовании CD8+ T-лим-
фоцитов, которые были лишены фактора 6, ассоциированного

с рецептором фактора некроза опухоли (TRAF6) и не способны
генерировать Т-клетки памяти. Эта недостаточность была свя-
зана с дефектом окисления жирных кислот. Метформин восста-
навливал как метаболический дефект, так и генерацию Т-клеток
памяти. 

Одним из актуальных направлений в изучении возможно-
стей иного использования метформина являются работы, свя-
занные с возможностью лечения неалкогольной жировой
болезни печени (НАЖБП). Неалкогольная жировая болезнь
печени – это распространенное хроническое заболевание
печени, характеризующееся патологическим накоплением жи-
ровых капель, не связанное с употреблением алкоголя. НАЖБП
является компонентом метаболического синдрома, СД2, ожи-
рения. НАЖБП может в литературе обозначаться разными на-
званиями: неалкогольная болезнь Лаэннека, гепатит «жирной
печени», диабетический гепатит, алкоголь-подобное заболева-
ние печени, неалкогольный стеатогепатит.

Стеатогепатит представляет собой стадию в развитии не-
алкогольной жировой болезни печени.

Диагноз «НАЖБП» ставится на основании бессимптомного
повышения уровней аминотрансфераз, необъяснимого суще-
ствования постоянной гепатомегалии, которая подтверждается
при радиологическом исследовании при условии исключения
всех других причин, приводящих к гепатомегалии (алкоголь, ле-
карства, недостаток белкового питания, ядовитые грибы, орга-
нические растворители и др.).

Единственным достоверным диагностическим критерием яв-
ляется биопсия печени. Именно отсутствием доступных неинвазив-
ных методов диагностики объясняется небольшое количество работ,
посвященных изучению патогенеза и эффективности лечения
НАЖБП. Диагноз может быть подтвержден следующими лабора-
торными данными: повышение уровня Аспартатаминотрансферазы
(АСТ), повышение уровня Аланинаминотрансферазы (АЛТ), по-

Таблица 5

Области применения метформина в настоящем и будущем

Заболевание
Современная доказательная база

по приему метформина
Терапевтический статус метформина Перспективы применения

СД2
50 лет использования в Европе
и более 10 лет применения в США

Рекомендован в качестве начальной
терапии или в комбинации с другими ПСП
или инсулином согласно современным
рекомендациям по СД2

Продолжить использовать в качестве
основной терапии СД2 в т.ч. у детей
и при прогрессировании СД.
Разрабатываются новые лекарственные
формы Изучается использование новых
антидиабетических ЛС в комбинации
с метформином

Профилактика
СД

Доказанная эффективность в крупных
рандомизированных исследованиях

В большинстве стран пока нет показания

Эффективность в профилактике СД
и хороший профиль безопасности могут
привести к использованию метформина
у пациентов группы риска по СД

СПКЯ
Эффективность показана
в многочисленных клинических
исследованиях и мета-анализе

Показание не зарегистрировано.
Рекомендован в руководстве по СПКЯ
(NICE) совместно с кломифеном или в
качестве препарата первой линии (ААСЕ)

Использование согласно рекомендациям
по СПКЯ

Стеатоз печени
и неалкогольный
стеатогепатит

Первые рандомизированные
исследования показали положительное
влияние метформина при стеатозе
печени/неалкогольном стеатогепатите

Показание не зарегистрировано.
Особая осторожность при нарушении
функции печени

Необходимо продолжить исследования,
возможен дополнительный положительный
эффект при сочетании СД2 и стеатоза
печени/неалкогольного стеатогепатита

ВИЧ-
ассоциированная
липодистрофия

Рандомизированные исследования
показали, что метформин снижает
кардиометаболические факторы риска

Показание не зарегистрировано

Метформин может вносить свой вклад
в коррекцию инсулинорезистентности
и сочетанного кардиометаболического
риска при ВИЧ-ассоциированной
липодистрофии

Рак
Обсервационные исследования показали
противоопухолевое действие метформина

Лечение или профилактика рака,
как показание, не зарегистрированы

Необходимо продолжить исследования,
возможно дополнительный
противоопухолевый эффект может
улучшить исходы терапии метформином
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вышение ферментов более чем в 4 раза. АЛТ>АСТ; щелочная фос-
фатаза повышается более чем в 2 раза по сравнению с нормой. Тече-
ние НАЖБП может быть доброкачественным и злокачественным.
Во втором случае отмечается исход в цирроз и печеночную недоста-
точность или в гепатоцеллюлярную карциному.

Установлено, что ткани-мишени для препаратов, умень-
шающих резистентность периферических тканей к инсулину,
различны. Так, тиазолидиндионы (ТZD) действуют в основном

на уровне мышечной и жировой ткани, а метформин в большей
степени на уровне печени (рис. 9).

Поэтому для лечения НАЖБП в первую очередь целесооб-
разно использовать метформин. Результаты использования мет-
формина в ряде завершенных исследований у больных без СД
представлены в таблице 4.

В заключение необходимо подвести итог той огромной ра-
боте, которая уже выполнена, и представить перспективы, ко-
торые для метформина могут быть определены сегодня (табл. 5).

В ближайшее время в клинической практике в России по-
явится новая лекарственная форма метформина – Глюкофаж®

Лонг (рис. 10).
Данная форма препарата продленного действия предназначена

для преодоления таких побочных действий, как расстройства функ-
ции желудочно-кишечного тракта, упрощения схемы приема пре-
парата для лиц пожилого возраста, для повышения комплаентности
и сохранения эффективности проводимого лечения. Данный пре-
парат уже с успехом применяется в Европейских странах и включен
в качестве стартовой терапии в клинические рекомендации ряда
стран. Препарат прошел испытания в международных многоцент-
ровых исследованиях и доказал свою эффективность и безопасность.

В заключение необходимо подчеркнуть, что метформин яв-
ляется одним из старейших препаратов, и многие его свойства
достаточно хорошо изучены, однако данный препарат по праву
занимает сегодня лидирующую позицию в лечении СД2. Кли-
нические исследования продолжаются, и, возможно, будут от-
крыты многие новые полезные его свойства.
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Метформин является противодиабетическим препаратом первой линии для лечения сахарного диабета 2 типа (СД2); 
его молекулярной мишенью является АМФ-активируемая протеинкиназа (АМФК), которая участвует во многих мета-
болических процессах. Метформин не только снижает уровень глюкозы в крови и улучшает чувствительность к ин-
сулину, но также ингибирует липолиз и снижает сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД2. В последние годы 
доказано, что метформин замедляет процесс старения, стимулирует рост волос, устраняет когнитивные нарушения, 
а также обладает противоопухолевым эффектом. Большинство фундаментальных исследований показало, что мет-
формин ингибирует рост опухолевых клеток и способствует клеточному апоптозу, в то время как клинические иссле-
дования показывают противоречивые результаты. Такое несоответствие можно объяснить разницей в концентрации 
метформина между фундаментальными и клиническими исследованиями. Максимальная суточная доза метформина 
для пациентов с СД2 составляет 2500 мг/сут, а доза, использованная в фундаментальных исследованиях, была намно-
го выше. Метформин непосредственно активирует сигнальный путь АМФК, ингибирует выработку активных форм 
кислорода, индуцирует активацию mTORC1, ингибирует циклин D1, что приводит к снижению риска возникновения 
и развития злокачественных новообразований. Кроме того, метформин косвенно ингибирует рост опухоли, проли-
ферацию, инвазию и метастазирование путем снижения концентрации глюкозы в крови, улучшения чувствитель-
ности тканей к инсулину, а также путем уменьшения воспаления и влияния на микроокружение опухоли. Гликолиз 
играет важную роль в энергетическом обмене опухолей, а метформин способен оказывать на него ингибирующее 
влияние. В настоящее время исследования механизма противоопухолевых эффектов метформина становятся все бо-
лее обширными и углубленными, однако по-прежнему остаются некоторые противоречия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; метформин; злокачественные новообразования; рак; механизм действия.
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Metformin is a first-line antidiabetic drug for the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2); its molecular target is AMP-ac-
tivated protein kinase (AMPK), which is involved in many metabolic processes. Metformin not only reduces blood glucose 
levels and improves insulin sensitivity, but also inhibits lipolysis and reduces cardiovascular risk in patients with DM2. In re-
cent years, it has been proven that metformin slows down the aging process, stimulates hair growth, eliminates cognitive 
impairment, and also has an antitumor effect. Most basic studies have shown that metformin inhibits the growth of tumor 
cells and promotes cellular apoptosis, while clinical studies show contradictory results. This discrepancy can be explained by 
the difference in the concentration of metformin between basic and clinical studies. The maximum daily dose of metformin 
for patients with DM2 is 2500 mg / day, and the dose used in basic research was much higher. Metformin directly activates 
the AMPK signaling pathway, inhibits the production of reactive oxygen species, induces the activation of mTORC1, inhibits 
cyclin D1, which leads to a reduction in the risk of the occurrence and development of malignant neoplasms. In addition, 
metformin indirectly inhibits tumor growth, proliferation, invasion and metastasis by reducing the concentration of glucose 
in the blood, insulin resistance, as well as by reducing inflammation and affecting the tumor microenvironment. Glycolysis 
plays an important role in the energy metabolism of tumors, and metformin is able to have an inhibitory effect on it. Cur-
rently, studies of the mechanism of antitumor effects of metformin are becoming more extensive and in-depth, but there 
are still some contradictions.
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ВВЕДЕНИЕ

В XXI в. неинфекционные заболевания, включая зло-
качественные новообразования, являются основными 
причинами смерти во всем мире [1]. Согласно послед-
ним глобальным статистическим данным о раке, в 2020 г. 
во всем мире было зарегистрировано 19,29 млн новых 
случаев рака и 9,96 млн смертей, связанных с раком. Рак 
молочной железы и рак легких являются наиболее рас-
пространенными видами рака во всем мире, за которы-
ми следуют колоректальный рак (10,0%), рак предста-
тельной железы (7,3%) и рак желудка (5,6%). Рак легких 
является основной причиной смерти от онкологических 
заболеваний, за которым следуют колоректальный рак 
(9,4%), рак печени (8,3%), желудка (7,7%) и молочной же-
лезы (6,9%) [2].

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 
метаболическое заболевание, характеризующееся сни-
жением чувствительности тканей к инсулину и его се-
креции, что приводит к гипергликемии. Распространен-
ность СД2 ежегодно растет, он находится на 6-м месте 
среди причин смерти во всем мире [3]. Эпидемиологиче-
ские исследования показали, что пациенты с СД2 имеют 
повышенный риск развития рака печени, поджелудоч-
ной железы, почек, молочной железы и других злокаче-
ственных новообразований [4]. Повышенная экспрессия 
инсулиноподобного фактора роста (ИФР), развивающа-
яся на фоне гипергликемии и инсулинорезистентности, 
стимулирует развитие злокачественных опухолей. Про-
лиферативные процессы во внутренних органах также 
увеличивают риск развития рака [5]. В глобальном плане 
СД2 связан с повышенным риском развития онкологиче-
ских заболеваний, что вызывает интерес к определению 
эпидемиологических и биологических связей между СД2 
и злокачественными опухолями [3].

Метформин — препарат, препятствующий повыше-
нию гликемии, который является безопасным, эффек-
тивным и недорогим. Нарастающее количество иссле-
дований показывает, что метформин может улучшать 
липидный обмен, способствовать снижению массы тела, 
снижать частоту сердечно-сосудистых заболеваний, за-
медлять снижение когнитивных функций, а также сни-
жать риск развития деменции [6–8]. Кроме того, фунда-
ментальные и клинические исследования показали, что 
метформин обладает противоопухолевым действием 
и повышает чувствительность к химиотерапии [9]. Одна-
ко текущие исследования показали, что влияние метфор-
мина на различные опухоли является спорным, а меха-
низм его противоопухолевого действия не совсем ясен. 
В настоящем обзоре рассмотрены и проанализированы 
влияние метформина на различные злокачественные 
новообразования, а также возможный механизм такого 
влияния.

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
НОВООБРАЗОВАНИЯ

Рак молочной железы
Рак молочной железы (РМЖ), по оценкам, был наи-

более распространенным видом рака в 2020 г., число 
новых случаев составило 2,26 млн (11,7%) [2]. Хорошо 
известно, что СД является ключевым фактором риска 

развития РМЖ за счет изменения метаболизма эстроге-
нов и функции рецепторов, тем самым увеличивая риск 
развития и прогрессирования опухоли [10]. Пролифера-
ция и распространение РМЖ тесно связаны с клеточным 
метаболизмом глюкозы, учитывая, что глюкоза является 
важным клеточным метаболическим субстратом и пе-
редача сигналов инсулина оказывает митогенное дей-
ствие [11]. Исследования показали, что у женщин с СД, 
принимающих метформин, наблюдалась более низкая 
заболеваемость РМЖ [12], чем у женщин, которые ис-
пользовали другие противодиабетические препараты. 
В дальнейшем растущее число клинических и фунда-
ментальных исследований показало, что метформин 
снижает заболеваемость, метастазирование и частоту 
рецидивов РМЖ у женщин [13, 14]. L. Chen и соавт. про-
вели ретроспективное когортное исследование, которое 
включало 14 766 женщин с недавно диагностированным 
РМЖ I и II стадии, 791 из них имели метастазы в других ор-
ганах, 627 испытали рецидив заболевания, а 237 умерли 
от рака молочной железы. Результаты показали, что ис-
пользование метформина (n=2558) снижает риск метас-
тазирования, рецидива и смерти от РМЖ на 28, 31 и 49% 
соответственно  [15]. J.C. Wang и соавт. создали мыши-
ную модель метастатического РМЖ и проводили оценку 
скорости метастазирования в легкие и чувствительно-
сти к химиотерапии у мышей, получавших метформин, 
и в контрольной группе. Авторы пришли к выводу, что 
метформин снижает скорость легочного метастазирова-
ния первичных опухолей и повышает чувствительность 
к химиотерапии, это может быть обусловлено сосудисты-
ми эффектами метформина [16]. На сегодняшний день 
большинство исследований метформина при РМЖ было 
сосредоточено на пациентах с СД [17, 18], однако ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контролиру-
емое исследование II фазы, проведенное в 2012 г. при 
участии пациентов с РМЖ без СД, пришло к другим вы-
водам относительно действия метформина. В исследо-
вание включались пациентки с РМЖ I–IIa стадии без СД; 
все они готовились к плановому хирургическому вме-
шательству и получали либо метформин, либо плацебо 
в течение 4 нед до операции [19]. Результаты показали, 
что метформин до операции не оказывал существенного 
влияния на общую пролиферацию РМЖ, но при этом ока-
зывал ингибирующее влияние на пролиферацию у жен-
щин с повышенным индексом инсулинорезистентности 
(HOMA), в то время как противоположная тенденция на-
блюдалась у женщин с нормальной чувствительностью 
к инсулину [19]. В этом исследовании метформин исполь-
зовался до операции в течение относительно короткого 
периода времени, а на прогрессирование РМЖ влияли 
такие факторы, как эмоциональное состояние и гормо-
нальный статус. Для подтверждения этой точки зрения 
необходимы дальнейшие исследования.

Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
является подтипом с самой низкой пятилетней выжи-
ваемостью. ТНРМЖ высокоинвазивен и легко метас-
тазирует, а терапевтический эффект против него не-
значительный  [20]. В 2013 г. R. Wahdan-Alaswad и соавт. 
продемонстрировали, что метформин способствует 
апоптозу и некрозу клеток РМЖ, особенно клеток ТНРМЖ, 
за счет снижения экспрессии инсулиноподобного факто-
ра роста-1 (ИФР-1), однако этот эффект ингибировался 
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при повышении концентрации глюкозы [21]. В дальней-
шем авторы стремились исследовать механизм метфор-
мин-индуцированного ингибирования ТНРМЖ и доказа-
ли, что метформин индуцировал гибель клеток ТНРМЖ 
и блокировал деление стволовых клеток посредством 
активации микроРНК-193b, которая подавляет синтазу 
жирных кислот [22]. R. Wahdan-Alaswad и соавт. также 
изучали влияние метформина на мезенхимальный ство-
ловой ТНРМЖ с низкой экспрессией клаудина (MSL/CL). 
Авторы обнаружили, что метформин ингибирует воз-
никновение РМЖ MSL/CL путем подавления сигнальной 
функции трансформирующего фактора роста β (ТФР-β) 
через ингибирование Smad2 и Smad3 в клеточных ли-
ниях MSL/CL, а также ослабляет индуцированный ТФР-β 
эпителиально-мезенхимальный переход за счет инги-
бирования Snail-белков в клеточных линиях MSL/CL, тем 
самым снижая миграцию и инвазию опухоли [23]. Два 
года спустя авторы подтвердили, что ингибирование 
пролиферации ТНРМЖ метформином может быть свя-
зано с ингибированием пути синтеза холестерина [24]. 
Кроме того, B. Liu и соавт. изучали влияние метформина 
на устойчивые к трастузумабу клетки РМЖ. Результаты 
показали, что метформин ингибировал пролиферацию 
устойчивых к трастузумабу клеток РМЖ путем инакти-
вации erbB3 и ИФР-1, а также инактивируя Src-киназу 
и/или путь PI-3K/Akt [25]. Однако другие исследователи 
придерживаются иной точки зрения. В 2019 г. H. Chen 
и соавт. провели ретроспективное многоцентровое ис-
следование, направленное на изучение влияния проти-
водиабетических препаратов на риск развития различ-
ных подтипов РМЖ [26]. В исследование были включены 
1992 пациентки с ER+/HER2-, 324 с ER+/HER2+, 1446 паци-
енток с ТНРМЖ и 578 с HER2+. По результатам исследова-
ния было выявлено, что женщины с СД2 имели более вы-
сокий риск развития ТНРМЖ (на 38% выше, чем в общей 
популяции), а также длительность приема метформина 
имела положительную корреляцию с риском возникно-
вения ТНРМЖ [26]. Тем не менее в этом исследовании 
в основном оценивался риск развития различных типов 
РМЖ у пациенток с СД, и влияние метформина на этот 
риск было низким. Нет убедительных доказательств того, 
что метформин связан с повышенным риском ТНРМЖ.

В рамках рандомизированного клинического иссле-
дования T.Y. Semiglazova и соавт. показали, что добавле-
ние метформина (в дозе 850 мг 2 раза в день) к неоадъ-
ювантной гормонотерапии торемифеном на протяжении 
4 мес значимо подавляло пролиферативную активность 
опухоли — суррогатного маркера улучшения выжива-
емости у больных гормоночувствительным РМЖ без 
СД в анамнезе. Снижение маркера Ki-67 наблюдалось 
в 4,2 раза чаще в группе комбинированной терапии мет-
формином и торемифеном по сравнению с только гор-
монотерапией торемифеном (95% ДИ 1,04–17,1; р=0,043). 
Также была выявлена значимая корреляция между ди-
намикой снижения индекса Ki-67 в опухоли и индексом 
массы тела выше нормы (р=0,015) [27].

В настоящее время многие исследования показали, 
что метформин может снижать риск развития РМЖ у па-
циенток с СД. Согласно результатам ряда работ когорт-
ного и «случай-контроль» типа, применение метформина 
на фоне комплексного лечения больных РМЖ приводит 
к увеличению безрецидивной и общей выживаемо-

сти [28]. Тем не менее имеется мало исследований влия-
ния метформина на пациенток с РМЖ без СД и пациенток 
с различными типами РМЖ, а также имеются некоторые 
противоречия; таким образом, необходимы дальнейшие 
клинические исследования.

В настоящее время в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
проводятся 2 рандомизированных проспективных ис-
следования, где оценивается эффективность неоадъю-
вантной химиотерапии или гормонотерапии у больных 
с местно-распространенным РМЖ [28]. Целью исследо-
ваний является проверка гипотезы о влиянии метфор-
мина на эффективность неоадъювантной химиотерапии 
и гормонотерапии у пациенток РМЖ.

Рак легких
Рак легких (РЛ) находится на 1-м месте в структуре 

смертности от онкологических заболеваний во всем 
мире [2]. Частота рецидивов выше у пациентов с СД, а от-
вет на терапию хуже, чем у пациентов с РЛ без СД [29]. 
Метформин исследовался в течение многих лет в каче-
стве средства для адъювантного лечения рака легких. 
Предыдущие исследования показали, что метформин 
улучшает выживаемость пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) и мелкоклеточным раком легкого 
(МРЛ) [29]. S. Zeng и соавт. провели метаанализ, в кото-
ром проанализировали 10 клинических исследований 
и 4397 пациентов. Результаты показали, что терапия 
метформином значительно улучшала выживаемость па-
циентов с РЛ. Авторы определили общую выживаемость 
(ОВ) как 0,78 для пациентов с НМРЛ и 0,51 для пациен-
тов с МРЛ на фоне проводимой терапии [30]. S. Brancher 
и соавт. проанализировали связь между использова-
нием метформина до и после постановки диагноза РЛ 
и общей выживаемостью, а также со специфической 
выживаемостью при РЛ [31]. Результаты показали, что ис-
пользование метформина до постановки диагноза было 
связано с увеличением специфической выживаемости 
у пациентов как с плоскоклеточным РЛ, так и с регионар-
ной плоскоклеточной карциномой. У всех пациентов с РЛ 
использование метформина после постановки диагноза 
также приводило к увеличению специфической выжи-
ваемости. Аналогичные результаты были получены для 
ОВ [31]. В рандомизированном клиническом исследова-
нии, проведенном H. Skinner и соавт., было показано, что 
добавление метформина к химиолучевой терапии хоро-
шо переносилось, но не улучшало выживаемость среди 
пациентов с неоперабельной стадией III НМРЛ [32]. Как 
клинические, так и эпидемиологические данные свиде-
тельствуют о том, что метформин снижает заболевае-
мость РЛ. Исследования in vitro показали, что метформин 
ингибирует пролиферацию и инвазию опухолевых кле-
ток путем активации PP2A, а он, в свою очередь, инги-
бирует активацию опухолеобразующих белков Bax, Myc 
и Act через каталитическое дефосфорилирование [33]. 
Клинические и фундаментальные исследования пока-
зали, что метформин оказывает протективное действие 
при РЛ, что открывает возможности для разработки но-
вого метода лечения.

На сегодняшний день протективное действие мет-
формина при РЛ является наиболее доказанным, т.к. мно-
гие исследования учитывали различные типы, стадии 
и лекарственную устойчивость РЛ. Несколько лет назад 
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ряд больниц по всему миру начал применять метформин 
у пациентов с РЛ, что показало определенную эффектив-
ность. Поэтому после исключения противопоказаний 
метформин, как ожидается, будет регулярно использо-
ваться в качестве вспомогательной терапии у пациен-
тов с РЛ.

Колоректальный рак
Уровень заболеваемости колоректальным раком за-

нимает 3-е (более 1,93 млн новых случаев), а по смертно-
сти — 2-е место среди всех злокачественных новообра-
зований (935 тыс. смертей) [2].

Появляется все больше доказательств того, что па-
циенты с СД2 имеют более высокий риск развития ко-
лоректального рака и смерти, связанной с ним [34]. 
Метформин может уменьшать размер опухоли и инги-
бировать его пролиферацию. Когортное исследование 
с участием 47 351 пациентов с СД продемонстрировало 
отрицательную корреляцию между длительностью при-
менения метформина и риском развития колоректаль-
ного рака, особенно у мужчин [35]. T. Higurashi и соавт. 
провели однолетнее клиническое исследование с це-
лью оценки безопасности и эффективности метформина 
при спорадическом колоректальном раке у пациентов 
с высоким риском рецидива. Результаты показали, что 
низкие дозы метформина снижают частоту и количество 
метахронных аденом или полипов после полипэктомии 
и метформин играет потенциальную роль в химиопро-
филактике колоректального рака [36]. Недавно было вы-
сказано предположение, что метформин может быть по-
лезен для усиления терапевтического эффекта лучевой 
терапии у пациентов с раком прямой кишки [37]. Кроме 
того, исследователи также культивировали три различ-
ные линии опухолевых клеток (SW480, HT29, HCT116) 
с метформином на фоне подачи излучения. Авторы от-
метили, что метформин усиливает реакцию опухолей 
на излучение in vivo и in vitro [37]. Это исследование про-
водилось на клеточных и мышиных моделях, поэтому 
для проверки данного явления необходимы дальней-
шие клинические обсервационные исследования. У па-
циентов с метастатическим колоректальным раком ОВ 
по-прежнему остается на низком уровне, особенно при 
наличии мутации гена KRAS, несмотря на проведение хи-
миотерапии иринотеканом или оксалиплатином в соче-
тании с ингибиторами рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR). Аномальная передача сигналов KRAS 
играет решающую роль в пролиферации опухолевых 
клеток и обычно связана с неблагоприятным прогнозом 
и устойчивостью к терапии ингибиторами EGFR. Недав-
но китайские исследователи указали, что по сравнению 
с другими противодиабетическими препаратами в соче-
тании со стандартным лечением метформин избиратель-
но ингибирует рост метастатического колоректального 
рака с мутацией в гене KRAS у пациентов с СД. Среднее 
время выживаемости в этой группе пациентов было 
продлено на 37,8 месяца. Это исследование определяет 
возможность использования метформина для лечения 
пациентов с метастатическим колоректальным раком 
с мутациями в гене KRAS [38].

На сегодняшний день существует большое количе-
ство исследований, посвященных изучению влияния 
метформина на колоректальный рак, начиная от предра-

ковых поражений до прогрессирующего колоректаль-
ного рака, и большинство из них подтверждает протек-
тивное действие метформина, однако некоторые авторы 
имеют противоположную точку зрения.

Рак предстательной железы
Рак предстательной железы (РПЖ) находился 

на 2-м месте по заболеваемости у мужчин среди онколо-
гических заболеваний в 2020 г., было выявлено 1,4 млн 
новых случаев и 375 тыс. смертей во всем мире [2]. Вли-
яние метформина на риск возникновения РПЖ остается 
спорным. Метаанализ показал, что более низкая забо-
леваемость РПЖ у пациентов с СД2 может быть связа-
на со снижением уровня тестостерона при отсутствии 
должного гликемического контроля [39]. Лечение СД2 
метформином может обратить вспять условия, которые 
снижают уровень андрогенов, в результате чего рост, 
развитие и пролиферация опухоли могут усилиться. Не-
давнее ретроспективное исследование также показа-
ло, что терапия метформином повышает риск развития 
РПЖ [40]. Тем не менее другие исследования показали, 
что метформин снижает риск развития РПЖ. В 2013 г. 
D. Margel и соавт. сравнивали пациентов с недавно диа-
гностированным СД в возрасте 66 лет и старше (в проме-
жуток с января 1997 г. по 31 марта 2008 г.) с пациентами, 
у которых были диагностированы СД и РПЖ. Результаты 
показали, что терапия метформином снижает смерт-
ность как от СД, так и от РПЖ [41]. Применение метфор-
мина также снижало риск развития РПЖ у мужчин с СД2 
в Тайване по результатам ретроспективного когортного 
исследования [42].

Андрогенный рецептор (АР) является значимым пу-
сковым фактором в развитии РПЖ; андрогенная депри-
вационная терапия (АДТ) — основной метод лечения 
прогрессирующего РПЖ, а снижение экспрессии АР счи-
тается профилактической стратегией для предупрежде-
ния рецидивов РПЖ [43]. Метформин способен снижать 
экспрессию АР путем усиления активности комплекса 
трансляционных регуляторов Midline-1 (MID1) и тем са-
мым повышать эффективность АДТ. Кроме того, метфор-
мин может ингибировать сигнальные пути АР, снижая 
уровни мРНК АР [44]. Эти исследования подтверждают 
потенциальные эффекты метформина в сочетании с АДТ.

В настоящее время эффект метформина на РПЖ все 
еще неясен и может быть связан с его патогенезом. По-
этому не рекомендуется применять метформин у паци-
ентов с РПЖ без СД, в то время как метформин может ре-
гулярно использоваться у пациентов с СД2 и РПЖ после 
исключения противопоказаний.

Рак желудка
Рак желудка (РЖ), по оценкам, находится на 5-м месте 

по распространенности и на 4-м месте по смертности 
среди онкологических заболеваний [2]. Эпидемиологи-
ческие исследования о взаимосвязи между СД и риском 
развития РЖ неубедительны, а их результаты противоре-
чивы [45]. Тем не менее исследования показали, что риск 
развития РЖ у пациентов с СД2, получавших метфор-
мин, ниже, чем у пациентов, не принимающих его [43]. 
C.H. Tseng показал, что метформин значительно снижа-
ет риск развития РЖ, особенно если срок его примене-
ния составляет более 2 лет [46]. J. Kim и соавт. провели 
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ретроспективное исследование, целью которого яви-
лось выявление корреляционных связей между исполь-
зованием метформина и риском развития РЖ у пациен-
тов с СД. Пациенты в возрасте 40–80 лет были разделены 
на три группы: больные СД, применяющие метформин; 
больные СД, не применяющие метформин; пациенты, 
не страдающие СД. Среднее время наблюдения соста-
вило 12,7 года. Результаты показали, что заболеваемость 
РЖ была выше у пациентов, которые не принимали мет-
формин, а самый низкий показатель заболеваемости был 
отмечен у пациентов без СД, которые принимали мет-
формин. Наконец, авторы отметили, что пациенты с СД, 
которые использовали метформин, имели более низкий 
риск развития РЖ [47]. Клинические исследования от-
ражают тот факт, что метформин снижает риск развития 
РЖ, однако отсутствует информация, оказывает ли мет-
формин прямое противоопухолевое действие. Поэтому 
создается необходимость в изучении прямого влияния 
метформина на РЖ, а также его молекулярного механиз-
ма. Некоторые исследования показали, что метформин 
ингибирует пролиферацию и метастазирование клеток 
РЖ, а также способствует их апоптозу. G. Han и соавт. ис-
пользовали метформин для лечения клеточных линий 
РЖ с разной дифференцировкой (MKN-28, SGC-7901, 
BGC-823 и незлокачественная линия GES-1). Результаты 
показали, что лечение метформином избирательно ин-
дуцировало апоптоз в низкодифференцированных клет-
ках [48].

Как у пациентов с СД, так и без него метформин пока-
зал протективное действие при РЖ, что свидетельствует 
о наличии других механизмов действия, помимо препят-
ствия повышению гликемии. При неэффективности стан-
дартной терапии РЖ можно рассмотреть вопрос о вклю-
чении метформина в качестве адъювантной терапии.

Рак печени
Рак печени (РП) находится на 6-м месте по распро-

страненности и на 3-м месте по смертности среди он-
кологических заболеваний [2]. СД на сегодняшний день 
считается независимым фактором риска развития РП 
и,  как было показано, увеличивает риск развития РП 
даже у пациентов, не инфицированных вирусом гепа-
титов B и C [49]. Проспективное когортное исследова-
ние, проведенное M.S. Lee и соавт. в Тайване, показало, 
что метформин снижает риск первичного рака печени 
по сравнению с пациентами, принимающими другую про-
тиводиабетическую терапию [50]. Также было доказано, 
что метформин в сочетании с лучевой терапией увеличи-
вает ОВ пациентов с первичным РП [51]. Все предыдущие 
исследования показали значительное снижение заболе-
ваемости гепатоцеллюлярной карциномой у пациентов 
с СД2, получавших метформин. Однако метформин прак-
тически не влияет на профилактику гепатоцеллюлярной 
карциномы у пациентов без СД. R.C. Shankaraiah и соавт. 
использовали тетрахлорметан (CCl4) на трансгенных мы-
шах с чрезмерной экспрессией микроРНК-221 с целью 
создания модели РП на фоне цирроза [52]. Мышам вво-
дили метформин в дозе 250 мг/кг/сут (что эквивалентно 
стандартной дозе 1500 мг у пациентов с СД). Результа-
ты показали, что метформин улучшал функцию печени 
мышей, ингибировал активацию печеночных звездча-
тых клеток, уменьшал выраженность фиброза печени, 

снижал накопление липидов в гепатоцитах, задержи-
вал прогрессирование цирроза и предотвращал раз-
витие CCl4-индуцированного первичного рака печени 
у трансгенных мышей. Данное исследование обосновы-
вает применение метформина у пациентов с циррозом 
печени, независимо от наличия СД [52].

На сегодняшний день существует мало противоре-
чий относительно протективного эффекта метформина 
при РП, однако большинство клинических исследований 
было проведено на пациентах с СД и лишь небольшое 
количество — у пациентов без СД. Поэтому рутинное 
применение метформина у пациентов с РП без СД не ре-
комендуется, необходимо проведение дополнительных 
клинических исследований.

Помимо распространенных злокачественных ново-
образований, метформин оказывает протективное дей-
ствие на другие опухоли, такие как рак поджелудочной 
железы, рак мочевого пузыря, рак желчевыводящих пу-
тей, рак почек и рак яичников [53].

C. Coyle и соавт. провели метаанализ, который вклю-
чал 7670 статей, из них авторы выявили 27 подходящих 
исследований, включающих 24  178 участников. У паци-
ентов с колоректальным раком на ранней стадии при-
менение метформина было связано со значительным 
преимуществом во всех исходах. Для мужчин с ранней 
стадией РПЖ метформин также показывал улучшение 
терапевтического эффекта, однако между исследования-
ми наблюдалась значительная неоднородность. Данные 
свидетельствуют о том, что у пациентов с РПЖ, получав-
ших радикальную лучевую терапию, метформин оказы-
вает более значимый положительный эффект. При РМЖ 
и уротелиальном раке не было выявлено существенных 
преимуществ. Отсутствовали достаточные данные для 
проведения анализа влияния дозы и продолжительно-
сти применения метформина [54].

В.Н. Анисимов и соавт. оценивали результаты докли-
нических испытаний антиканцерогенных и противоо-
пухолевых свойств бигуанидов. В экспериментах было 
использовано более 20 экспериментальных моделей 
канцерогенеза, включая модели спонтанного, химиче-
ского, вирусного, радиационного, а также вызванного 
особенностями диеты и генетическими модификациями 
канцерогенеза. Антиканцерогенный эффект бигуанидов 
был изучен в отношении 17 органов-мишеней у живот-
ных 3 видов, включая 25 линий и разводок мышей, 4 ли-
нии крыс и 1 разводку хомячков при их введении разны-
ми способами и в разных дозах. В большинстве случаев 
(86%) бигуаниды оказывали угнетающее влияние на кан-
церогенез. В 14% случаев тормозящий эффект препара-
тов не был выявлен. Важно подчеркнуть, что ни в одном 
из исследований не наблюдалось стимуляции канцеро-
генеза антидиабетическими бигуанидами [55].

Таким образом, большинство клинических исследо-
ваний подтвердило тот факт, что метформин может ин-
гибировать возникновение и развитие опухолей. Тем 
не менее S.P. Srivastava и соавт. считают, что предполо-
жения о противоопухолевой активности метформина 
преувеличены [56]. T.K. Oh и соавт. провели общенацио-
нальное выборочное когортное исследование с целью 
анализа взаимосвязи между использованием метформи-
на и раком у пациентов с СД [57]. Авторы обнаружили от-
сутствие связи между лечением метформином и риском 
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развития рака среди пациентов с СД, даже в группах 
с высокой суточной дозой (>1 г/сут) [57]. Тем не менее 
в этом исследовании могут быть некоторые неточности, 
обусловленные временными сдвигами. Поэтому для под-
тверждения этих результатов необходимы дальнейшие 
перспективные крупные популяционные когортные ис-
следования.

ВОЗМОЖНЫЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ МЕХАНИЗМ 
МЕТФОРМИНА

Как упоминалось выше, большинство исследований 
показывает, что метформин обладает противоопухо-
левым действием, однако механизм такого действия 
не был полностью выяснен. Считается, что метформин 
имеет прямые и косвенные противоопухолевые ме-
ханизмы. Косвенные механизмы включают улучше-
ние метаболизма глюкозы и липидов, ингибирование 
опухоль-ассоциированного воспаления и влияние 
на микроокружение опухоли. Прямое противоопухоле-
вое действие обусловлено активацией АМФ-активируе-
мой протеинкиназы (АМФК) и p53, а также ингибирова-
нием mTORC и ROS-JNK/c-Jun

Улучшение метаболизма глюкозы и липидов
Гипергликемия может прямо или косвенно способ-

ствовать пролиферации, миграции и инвазии раковых 
клеток. В частности, высокий уровень глюкозы может 
усиливать передачу сигналов Wnt/β-катенина в раковых 
клетках, тем самым способствуя их пролиферации и ро-
сту [58]. Пациенты с СД2 также имеют высокий уровень 
инсулина и ИФР-1. Инсулин является основным регуля-
тором клеточного метаболизма, а также фактором роста. 
Инсулин и ИФР-1 могут способствовать возникновению 
опухолей, стимулируя пролиферацию эпителиальных 
клеток [59]. Метформин может снижать уровень глюко-
зы в крови, улучшать резистентность к инсулину, а также 
снижать уровень ИФР-1 путем ингибирования разложе-
ния гликогена и глюконеогенеза печени, способствуя 
утилизации глюкозы в периферических тканях, увели-
чивая количество и сродство инсулиновых рецепторов, 
а также улучшая активность тирозинкиназы в мышечной 
и жировой тканях, что снижает риска возникновения 
и прогрессирования опухолей [60].

Принято считать, что нарушение липидного обмена 
связано с развитием неалкогольной жировой дистро-
фии печени, атеросклероза, ожирения и СД. В последние 
годы все большее число исследований показывает, что 
дислипидемия имеет связь с возникновением и развити-
ем опухолей. Нарушенный липидный обмен может быть 
фактором риска возникновения таких заболеваний, как 
РМЖ, РП, РЛ и РЖ. Например, 27-гидроксихолестерин, 
метаболит холестерина с эстрогенной функцией, может 
связываться с эстрогенными рецепторами клеток РМЖ 
и способствовать их росту [61]. При повышении уровня 
липидов в крови увеличивается секреция лептина, а вы-
работка адипонектина снижается. Лептин ингибирует 
апоптоз клеток РМЖ и непосредственно стимулирует 
экспрессию фактора роста эндотелиальных клеток сосу-
дов, тем самым способствуя пролиферации опухолевых 
клеток и ангиогенезу [61]. Метформин способен изби-
рательно повышать поглощение триглицеридов липо-

протеинами очень низкой плотности, а также окисле-
ние жирных кислот в бурой жировой ткани, тем самым 
нормализуя липидный обмен [53]. Метформин также ак-
тивирует АМФК и ингибирует α-дикарбонил-опосредо-
ванную модификацию аполипопротеинов, устраняя дис-
функцию липопротеинов высокой плотности и снижая 
модификацию липопротеинов низкой плотности, что 
приводит к улучшению транспорта холестерина и сни-
жению накопления липидов в тканях, результатом чего 
является уменьшение риска возникновения и развития 
опухолей [53]. Кроме того, метформин ограничивает по-
требление калорий, что снижает поглощение липидов 
раковыми клетками из плазмы и тканевой жидкости.

Ингибирование опухоль-ассоциированного 
воспаления
Хроническое воспаление связано с различными 

этапами развития опухолевого процесса, включая транс-
формацию клеток, пролиферацию, инвазию, ангиогенез 
и метастазирование [62].

Опухоль-ассоциированные макрофаги и активи-
рованный транскрипционный фактор NF-kB (ядерный 
фактор каппа B) стимулируют рост и пролиферацию опу-
холевых клеток, а также способствуют инвазии и метас-
тазированию [53]. Метформин ингибирует воспаление, 
связанное с опухолевым процессом. Влияние метфор-
мина на опухоль-ассоциированное воспаление изуча-
лось на модели мышей с трансгенным РПЖ. Результаты 
показали, что метформин останавливал инфильтрацию 
опухоль-ассоциированных макрофагов, ингибируя путь 
COX2/PGE2, тем самым прекращая прогрессирование 
РПЖ [53]. Обсервационное исследование показало, что 
лечение метформином в течение 12 нед может снижать 
концентрацию рецепторов 2-го типа фактора некроза 
опухоли (ФНО-Р2) в сыворотке крови пациентов с РМЖ 
и раком прямой кишки, в свою очередь, ФНО-α способ-
ствует росту опухолей путем активации фактора NF-kB 
через ФНО-Р2 [64]. Кроме того, метформин блокирует 
активность непосредственно NF-kB, что приводит к сни-
жению секреции провоспалительных цитокинов [57]. 
Метформин избирательно снижает экспрессию рецеп-
тора интерлейкина-6 (ИЛ-6) на транскрипционном уров-
не через АМФК, мишень рапамицина (TOR — target of 
rapamycin) и микроРНК-34а, ингибирует ИЛ-6-зависимую 
активацию белка STAT3 (Signal transducer and activator 
of transcription 3), блокирует сигнальный путь STAT, сни-
жает экспрессию Bcl-2 и циклина D1, а также повышает 
активность белка P21, тем самым ингибируя пролифера-
цию и индуцируя апоптоз клеток множественной миело-
мы [65].

Влияние на микроокружение опухоли
Рак представляет собой сложную систему, в которой 

опухолевые клетки сосуществуют и взаимодействуют 
с различными типами незлокачественных клеток. Поэто-
му противоопухолевые препараты воздействуют не толь-
ко на раковые клетки, но и на клетки микроокружения 
опухоли. В последние годы все большее количество ис-
следований показывает, что микроокружение опухоли 
оказывает значительное влияние на опухолевые клетки 
и метаболизм опухоли [53]. Имеются данные, что метфор-
мин ингибирует рост, пролиферацию и метастазирование 
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опухолей, воздействуя на опухоль-ассоциированное ми-
кроокружение, включая метаболическое состояние опу-
холи, ангиогенез, опухоль-ассоциированные фибробла-
сты и иммунные клетки [66].

Основной особенностью метаболического перепро-
граммирования опухоли является аномальный окис-
лительно-восстановительный метаболизм. Метформин 
может ингибировать окислительное фосфорилирование 
и снижать уровни АТФ в условиях низкой концентрации 
глюкозы, что может способствовать гибели опухолевых 
клеток [67]. Нарушение липидного обмена также являет-
ся важным аспектом метаболического перепрограмми-
рования опухоли. Повышенный обмен жирных кислот 
в опухолевых клетках индуцируется с целью удовлетво-
рения энергетических потребностей для роста опухоли 
[68]. Синтаза жирных кислот является метаболическим 
онкогеном, который поддерживает рост и выживаемость 
опухолевых клеток; ее повышенная экспрессия наблюда-
ется при многих видах рака [69]. Исследования показали, 
что метформин обладает способностью ингибировать 
адипогенез и адипоцитарно-опосредованную пролифе-
рацию, а также метастазирование рака яичников, поэ-
тому его применение рекомендуется для лечения рака 
яичников на ранних стадиях не только из-за его прямого 
противоопухолевого действия, но и благодаря его роли 
в изменении микроокружения опухоли [70].

Также было обнаружено, что метформин может ин-
гибировать ангиогенез. Метформин снижает стабиль-
ность индуцируемого гипоксией фактора-1α (HIF-1α) 
в опухолевых клетках, а также экспрессию генов, наце-
ленных на HIF-1, включая фактор роста эндотелия сосу-
дов-А (VEGF-A), что приводит к замедлению роста опухо-
ли благодаря снижению количества новообразованных 
сосудов и их плотности [71]. Опухоль-ассоциированные 
фибробласты способствуют прогрессированию опухоли 
путем обеспечения опухоли ангиогенными факторами 
и питательными веществами, а также они принимают 
участие в инвазии опухолевых клеток [72]. Метформин 
ингибирует прогрессирование рака, непосредственно 
предотвращая передачу сигналов NF-kB от опухоль-ас-
социированных фибробластов [73]. Опухоль-ассоци-
ированные макрофаги включают провоспалительные 
и противоопухолевые макрофаги М1 (отвечают за унич-
тожение чужеродных агентов) и М2 (ускоряют регене-
рацию тканей). Исследования показали, что терапия 
метформином подавляет воспаление, опосредованное 
макрофагами. Было высказано предположение, что мет-
формин-опосредованное увеличение внутриклеточной 
концентрации кислорода приводит к снижению выра-
женности гипоксии в некоторых опухолях, что повышает 
количество М1-макрофагов [74]. Кроме того, метформин 
может подавлять NF-kB, активируя АМФК, что в итоге 
приводит к преобладанию М1-макрофагов [75]. Раковые 
клетки способны снижать цитотоксичность лимфоцитов 
с помощью различных механизмов, наиболее известным 
из которых является сверхэкспрессия лиганда запро-
граммированной гибели клеток (PD-L1), что приводит 
к недостаточности цитотоксических свойств Т-клеток 
и, соответственно, к иммуносупрессии и повышенной 
устойчивости раковых клеток [76]. Терапия метформи-
ном может непосредственно увеличивать противоопу-
холевую активность лимфоцитов, снижать экспрессию 

PD-L1 на мембране раковых клеток, тем самым снижая 
их устойчивость [77].

Недавние исследования показали, что АМФК может 
контролировать дифференцировку стволовых клеток 
эпителия желудка. Метформин активирует АМФК и Круп-
пел-подобный фактор 4, что снижает пролиферацию 
стволовых клеток эпителия у мышей, увеличивает коли-
чество париетальных клеток желудка путем активации 
АМФК и пролифератора пероксисом гамма, тем самым 
повышая секрецию желудочного сока и косвенно сни-
жая риск развития РЖ [78].

Прямые механизмы
Прямой противоопухолевый эффект метформина 

связан с активацией АМФК. АМФК — это клеточная про-
теинкиназа, которая контролирует энергетический ба-
ланс клетки [53]. В условиях метаболического стресса, 
например при гипоксии или дефиците глюкозы, соотно-
шение АМФ/АТФ увеличивается, что приводит к актива-
ции АМФК. TOR является основным регулятором роста 
и пролиферации клеток. АМФК может ингибировать 
биосинтез и рост клеток путем блокирования сигналь-
ного комплекса TORC1 [79]. C-myc является основным 
регулятором метаболизма раковых клеток и влияет 
на гликолиз и катаболизм глутамина. Регуляция экспрес-
сии микроРНК лежит в основе противоопухолевого дей-
ствия метформина. Он активирует цепь АМФК-DICER-ми-
кроРНК и оказывает регулирующее воздействие на цепь 
DICER-микроРНК, что приводит к снижению уровней 
c-myc, HIF-1α и IRS2 (insulin receptor substrate 2), в конеч-
ном итоге нарушая метаболизм опухолевых клеток и ин-
гибируя развитие опухоли [80].

Фосфорилирование АМФК индуцирует остановку кле-
точного цикла путем прямого фосфорилирования p53, 
который имеет много биологических функций, включая 
регулирование роста клеток, их развития и старения [81]. 
Метформин способен ингибировать пролиферацию и ин-
дуцировать апоптоз клеток рака шейки матки, активируя 
АМФК и другие сигнальные пути, тем самым снижая экс-
прессию циклина D1 и повышая экспрессию p53 [81].

Метформин также ингибирует развитие и прогрес-
сирование опухолей независимо от сигнального пути 
АМФК. Метформин индуцирует апоптоз и аутофагию 
в клетках ESCC (Esophageal squamous cell carcinoma) 
путем инактивации STAT3 и сдерживания экспрессии 
Bcl-2  [82], а также индуцирует апоптотические пути 
в клетках рака надпочечников и поджелудочной желе-
зы путем активации каспазы-3 [83]. Кроме того, метфор-
мин индуцирует митохондриальный апоптоз в раковых 
клетках яичников путем повышения уровня белка Bax 
и расщепленной каспазы-3 [84]. Метформин также инги-
бирует рост и инвазию клеток гепатоцеллюлярной кар-
циномы через путь PI3K/Akt/mTOR, а также индуцирует 
апоптоз и аутофагию [85]. Недавние исследования пока-
зали, что метформин индуцирует остановку клеточного 
цикла и апоптоз в клетках остеосаркомы человека через 
каскад ROS-JNK/c-Jun [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метформин является противодиабетическим препа-
ратом 1-й линии при СД2; его молекулярной мишенью 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13097Проблемы эндокринологии 2022;68(5):45-55 Problems of Endocrinology. 2022;68(5):45-55



НАУЧНЫЙ ОБЗОР52  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

является АМФК, которая участвует во многих метаболи-
ческих процессах. Метформин не только способствует 
снижению уровня глюкозы в крови и улучшает чувстви-
тельность к инсулину, но также ингибирует липолиз 
и снижает сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД2. 
В последние годы было доказано, что метформин замед-
ляет процесс старения, стимулирует рост волос, устраня-
ет когнитивные нарушения, а также обладает противоо-
пухолевым эффектом.

На сегодняшний день большинство клинических ис-
следований доказало, что лечение метформином может 
снизить риск развития рака и увеличить выживаемость 
больных раком. Тем не менее преимущества метформина 
при некоторых видах рака неясны, т.к. иногда он может 
ускорять прогрессирование заболевания. Из-за своей 
полярности метформин проникает в клетки через мем-
бранные транспортеры. Органические транспортеры 
катионов (ОТК) играют важную роль для проникновения 
метформина в клетки, в свою очередь, опухолевые клет-
ки могут экспрессировать ОТК1. Однако различные виды 
опухолей могут иметь разные уровни экспрессии ОТК1, 
снижение экспрессии ОТК1 в опухолевых клетках будет 
уменьшать поглощение метформина, тем самым влияя 
на его эффективную концентрацию; этот фактор может 
объяснить различное влияние метформина на опухоли.

В настоящее время протективный эффект метформи-
на доказан при многих видах опухолей, включая РЛ, РЖ, 
колоректальный рак и РП, его можно применять в каче-
стве адъювантной терапии. Тем не менее влияние мет-
формина на РМЖ и РПЖ все еще обсуждается, его при-
менение нежелательно у пациентов без СД. Необходимо 
проведение дополнительных проспективных исследова-
ний с целью оценки влияния метформина на различные 
виды рака. Кроме того, дальнейшее исследование экс-
прессии ОТК1 в различных опухолевых клетках может 
способствовать лучшему пониманию противоопухоле-
вого действия метформина.

Большинство фундаментальных исследований пока-
зало, что метформин ингибирует рост опухолевых клеток 
и способствует клеточному апоптозу, в то время как кли-
нические исследования показывают противоречивые ре-
зультаты. Такое несоответствие можно объяснить разницей 
в концентрации метформина между фундаментальными 

и клиническими исследованиями. Максимальная суточ-
ная доза метформина для пациентов с СД2 составляет 
2500 мг/сут, а доза, использованная в фундаментальных ис-
следованиях, была намного выше. Метформин непосред-
ственно активирует сигнальный путь АМФК, ингибирует 
выработку активных форм кислорода, индуцирует актива-
цию mTORC1, ингибирует циклин D1, что приводит к сни-
жению риска возникновения и развития злокачественных 
новообразований. Кроме того, метформин косвенно инги-
бирует рост опухоли, пролиферацию, инвазию и метастази-
рование путем снижения концентрации глюкозы в крови, 
улучшения чувствительности к инсулину, а также путем 
уменьшения воспаления и влияния на микроокружение 
опухоли. Гликолиз играет важную роль в энергетическом 
обмене опухолей, а метформин способен оказывать на него 
ингибирующее влияние. В настоящее время исследования 
механизма противоопухолевых эффектов метформина ста-
новятся все более обширными и углубленными, однако 
по-прежнему остаются некоторые противоречия.
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Метформин — новое средство для профилактики и лечения 
злокачественных опухолей человека

Метформин широко применяют в качестве антидиабетического препарата, в последние годы обнаруже-
ны его противоопухолевые свойства. По данным эпидемиологических исследований показано уменьшение 
частоты появления рака у больных сахарным диабетом, которым назначали метформин.

Метформин снижает инсулинорезистентность и предупреждает возникновение рака поджелудочной 
железы. Доказано прямое тормозящее действие метформина на рост раковых клеток. Кроме того, метфор-
мин активирует АМФ-зависимую протеинкиназу (АМФПК), которая влияет на энергетическое состояние 
клеток и этим достигается противоопухолевый эффект.

Ключевые слова: сахарный диабет, метформин, злокачественные опухоли человека, опухоли голо-
вного мозга.

Сорок лет тому назад установлено, что антидиа-
бетические препараты группы бигуанидов (метфор-
мин, оренформин, буфонин), полученные из травы 
Galega officinales (французская лиана, козья рута), 
помимо антидиабетического, оказывают геропротек-
торное и противоопухолевое действие, увеличивая на 
10–30% продолжительность жизни животных [1–4], 
а также тормозят развитие спонтанных или инду-
цированных опухолей у животных в зависимости 
от примененных доз препаратов и длительности 
курса лечения [5–8]. Так, при длительном примене-
нии метформина у самок мышей линии С3Н/SH в 4 
раза реже возникали спонтанные аденокарциномы 
[6], в 1,6 раза — спонтанные опухоли у крыс [7, 8]. 
При ежедневном применении метформина реже 
возникали опухоли после введения канцерогенов у 
мышей и крыс, в том числе опухоли грудной железы 
у крыс после введения бензантрацена или нитрозо-
метил мочевины [9–11]. Метформин ингибировал рост 
аденокарциномы кишечника у крыс после введения 
диметилгидрозина, нормализовал уровень глюкозы, 
инсулина, триглицеридов, повышал иммунный ста-
тус, угнетение которого наблюдали при действии 
канцерогена [11, 12]. Результаты экспериментальных 
исследований у животных нашли подтверждение у 
человека. Так, у больных сахарным диабетом II типа, 
которым назначали метформин, достоверно мень-
шей была частота возникновения онкологических 
заболеваний, чем у больных, применявших инсулин 
и другие противодиабетические препараты [13, 14]. 
Хотя есть и другие данные, в частности, метформин 
не влиял на частоту возникновения рака предста-
тельной железы у больных диабетом [15].

Механизм действия метформина на опухолевые 
клетки до конца не изучен, выделяют два возможных 
механизма: прямой инсулинзависимый и непрямой 
инсулинзависимый путь [16–18]. Прямое влияние 
предполагает, что метформин, проникая в клетку, 
активирует АМФПК, которая, в свою очередь, бло-
кирует активность рапамицинзависимого сигналь-
ного пути (mTOR), ответственного за пролиферацию 
клеток многих видов опухолей [16, 17]. Непрямой 
механизм действия метформина обусловлен сниже-
нием в крови уровня инсулина, который является 
важным компонентом пролиферации опухолевых 

клеток, поскольку они содержат на своей поверхности 
инсулинсвязывающий фактор. Инсулин, связываясь 
с этим рецептором, запускает активацию и проли-
ферацию опухолевых клеток [18–20].

Особый интерес к метформину как противоопу-
холевому препарату возник после 2000 г. Во всем 
мире ведутся широкие исследования по изучению 
механизмов противоопухолевого действия препарата, 
а также возможности его широкого клинического 
применения. Только за последние 3 года опублико-
ваны более 30 обзоров, посвященных метформину 
[21–23].

Установлено прямое влияние метформина на рост 
опухолевых клеток в опытах in vitro. Так, метфор-
мин подавлял пролиферацию различных клеточных 
линий опухолей, включая опухоль легкого, предста-
тельной железы, аденомы грудной железы, яичка, 
кишечника при внесении его в культуру клеток в 
дозе от 5 до 30 ммоль на 1 мл среды. Установлено, 
что в различных видах опухоли клетки по-разному 
чувствительны к метформину. Так, линия LNCAP 
клеток предстательной железы более чувствительна, 
чем линия HCF-7 рака грудной железы. Даже в пре-
делах одного вида опухоли различные линии клеток 
имеют разную индивидуальную чувствительность к 
препарату [17]. В то же время, многие авторы обра-
щают внимание на дозы метформина, используемые 
в экспериментах, наиболее часто 5–30 ммоль в 1 мл, 
что в 100–300 раз больше, чем рекомендованные для 
клинического применения при лечении сахарного 
диабета [23].

Малые дозы метформина также использовали 
в культуре клеток, установлено, что в дозе 0,1–0,3 
ммоль/мл он угнетает только стволовые опухолевые 
клетки, резистентные к химиотерапевтическим пре-
паратам [24]. Однако оказалось, что эти малые дозы 
не действуют на нестволовые интактные клетки. На 
клеточном уровне метформин угнетает клеточный 
цикл G0/G и S-фазу [23, 25]. Показано, что мет-
формин останавливает клеточный цикл деления 
в фазе G0/G1 и уменьшает синтез циклина Д-1 в 
клетках опухоли предстательной железы in vitro, 
а также in vivo при трансплантации этих клеток 
животным [17]. Аналогичные результаты отмечены 
и в отношении клеток опухолей грудной железы, в 
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которых под влиянием метформина останавливал-
ся клеточный цикл деления, повышался уровень 
р27 и р21, снижалось содержание циклина Д-1 [26]. 
Прекращение пролиферации в S фазе наблюдали в 
клетках опухолей поджелудочной железы и триж-
ды негативных клеточных линиях рака грудной 
железы, что обусловливало апоптоз клеток [18]. В 
многочисленных исследованиях показано, что мет-
формин также индуцирует апоптоз в различных 
опухолях [23, 27]. Помимо влияния на клеточный 
цикл, метформин способен угнетать некоторые 
рецепторы, снижать уровень онкорецептора Her-
2 (erвB-2) — рецептора эпидермального фактора 
роста в клеточных линиях опухолей поджелудочной 
железы и рака грудной железы [27, 28]. Это стало 
основанием или даже показанием к клиническому 
применению метформина при опухолях грудной 
железы в условиях гиперэкспресии этого рецептора 
в них, которую наблюдали в 10–30% всех опухолей 
[23]. Показана возможность подавления экспрес-
сии инсулинового рецептора на клетках опухоли 
поджелудочной железы. Полагают, что метформин 
включается во взаимодействие между инсулиновым 
и G-пептидсвязывающим рецепторами [29].

Антинеопластическое действие метформина 
доказано для некоторых опухолей на экспери-
ментальных моделях. Так, впервые показано, 
что метформин предупреждает канцероген-ин-
дуцированную опухоль поджелудочной железы 
у хомяков, которых содержали на высококало-
рийной диете [30]. Установлено подавление роста 
клеточных линий PANC-1 и HIAPa Ca2 опухолей 
поджелудочной железы у трансгенных животных 
при ежедневном внутрибрюшинном введении мет-
формина [29, 30].

Аналогичные результаты получены и с опухолью 
грудной железы, которую перевивали трансгенным 
мышам и вводили с метформином в дозе 100 мг/кг с 
питьевой водой. Установлено увеличение продолжи-
тельности жизни животных по сравнению с таковой 
в контрольной группе [31]. При введении метформина 
животным замедлялся рост различных опухолей в 
эксперименте, в том числе предстательной железы, 
легкого, толстого кишечника [17, 32, 33].

В то же время, есть и противоположное заклю-
чение о влиянии метформина на рост некоторых 
опухолей у экспериментальных животных [34]. Так, 
если in vitro метформин ингибировал рост клеток 
опухоли рака грудной железы, то in vivo — сти-
мулировал экспрессию эндотелиальных фракций 
роста сосудов, увеличивал прочность микрососудов 
в опухолях, размеры опухолевого очага [34]. В этих 
исследованиях использовали клеточную линию 
MDA-MB-435, которую одни исследователи относят к 
опухолевой линии рака грудной железы [34], другие 
— к линии меланомных клеток [35]. Подобные про-
тиворечия в результатах обусловлены как природой 
опухолевых клеток, так и дозой метформина. Так, 
в этих экспериментах использовали большие дозы 
— около 750 мг/кг в сутки, что в 45 раз больше доз, 
рекомендованных для клиники, и эти дозы ниже, чем 
использованные у мышей [17]. Это создает трудности 
в экстраполяции результатов от животных человеку, 
при попытке применения этого препарата для лече-
ния опухолей человека.

Спорным является также вопрос о метаболичес-
ких параметрах, в том числе уровне инсулинемии и 
гипогликемии при введении метформина. Так, одни 
авторы уделяют значительное внимание инсулине-
мии при лечении с применением метформина опухо-
лей в эксперименте [36], другие — не учитывают его 
роль в реализации противоопухолевого эффекта и 
указывают на инсулиннезависимый механизм дейс-
твия препарата [24, 31, 36]. Нерешенной проблемой 
применения метформина в клинике является также 
возможность возникновения гипогликемии у больных 
при нормогликемии и других побочных реакций. 
Окончательно вопрос не решен, однако проводятся 
достаточно широкие исследования по использова-
нию метформина в клинике [36–38], в том числе в 
сочетании с химиотерапией, особенно при опухолях 
грудной железы [23].

Несмотря на отсутствие данных о влиянии 
метформина на опухоли головного мозга, представ-
ляются важными сведения о его влиянии на другие 
опухоли, поскольку механизмы онкогенеза во многом 
универсальны и существенно не зависят от типа 
ткани, из которой они возникают.

Проведены многочисленные исследования по 
изучению влияния метформина на опухоли грудной, 
предстательной желез, легкого, исследований о его 
влиянии на злокачественные опухоли мозга недоста-
точно. Так, в единственной работе изучена способ-
ность метформина останавливать клеточный цикл G/
G-1 в культуре клеток глиомы и индуцировать в них 
апоптоз [39]. В клиническом исследовании, выполнен-
ном румынскими авторами, показана возможность 
применения метформина на фоне химиотерапии с 
применением темодала (saniton). Установлено, что 
7 из 8 исследованных глиобластом оказались мало-
чувствительны in vitro к темодалу, при добавлении 
в культуру метформина — 6 из 8 [23].

Метформин особенно активно блокирует функ-
ции стволовых опухолевых клеток. Так, в культуре 
in vitro в малых дозах (1–10 ммоль) он подавлял 
образование клетками карциномы грудной железы 
нейросфер, пролиферацию и экспрессию маркеров 
стволовых клеток, в частности, ОСТ-4, это позволи-
ло авторам утверждать, что стволовые опухолевые 
клетки особо чувствительны к метформину [40].

Метформин вызывал повышение радиочувс-
твительности радиорезистентных карцином шеи и 
головы, особенно в условиях мутации гена р-53 [41].

Метформин не только останавливал пролифера-
цию опухолевых клеток, он способен активировать 
апоптоз и аутофагию опухолевых клеток, что по-
казано на культуре клеток меланомы на экспери-
ментальных моделях [42]. В эксперименте показано, 
что метформин тормозит рост клеток яичников, 
трансплантированных внутрибрюшинно мышам, а 
также подавляет их метастазирование в легкие и 
лимфатические узлы. Особенно эффективно (до 90%) 
угнетается метастазирование при введении вместе 
с цисплатином, что является весомым аргументом 
для использования метформина при лечении рака 
яичников [43].

Во многих исследованиях in vitro и in vivo, в 
экспериментах на nude мышах и на других моделях 
показано, что метформин действует на многие мета-
болические процессы в клетках опухоли. Основной 
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точкой приложения метформина является повыше-
ние активности АМФПК, которая играет ключевую 
роль в регуляции энергетического гомеостаза. Мет-
формин подавляет один из сигнальных путей, ответс-
твенный за пролиферацию клеток, так называемый 
mammalian target of rapamicin complex-1 (mTORC-1), 
что обусловливает значительное торможение проли-
ферации клеток [17].

Кроме того, метформин активирует онкосупрес-
сорный ген, продуцирующий серин-триониновую 
киназу, которая, в свою очередь, влияет на фосфори-
лирование и активацию АМФПК, а также повышает 
уровень циклина Д-1 и т.д. [17, 44].

Метформин способен замедлять возникновение 
рака легкого, вызванного табаком. Так, у мышей при 
введении табачного канцерогена, возникали опухоли 
легкого, при введении метформина животным за-
медлялось возникновение опухолей, уменьшались 
их размеры и метастазы [45, 46].

Обобщая приведенные данные, можно сделать 
заключение, что метформин представляет новый 
класс противоопухолевых средств, который не яв-
ляется классическим химиотерапевтическим или 
таргетным препаратом, а посредством воздействия 
на энергетический метаболизм и активность внут-
риклеточных процессов вызывает торможение про-
лиферации и запуск процессов апоптоза и аутофагии 
опухолевых клеток. Важной особенностью препарата 
является блокирующее влияние на опухолевые ство-
ловые клетки, ответственные за инвазивный рост, 
миграцию, метастазирование и возникновение новых 
очагов опухолевого роста.

Как показано в исследованиях, самостоятельное 
применение метформина не всегда обеспечивает 
противоопухолевый эффект, при его применении 
вместе с химиопрепаратами (цисплатином, доксору-
бицином, темодалом) или лучевой терапией удается 
достичь положительного результата, особенно при 
условии химио- и радиорезистентности опухолей. 
Молекулярные механизмы такого сочетанного дейс-
твия метформина и химиопрепаратов окончательно 
не изучены. Но важно то, что метформин снижает 
резистентность опухоли и повышает ее чувствитель-
ность к действию химиопрепаратов, что позволит 
снизить дозы химиопрепаратов и уменьшить частоту 
осложнений после такого лечения.

Еще одной областью применения метформина 
может быть использование его для предупреждения 
возникновения и прогрессирования роста опухолей, 
особенно в группах повышенного риска. Приведенные 
экспериментальные исследования показывают, что 
метформин тормозит возникновение канцерогенин-
дуцированных опухолей, в том числе рака легких, 
у мышей при введении табачного канцерогена. Пока 
это только экспериментально обоснованное пред-
положение о профилактическом противоопухоле-
вом применении этого препарата, его клиническое 
использование в этом плане еще не определено. 
По-видимому, в ближайшие годы будут получены 
новые данные и определены рекомендации по его 
применению с онкопрофилактической целью.

Трансформация представлений о механизме 
действия метформина как препарата, обладающего 
не только гипогликемическим действием и широко 
применяемого в диабетологии, но и значительным 

противоопухолевым и геропротекторным эффектом, 
позволяет надеяться на его широкое применение в 
онкологии, в том числе нейроонкологии. Не исключе-
но, что существуют и другие, пока неизвестные пре-
параты, способные подобно метформину, влиять на 
метаболизм как целого организма, так и опухолевой 
клетки, и тем самым оказывать противоопухолевое 
действие.
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ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ МЕТФОРМИНА: 
АНТИОНКОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме. Сахарный диабет (CД) ассоциирован с повышенным риском развития онкологических 
заболеваний некоторых локализаций и умеренным увеличением онкологической смертности. Ве-
дущую патогенетическую роль во взаимосвязи СД и злокачественных заболеваний играет хро-
ническая гиперинсулинемия, опосредуемая целым рядом молекулярных механизмов, подробно 
описанных в обзоре. Метформин, улучшающий чувствительность к инсулину и снижающий гипер-
инсулинемию, обладает и антиканцерогенным эффектом. Кроме опосредованного влиянием на 
инсулинорезистентность противоопухолевого действия, метформин способен напрямую подав-
лять рост и пролиферацию раковых клеток через стимуляцию АМФ-киназы. Антипролиферативный 
эффект метформина в отношении рака молочной железы и яичников подтвержден в целом ряде 
экспериментальных и клинических исследований. Для уточнения механизмов действия и эффек-
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Достаточно быстрое увеличение распространен-

ности избыточной массы тела и ожирения во многих 

странах мира естественным образом сопряжено с уве-

личением частоты сахарного диабета (СД), прежде все-

го 2-го типа. Действительно, порядка 80–85 % больных 

СД 2-го типа характеризуются повышенной корпулен-

тностью, что привело к введению в обращение термина 

diabesity [1]. Целый ряд патофизиологических и иных 

особенностей, нередко имеющих единое происхожде-

ние и проявления, как полагают, объединяют эпиде-

мию СД и ожирения с позиций предрасположенности 

к последующему росту онкологической заболеваемо-

сти и смертности [2]. 

СД и злокачественные 
новообразования

По данным эпидемиологических исследований, 

проведенных на протяжении нескольких последних 

десятилетий, лица, страдающие СД, предрасположены 

к развитию злокачественных опухолей определенных 

локализаций. В этом ряду чаще всего упоминаются рак 

печени и поджелудочной железы, колоректальный рак 

и рак тела матки, реже — рак молочной железы у жен-

щин в постменопаузе. Величина относительного риска 

(ОР) при этом варьирует от 1,15–1,20 в отношении 

рака молочной железы в менопаузе до 3,0–4,5 в случае 

рака поджелудочной железы [3]. 

В отношении других новообразований опублико-

ванные сведения отличаются меньшим постоянст-

вом или направленностью связи. Так, не установлено 

ассоциации между диабетом и риском развития рака 

молочной железы у женщин репродуктивного возра-

ста [4], а риск возникновения рака предстательной же-

лезы, по ряду данных, у больных СД даже несколько 

снижен [5]. 

Несмотря на варьирующий характер связи СД и он-

кологической заболеваемости, у онкологических боль-

ных, страдающих СД, риск смерти при прочих равных 

условиях более высок, чем у больных без диабета [6], 

что подтвердил и недавний метаанализ публикаций по 

этой проблеме [7].

Второе, не менее важное обстоятельство указывает 

на различия между СД 1-го и 2-го типа в отношении 

как риска возникновения злокачественных опухолей 

(причем иногда с его неожиданным перевесом при 

СД 1-го типа, что, правда, может объясняться и ха-

рактером лечения таких больных), так и структуры 

онкологической заболеваемости [8]. Подобные раз-

личия являются важным примером того, что гетеро-

генность природы СД и ожирения и, соответственно, 

особенности воздействия этих патологических про-
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цессов через опосредующие механизмы и сигналы на 

ткани-мишени в немалой степени определяют и ито-

говый результат, если понимать под этим популяци-

онный уровень распространенности онкологических 

заболеваний [9].

Хотя ожирение, как считается, более заметно, чем 

СД, повышает риск развития злокачественных опу-

холей и этот эффект проявляется в отношении боль-

шего числа их локализаций [10], выявляющиеся за-

кономерности в немалой степени зависят от половой 

принадлежности исследуемых контингентов и ткане-

вой специфичности процесса. Помимо этого, модифи-

цирующее влияние оказывают возраст, менструальный 

статус. Самое масштабное из проведенных проспек-

тивных исследований констатировало 14% смертность 

от рака у мужчин с избыточной массой тела, 20% — у 

женщин [11].

Влияние терапии метформином 
на онкозаболеваемость 
пациентов с СД

В работе J. Evans и соавт. [12] впервые было обра-

щено внимание на то, что прием метформина боль-

ными СД может сочетаться у них со снижением ри-

ска развития злокачественных новообразований. В 

этой публикации группа медицинских статистиков и 

диабетологов проанализировала базу данных 11 876 

жителей района Тэйсайд (Шотландия), заболев-

ших СД 2-го типа в 1993–2001 гг., и установила, что 

923 человека позднее (не менее чем через год после 

выявления болезни) были госпитализированы по по-

воду рака. Средний возраст этих людей — 73 года, а 

средняя продолжительность диабета — 8,4 года. По-

следующий анализ, учитывающий и некоторые дру-

гие факторы (курение, ИМТ, АД и др.), показал, что 

у больных, получавших некоторое время метформин, 

ОР развития злокачественных новообразований по 

сравнению с больными, не принимавшими этот ле-

карственный препарат, равен 0,77, т.е. снижается 

на 23 %. По мере увеличения длительности приема 

метформина и количества принятого препарата за 

все время лечения ОР достигал значений 0,56–0,57 

(снижение на 43,5 %). Никаких сведений о локализа-

ции опухолей при этом не приводилось, но указыва-

лось на необходимость продолжения подобного рода 

исследований.

Второй по важности является работа S.L. Bowker и 

соавт. [13]. К этому исследованию, проводившемуся 

в Канаде, были привлечены 10 309 больных СД 2-го 

типа (средний возраст — 63,4 года, 55 % мужчин, сред-

няя продолжительность наблюдения — 5,4 года). 6969 

человек лечились метформином, 3340 — препаратами 

сульфонилмочевины (ПСМ). В 82,4 % случаев (5740 

человек) лечившиеся метформином со временем на-

чинали прием ПСМ, а в 16,3 % случаев — инсулина; 

в группе, получавшей ПСМ, инсулин периодически 

использовался в 9,2 % наблюдений. При перерасче-

те на 1000 человеко-лет наблюдения выяснилось, что 

смертность, ассоциированная с раком, составляла 6,3 

в группе метформина, 9,7 — в группе ПСМ (р < 0,001) 

и 9,9 — в группе так или иначе принимавших инсулин 

(по сравнению с 6,8 в группе, инсулином не лечившей-

ся, р < 0,01). Сведений о локализации опухолей не при-

водилось, но был сделан вывод о том, что лишь даль-

нейшие изыскания смогут установить, идет ли речь о 

протективных свойствах метформина применительно 

к уровню смертности или же о неблагоприятных эф-

фектах ПСМ и инсулина. 

В работе, опубликованной в 2010 г. и выполняв-

шейся в Нидерландах, было отмечено, что у 1353 боль-

ных СД, за которыми наблюдали в среднем в течение 

9,5 года, смертность от злокачественных новообра-

зований (n = 122), природа которых не уточнялась, 

была достоверно ниже при приеме метформина, чем 

в случаях, когда данное средство не использовалось 

(ОР = 0,43), причем эффективность препарата в этом 

отношении была тем выше, чем большей была его су-

точная доза [14]. 

В следующих группах работ анализ онкологиче-

ской заболеваемости базировался на регистрации 

локализации новообразований. В ретроспектив-

ном когортном исследовании, проводившемся в 

США с привлечением 191 233 больных СД (сред-

ний возраст — 56 лет, 49 % женщин) и анализом 

выписываемых им рецептов, в ходе наблюдения, 

продолжавшегося в среднем 3,9 года, было выяв-

лено 813 случаев рака. Хотя по большей части это 

исследование оценивало динамику онкологической 

заболеваемости на фоне приема тиазолидиндионов, 

среди привлеченных больных была выделена группа 

пациентов, получавших монотерапию метформи-

ном. При изолированном приеме метформина (по 

сравнению с больными, не получавшими этот пре-

парат) были отмечены отсутствие влияния на риск 

возникновения рака мочевого пузыря (ОР = 0,99), 

тенденция к повышению риска возникновения рака 

поджелудочной железы (ОР = 1,26) и к снижению 

риска развития колоректального рака (ОР = 0,67) и 

рака печени (ОР = 0,73) [15]. 

В двух относительно немногочисленных по ко-

личеству пациентов исследованиях, проводившихся 

на госпитальном уровне в США и Италии, напро-

тив, при приеме метформина больными, страдавши-

ми CД, было установлено не повышение, а снижение 

риска возникновения рака поджелудочной железы 

(ОР = 0,38; р = 0,001) и подтверждено снижение ри-

ска развития гепатобластомы (ОР = 0,33; р = 0,006) по 

большей части за счет больных мужчин [16].

В более масштабной работе [17] к анализу при-

влекали сведения о лечившихся в Великобритании 

62 809 больных СД в возрасте старше 40 лет. Они 

были разделены на 4 группы (монотерапия метфор-

мином — 31 429 человек, изолированная терапия 

ПСМ — 7439 человек, комбинация метформина 

и ПСМ — 13 882 человека, инсулинотерапия — 

10 067 человек), средний возраст соответственно 

58,6; 70,0; 64,4 и 63,7 года, доля женщин варьиро-

вала между 42,1 и 48,9 %. Результаты работы оце-
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нивали по риску прогрессирования к развитию 

любого новообразования или опухолей молочной 

железы, толстой кишки, поджелудочной и пред-

стательной железы. Общая продолжительность на-

блюдения составила 152 065 человеко-лет, что в пе-

ресчете на число больных СД составляло в среднем 

2,42 года. После поправки на возраст, пол и фактор 

курения выяснилось, что имеются хотя и неболь-

шие в количественном отношении, но достовер-

ные различия в эффекте метформина (к 5-му году 

ОР = 0,96), с одной стороны, и ПСМ или инсулина 

(ОР = 0,94) — с другой, а сочетание метформина с 

ПСМ нивелировало неблагоприятный эффект по-

следних, в первую очередь при раке поджелудоч-

ной железы, а также толстой кишки (р = 0,02), при 

котором позитивный эффект самого метформина 

был наиболее выраженным. При другом способе 

подсчета (сравнении с группой больных СД, не 

получавших никакого лечения) ОР в отношении 

риска возникновения любых злокачественных но-

вообразований составлял: для метформина — 0,90; 

ПСМ — 1,23; комбинации метформина и ПСМ — 

0,97; инсулинотерапии — 1,28. 

В недавнем метаанализе D. Soranna и со-

авт. [32] обобщены результаты 17 исследований, 

включающих 37 632 случая рака. Установлено, 

что применение метформина достоверно ассо-

циируется с уменьшением ОР всех случаев рака 

(ОР = 0,61, 95% доверительный интервал (ДИ) 

0,54–0,70), колоректального рака (ОР = 0,64, 

95% ДИ 0,54–0,76) и рака поджелудочной железы 

(ОР = 0,38, 95% ДИ 0,14–0,91). Авторы подчерки-

вают, что применение именно метформина, а не 

ПСМ способствует уменьшению риска развития 

онкопатологии. 

H. Zhang и соавт. [33] сообщают об уменьшении ри-

ска развития гепатоцеллюлярной карциномы у боль-

ных СД на фоне лечения метформином.

Определенная вариабельность результатов приме-

нительно к отдельным локализациям рака была под-

тверждена в исследовании J.L. Wright и J.L. Stanford 

[18], в котором в отличие от работы C.J. Currie и соавт. 

[17] при приеме метформина больными СД выявилось 

снижение риска возникновения рака предстательной 

железы, правда, только у европеоидов, но не у афро-

американцев. 

Еще один пока не совсем понятный момент — 

отсутствие, по ряду данных, у больных с СД, ле-

чившихся метформином, заметного влияния на 

риск возникновения рака молочной железы [15], 

чего можно было ожидать на основании некото-

рых преклинических испытаний и что может объ-

ясняться различными причинами [19, 20]. Тем не 

менее в работе G. Libby и соавт. [21] применение 

метформина большой группой лиц, страдающих 

СД (свыше 4000 человек), при 10-летнем наблюде-

нии привело к уменьшению на 37 % риска разви-

тия не только всех новообразований, но и в равной 

степени опухолей легких, толстой кишки и молоч-

ной железы, что дает основания дополнительно 

задуматься о причинах и медиаторных механизмах 

этого эффекта.

Механизмы действия 
и эффекты метформина

Начиная с 2001 г., когда появилась работа 

G. Zhou и соавт. [22], все более популярной стано-

вится точка зрения о том, что метформин относится 

к числу активаторов аденозинмонофосфаткиназы 

(AMФК), играющей основную роль в энергетиче-

ском балансе клетки. Этот фермент входит в число 

ключевых регуляторов клеточного метаболизма и 

энергетики и является мишенью гена-супрессора 

LKB1, утрата или мутация которого сопряжена с 

развитием синдрома Peutz — Jeghers (гастроинте-

стинальные полипы, пигментация кожи и слизи-

стых), а также имеет отношение к возникновению 

рака молочной железы и некоторых других опу-

холей [23]. АМФК активируется при уменьшении 

энергетических запасов клетки или физической 

нагрузке. Активация АМФК связана с угнетением 

клеточной пролиферации (при участии оси p53-p21 

и циклинзависимых киназ, что приводит к останов-

ке клеточного цикла на стадии G1), синтеза белка 

(мишень — mammalian target of rapamycin, mTOR) и 

гликолиза (клеточной энергетики) [24], что естест-

венным образом уже может объяснять тормозящий 

эффект метформина на опухолевый рост. Ее акти-

вация возможна также посредством фосфорилиро-

вания треонинового остатка в -субъединице энзи-

ма, за которое ответственен супрессор опухолевого 

роста LKB-1. Утрата функции способствует форми-

рованию доброкачественных опухолей гамартом и 

некоторых типов рака, в частности рака легких и 

толстой кишки. Возможно, метформин воздейству-

ет на LKB-зависимый туморогенез [23]. Внимание 

исследователей также привлечено к изучению взаи-

модействий с комплексом mTOR, поскольку он ин-

тегрирует различные сигналы ростовых факторов, 

энергетический статус и регулирует синтез протеи-

нов и клеточный рост.

Для большинства подобных опухолей характер-

ны высокие уровни нерегулируемой активности 

белка mTOR. Другой антионкогенный механизм, 

как полагают, основан на обнаруженных в иссле-

довании CD8+ Т-лимфоцитов, лишенных факто-

ра VI, ассоциированного с рецептором фактора 

некроза опухоли (TRAF6), и не способных гене-

рировать Т-клетки памяти. Недостаточность свя-

зана с дефектом окисления жирных кислот. При 

использовании метформина восстанавливался как 

метаболический дефект, так и генерация Т-клеток 

памяти [34].

Кроме ингибирующего/замедляющего влияния, 

выявленного на некоторых моделях эксперименталь-

ного канцерогенеза in vivo, в частности при раке мо-

лочной железы [25], метформин уменьшал и число 

опухолевых клеток при их культивации in vitro [26], что 
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может свидетельствовать как о торможении клеточ-

ного размножения, так и о стимуляции апоптоза под 

влиянием этого соединения в зависимости от объекта 

и условий воздействия [27].

Тот же процесс — активация AMPK — вовлечен в 

реализацию нормализующего влияния метформина 

на инсулинорезистентность [23] — ключевой эндо-

кринно-метаболический фактор предрасположен-

ности к ряду основных неинфекционных заболева-

ний, включая новообразования гормонозависимых 

тканей. Более того, как недавно выяснилось, спо-

собность метформина угнетать активность арома-

тазы — финального звена в биосинтезе эстрогенов, 

роль которых в формировании предрасположенно-

сти к развитию целого ряда опухолей не нуждается 

в дополнительных характеристиках, также может 

опосредоваться АМРК, в том числе в стромальных 

клетках молочной железы [28].

Таким образом, существуют механизмы, позволяю-

щие понять, почему метформин может оказаться по-

лезным в клинической онкологии. 

Большой интерес вызывают и другие исследова-

ния, поскольку их результаты в конечном итоге могут 

привести к расширению показаний к клиническому 

использованию метформина. В одной из первых работ 

[29] у 37-летней больной, страдающей резистентной к 

прогестинам атипической гиперплазией эндометрия 

(облигатный предрак тела матки), назначение метфор-

мина в дозе 1,5 г/сут, не ориентированное на какие-ли-

бо эндокринно-обменные нарушения, уже через месяц 

после начала лечения привело к нормализации состо-

яния внутриматочного эпителия. Успех использования 

дооперационной химиотерапии при раке молочной 

железы у получавших метформин больных СД [30] 

вызвал дополнительный интерес к подобному подходу 

и у больных, не страдающих CД.

Одну из точек приложения метформина видят, в 

частности, в ситуациях, характеризующихся резистен-

тностью к гормоно-, химио- и биотерапии рака [31]. 

Так, мeтформин ингибирует рост клеток тиреоидной 

карциномы, супрессирует самообновление раковых 

стволовых клеток и потенцирует эффект химиотера-

певтических средств [35]. Авторы исследовали эффект 

метформина на рост дифференцированных клеток щи-

товидной железы человека, анапластических клеток 

тиреоидной карциномы, клеток доксорубицин-рези-

стентной тиреоидной карциномы и стволовых клеток 

рака щитовидной железы. 

J. Rezzónico и соавт. [36] изучали влияние тера-

пии метформином на небольшие (до 2 см в диаметре) 

узлы в щитовидной железе у 66 женщин с инсулино-

резистентностью. Пациентки были распределены на 

группы: группа I (n = 14) — пациентки, получающие 

метформин; группа II (n = 18) — пациентки, получаю-

щие метформин и левотироксин; группа III (n = 19) — 

лечение левотироксином; группа IV (n =15) — паци-

ентки, не получающие медикаментозного лечения. В 

течение 6-месячного наблюдения у пациенток групп II 

и III уменьшился уровень тиреотропного гормона, а в 

группах I и II нормализовался индекс инсулинорези-

стентности HOMA. Средний размер тиреоидных узлов 

составлял 298 мм³ (0,84 cм в диаметре). После лечения 

у пациентов групп I и II наблюдалось достоверное 

уменьшение размеров узлов (медиана уменьшения со-

ставляла 108,50 мм³ (30 %) и 184,5 мм³ (55 %), р  <  0,008 

и р  <  0,0001 соответственно). У пациентов групп III и 

IV не установлено достоверных изменений размеров 

узлов в щитовидной железе. Авторы пришли к выводу, 

что метформин достоверно уменьшает размеры узлов в 

щитовидной железе у пациенток с инсулинорезистен-

тностью и тиреоидными узлами небольших размеров, 

однако лучший результат установлен при комбиниро-

ванном лечении метформином и левотироксином.

Эта проблема столь широка, что в случае позитив-

ных результатов отношение к применению метформи-

на в качестве потенциального средства профилактики 

и лечения в онкологии поднимется на новую и более 

значимую ступень. 

Перспективы применения 
метформина как потенциального 
средства снижения риска некоторых 
злокачественных новообразований 
у больных СД 2-го типа

Данные, имеющиеся в отношении возможности 

применения метформина как потенциального средст-

ва снижения риска некоторых злокачественных ново-

образований у больных СД 2-го типа и выявившиеся 

в не планировавшихся специально исследованиях (по-

тому пока не учитывается роль степени компенсации 

углеводного обмена), позитивно восприняты значи-

тельным числом экспертов. Накопленные сведения, 

с одной стороны, соответствуют современным пред-

ставлениям о механизмах действия и точках приложе-

ния метформина, а с другой — оправдывают расширя-

ющиеся попытки дальнейшей проверки метформина в 

клинической онкологии. 

Свидетельством такого отношения является, в част-

ности, то, что лишь во второй половине 2009 — начале 

2010 года под эгидой Национального института здоро-

вья/Национального института рака США начато око-

ло 10 клинических испытаний, связанных с оценкой 

биологических эффектов и результатов использования 

метформина при раке молочной железы, предстатель-

ной железы, почки и т.д. на разных этапах течения и 

лечения этих заболеваний. С учетом возможного более 

широкого применения метформина в онкологической 

практике будет необходим поиск системных и ткане-

вых (включая саму опухолевую ткань) маркеров чувст-

вительности и резистентности к этому препарату, чему 

уже уделяется определенное внимание [36].
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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-

ФГУ «Эндокринологический научный центр» Минздравсоцразвития России, Москва
(директор – академик РАН и РАМН И.И. Дедов)

Потенциальные возможности метформина 
в профилактике и лечении онкологических 
заболеваний у больных сахарным диабетом 2 типа

И.И. Дедов, С.А. Бутрова, М.А. Берковская

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 мессенджеров, 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 
неоадъювантной 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 неоадъювантной 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
пейского 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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Резюме: Общеизвестно широкое применение метформина для лечения сахарного диабета II типа. Однако в многочисленных 
эпидемиологических исследованиях было показано, что больные, принимавшие метформин, реже болели раком различной 
локализации и имели лучший прогноз по выживаемости. Многие исследователи считают метформин таргетным метаболи-
ческим препаратом, который имеет множество целей: действует на  митохондрии, влияет на  внутриклеточный сигналинг, 
блокирует каналы, тормозит образование эндотелиального и тромбоцитарного факторов роста, снижает уровень витаминов, 
вовлеченных в  синтез нуклеотидов и  аминокислот и пр. Также установлено, что метформин относится к  группе «метабо-
стемных» препаратов, то  есть действует на  раковые стволовые клетки, блокируя их  деление. Нами проведено обзорное 
исследование, которое освещает важнейшие механизмы и области применения метформина. Изучение применения данного 
препарата в онкологии позволит понять патогенетические мишени метаболической терапии и профилактики онкопатологий.

Ключевые слова: метформин, рак, метилирование, фосфолипиды, раковые стволовые клетки, MAP-киназа, гликолиз,  
витамин В12

Введение

В недавних исследованиях было показано, что препара-
ты, которые можно использовать для модификации мета-
болизма опухолей, имеют различные показания к назначе-
нию и раньше не имели применения в онкологии. Таким 
примером может быть использование в онкологии самого 
распространенного противодиабетического препарата – 
метформина (диметилбигуанида) [1].

Так, установлено, что  метформин сокращает число 
случаев заболевания раком молочной железы и  раком 
предстательной железы и улучшает выживаемость онко-
больных [2]. При  проведении метаанализа авторы пока-
зали, что метформин снижает риск развития рака легких 
[3]. Интересно, что  метформин превентирует развитие 
не только рака кишечника, но и уменьшает развитие до-
брокачественных новообразований толстой кишки [2].  
Авторы показали, что метформин уменьшает пролифера-
цию опухоли в  эндометрии [4]. Также описано, что  при-
менение метформина снижает заболеваемость раком 
поджелудочной железы [5]. Примечательно, что  авторы 
указывают на  прямую противоопухолевую активность 
метформина [6], мишенью для которого являются внутри-
клеточные хлорные каналы в клетках глиобластомы.

Интересно, что  бигуаниды оказывают ингибирующее 
влияние на некоторые ангиогенные белки и, таким обра-
зом, являются антиангиогенными препаратами [7]. Так, 
недавно было доказано, что метформин снижает уровень 
экспрессии как  эндотелиального фактора роста сосудов, 
так и тромбоцитарного фактора роста, которые являются 
ключевыми участниками ангиогенеза [8, 9].

Актуальность

Актуальность применения метформина в  метаболи-
ческой комплексной терапии онкобольных не  вызывает 
сомнения: только за  2015–2017  гг. на  интернет-ресурсе 
PubMed было более 1100 соответствующих публикаций 
(ключ поиска – «метформин и рак»).

Как известно, одной из самых распространенных пато-
логий в мире является сахарный диабет (СД). Больных СД 
во всем мире около 347 млн человек, из них 90 % страдают 
СД 2 типа [10]. Самым назначаемым препаратом для дан-
ной группы больных является метформин [11]. Кроме 
этого, установлено, что  ожирение, которое сопровожда-
ется повышением секреции адипонектина, активацией 
AKT / mTOR-пути, гиперинсулинемией и  гиперэстрогене-
мией, является неблагоприятным фактором в  развитии 
рака [12, 13].

В  настоящее время выделилась группа лекарственных 
препаратов, которые оказывают влияние на  метаболизм 
раковых стволовых клеток (РСК) – metabostemness. Это 
противогрибковый препарат (рапамицин), антибиотик 
(ресвератрол) и  бигуанид (метформин). Данная группа 
препаратов может перепрограммировать клеточный ме-
таболизм, предотвращая развитие и функцию РСК в опу-
холевых тканях, а этот эффект, соответственно, приводит 
к снижению заболеваемости раком и увеличивает продол-
жительность жизни [14]. Так, скорость энергетического 
обмена является главной мишенью в управлении поведе-
ния РСК, а от их количества и метаболизма зависит опухо-
левая инициация, прогрессия и рецидивирование.
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Гипогликемический эффект метформина

Метформин был применен в практике еще в 50‑х годах, 
в  то  время препарат носил название «глюкофаг – пожи-
ратель глюкозы». В настоящее время метформин – один 
из самых назначаемых препаратов. Показаниями для на-
значения являются: сахарный диабет 2 типа, синдром по-
ликистозных яичников, ожирение и метаболический син-
дром [15].

Для реализации гипогликемического действия метфор-
мин оказывает следующие эффекты [16]:

1) �ингибирует транскрипцию ключевых генов глюконе-
огенеза в печени;

2) �увеличивает захват глюкозы скелетными мышцами;
3) �снижает уровень циркулирующей глюкозы и усили-

вает чувствительность к инсулину;
4) �снижает гиперинсулинемию, связанную с инсулино-

вой резистентностью;
5) �увеличивает тирозинкиназную активность инсулино-

вого рецептора и активность ГЛЮТ-4;
6) �активирует АМФ-зависимую протеинкиназу (АМФ-ПК);
7) �снижает всасывание глюкозы из кишечника;
8) �снижает липолиз в адипоцитах [17].
Однако в последнее время в научных публикациях по-

является все больше информации о новых мишенях мет-
формина. Некоторые из них проанализированы в данном 
обзоре.

Влияние на раковые стволовые клетки

Метформин участвует в перепрограммировании мета-
болизма в  РСК [18], в  связи с  чем  представляет интерес 
отличие метаболизма стволовых клеток от РСК.

Нами проанализированы уникальные отличия РСК:
1. �Клетки подвергаются ассиметричному делению 

на идентичную РСК и прогениторную клетку, которая 
способна к дифференцировке и размножению.

2. �Мультилинейная дифференцировка, при которой об-
разуются гетерогенные популяции раковых клеток, 
составляющих опухоль, что обуславливает иерархию 
клеток в неоплазии.

3. �Туморогенность – только РСК способны иницииро-
вать малигнизацию, поэтому их  называют «клетки- 
инициации опухолевого роста», с тем чтобы подчер-
кнуть их онкогенный потенциал.

Следует отметить еще  одну важную черту – РСК яв-
ляются гораздо более химио- и  радиорезистентными, 
чем дифференцированные клетки, которые образуют опу-
холевую массу, и, таким образом, они ответственны за ле-
карственную устойчивость и рецидив опухоли [19, 20].

Авторами установлено, что  метформин ингибиру-
ет клеточную трансформацию и  селективно действует 
на РСК молочной железы [11].

Метформин выраженно ингибирует морфологиче-
скую трансформацию, инвазивный рост, формирование 
колоний в  агаре и  образование маммосфер MCF-10A 
клеточной линии. Метформин предпочтительно действу-
ет на  РСК (CD 44 высокая / CD 24 низкая) внутри попу-
ляции трансформированных MCF-10A и  MCF-7 клеток. 
Таким образом, данный препарат обладает селективно-
стью в отличие от доксорубицина, который не оказывает 
цитостатического эффекта на  РСК. После 15‑дневного 
(3 курса по 5 дней) применения комбинации доксоруби-
цина и метформина опухоль была элиминирована, тогда 
как  монотерапия доксорубицином уменьшала опухоль 
вдвое, а  монотерапия метформином не  имела значи-
тельного эффекта. Авторы приходят к выводу, что мет-
формин и  доксорубицин являются функциональными 
синергистами [21].

Теория РСК требует новых подходов к терапии и раз-
работке способов доставки лекарственных веществ. Так, 
авторы предлагают коинкапсулировать в  липосомах  
метформин и эпирубицин [22]. В последние два года по-
явилось множество публикаций, в которых обсуждаются 
способы доставки метформина [17, 19].

Исследователи обсуждают потенциальную роль 
метформина в  модуляции опухоль-ассоциированных 
или РСК-ассоциированных микроРНК и в развитии, а так-
же прогрессии рака молочной железы и рака поджелудоч-
ной железы [23].

Роль метформина в метилировании

Представляет интерес противоопухолевый эффект 
при приеме бигуанида метформина. Интересно, что в от-
личие от  других препаратов этой группы сахароснижа-
ющих лекарственных средств именно метформин пре-
вентирует развитие опухолей различной локализации. 
Примечательно, что  данный препарат содержит метиль-
ные группы, в отличие от фенформина и буформина, и мо-
жет участвовать в реакциях метилирования.

Так, известно, что важным механизмом в эпигенети-
ческой регуляции является метилирование дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) и модификация гистоно-
вых белков, а  дисрегуляция экспрессии генов является 
патогенетическим звеном онкогенеза. Авторами пока-
зано, что в раковых клетках под воздействием метфор-
мина снижается уровень гистонметилтрансферазы [1], 
данный эффект сказывается на  подвижности опухоле-
вых клеток. Другими авторами было высказано пред-
положение, что  метформин нарушает метилирование 
ДНК, модулируя активность S-аденозгомоцистеин ги-
дролазы. Таким образом, в раковых клетках под воздей-
ствием метформина оказываются гиперметилированы 
гены, которые активно вовлеченны в метаболизм опухо-
лей [24]. Метилированные зоны ДНК взаимодействуют  
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с метилцитозин-связывающими белками, что обеспечи-
вает связывание с деацетилазой гистонов, тогда как аце-
тилирование гистонов – это пусковой этап в транскрип-
ции любых генов.

Ключевым пусковым моментом опухолевого роста 
является гипометилирование. Напоминаем, что  мет-
формин – это метилирующий агент, а из эпидемиоло-
гических исследований [25] установлено, что  при  ста-
рении происходят широкомасштабные изменения 
профилей метилирования. Обычно наибольшее коли-
чество метилированных цитозиновых оснований на-
блюдается в  ДНК, выделенной из  эмбрионов или  но-
ворождённых животных, и  это количество постепенно 
уменьшается с возрастом. Метформин называют анти-
возрастным и противоопухолевым препаратом, связы-
вая его роль с метилированием и формированием гете-
рохроматина [26].

Влияние на уровень 
различных мембранных компонентов

Реакции метилирования играют ключевую роль в син-
тезе фосфолипидов, в  том числе фосфотидилхолина, 
что определяет текучесть клеточных мембран. Текучесть 
зависит от  соотношения фосфотидилхолина и  холесте-
рина. Авторами показано, что  применение метформина 
приводит к  статистически значимому снижению уровня 
общего холестерина [27]. Другими авторами детально 
изучается метаболизм фосфолипидов под влиянием мет-
формина [28]. Так, на  клеточной линии рака молочной 
железы показано снижение фосфотидилхолина под влия-
нием метформина.

Фосфолипиды играют активную роль в  метаболиче-
ских процессах – они активируют связанные с мембраной 
ферменты: аденилатциклазу, фосфатидилэтаноламино-
вую метилтрансферазу и цитохромоксидазу.

В  литературе встречаются единичные данные о  вли-
янии метформина на  фосфолипиды мембран [28, 29]. 
Однако четко установлено влияние метформина на  те-
кучесть мембран, на  уровень серина, фолата и  коба-
ламина, на  концентрацию метилмалоновой кислоты, 
S-аденозилметионина (SAM), S-аденозилгомоцистеина 
(SAН). Исходя из этих данных, мы предполагаем, что сни-
жение концентрации серина и  витамина В12 может быть 
связано с  синтезом фосфатидилхолинов. Регенерация 
метионина происходит при  участии заменимых амино-
кислот: серина и глицина. Аминокислота серин является 
первичным донором одноуглеродных фрагментов. Уста-
новлено, что  применение метформина снижает уровень 
серина в организме и приводит к усилению противоопу-
холевого эффекта от бигуанидов [30]. Следует отметить, 
что для синтеза фосфолипидов необходим как серин, так 
и метионин.

Влияние метформина на витамин В12

В многоцентровом плацебо-контролируемом исследо-
вании его авторы показали, что  длительный прием мет-
формина (4,3 года) увеличивает риск развития гиповита-
миноза В12 (в  среднем отмечено снижение витамина В12 

на 19 %), что, в свою очередь, приводит к росту концентра-
ции гомоцистеина [31]. Возможно, противоопухолевый 
эффект связан со снижением витамина В12 и В9, а именно 
РСК страдают от  недостатка этих двух витаминов, кото-
рые являются необходимыми для  синтеза нуклеотидов 
и аминокислот.

Исследователи Уиттерского колледжа, изучающие рак, 
предлагают свою версию возможного механизма цито-
токсического влияния метформина на  злокачественные 
опухоли [25]. Согласно этой версии, во первых, назначение 
метформина приводит к дефициту и фолатов, и витами-
на В12 (в сыворотке крови меньше 150 пМ) у 30 % больных 
СД. Во  вторых, у  больных раком возможен скрытый де-
фицит В12 (в активной форме находится только 20 % всего 
сывороточного витамина), т. к. химиотерапия приводит 
к  снижению активной формы витамина В12. В  третьих, 
по данным других авторов, анестезия окисью азота также 
приводит к резкому дефициту В12, что сопровождается ци-
тотоксическим эффектом для опухолевых клеток. Авторы 
считают, что  механизм лечебного действия метформина  
состоит в том, что он вызывает дефицит В12 [32].

Влияние метформина на экспрессию генов

Установлено влияние метформина на MiR-26a. Извест-
но, что MiR-26a индуцирует рост клеток, клеточный цикл 
и прогрессирование клеточного апоптоза с помощью пря-
мого нацеливания Bcl-2, циклина D1 и  PTEN в  раковых 
клетках. Лечение метформином ингибирует пролифе-
рацию опухолевых клеток путем увеличения экспрессии 
MiR-26a в клетках 786‑О (р <0,05), в результате снижается 
уровень белка Bcl-2 и циклина D1, а PTEN увеличивается 
в клетках [33].

Применение метформина приводит к  снижению экс-
прессии HER2 [34].

Авторами показано, что  метформин ингибирует экс-
прессию HIF-1‑альфа, а  также белка, который ассоции-
рован с  полилекарственной резистентностью (multidrug 
resistanceassociated protein 1 – MRP1) [35]. Метформин 
увеличивает miR-193 [32].

Метформин ингибирует эпителиально-мезенхималь-
ную трансформацию (ЭМТ) – снижает мРНК и  уровень 
белков: N-кадгерина (p=0,013), виментина (p=0,002), 
E-кадгерина (p=0,0023) и  бета-катенина (p=0,034) [36]. 
Авторами показано повышение уровня микроРНК 30а, 
что, в свою очередь, связано со снижением пролиферации 
и ЭМТ.
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Метформин как активатор МАР-киназы

Данное противодиабетическое средство подавляет кле-
точную пролиферацию, останавливает клеточный цикл 
в  G1‑фазе, ингибирует митоген-активируемую протеин-
киназу (MAP-киназа), серин-треонин протеинкиназу (Akt) 
и, соответственно, белок-мишень рапамицина у  млеко-
питающих (mTOR). В исследованиях 2011 года показано, 
что  молекулярной целью метформина является именно 
mTOR [37].

При  стимулировании АМФ-ПК специфическими акти-
ваторами (а метформин также является активатором это-
го фермента) происходит подавление опухолевого роста, 
но только у р53‑негативных опухолевых клеток. Обработка 
метформином усиливает бета-окисление жирных кислот 
в р53‑позитивных опухолях, но не в р53‑негативных [20].

Известно, что многие эффекты метформина нельзя объ-
яснить только антигипергликемическими свойствами (пода-
влением глюконеогенеза в печени и усиливанием потребле-
ния глюкозы тканями). Многие терапевтические эффекты 
метформина объясняются его активирующим влиянием 
на АМФ-активируемую протеинкиназу, которая определяет 
энергетический статус клетки [4, 31]. Действуя на АМФ-ПК, 
метформин в то же время является ингибитором инициации 
трансляции [32]. АМФ-ПК – это центральный метаболиче-
ский сенсор обмена глюкозы, холестерина и липидов [3].

Активность фермента АМФ-ПК регулирует важный 
с биохимической точки зрения белок LKB1 (серин / треонин 
протеинкиназа), известный как супрессор опухолевого ро-
ста. Утрата функции данного белка способствует формиро-
ванию доброкачественных опухолей (гамартом) и некото-
рых типов рака легких и толстой кишки. Для большинства 
таких опухолей характерны высокие уровни нерегулиру-
емой активности белка mTOR. Механизм LKB1 / АМФ-ки-
наза обеспечивает молекулярную взаимосвязь СД и рака. 
Таким образом, метформин активизирует АМФ-ПК [33] 
и воздействует на LKB1‑зависимый канцерогенез.

Влияние метформина на энергетический обмен

В  гипоксических условиях метформин в  комбинации 
с  цисплатином оказывает антипролиферативный эффект 
и приводит как к структурным, так и функциональным из-
менениям в митохондриях [25].

Авторы высказывают следующее предположение: про-
тивоопухолевая активность метформина связана с  тем, 
что  он ингибирует окислительное фосфорилирование. 
Так, установлено, что метформин прямо ингибирует пер-
вый дыхательный комплекс [38].

Описано, что  метформин ингибирует фермент глико-
лиза – гексокиназу-2, перенос электронов в дыхательной 
цепи и синтез АТФ [36]. В недавних исследованиях пока-
зано, что метформин реализует свой противоопухолевый 

эффект через гликолиз и  пентозо-фосфатный путь, сни-
жая уровень НАДФН [39]. Скорее всего окажется, что мет-
формин реализует свое противоопухолевое действие че-
рез эффект Варбурга / Кребтри.

Кроме всего, другие авторы показали, что метформин 
неконкурентно ингибирует креатинкиназу [40]. Данный 
фермент также является ключевым регулятором внутри-
клеточного соотношения АТФ / АДФ.

Влияние метформина на иммунитет

Метформин снижает секрецию ИЛ-22 (таким образом, 
снижается STAT3 фосфорилирование) и гиперэкспрессию 
генов Bcl-2 и циклина D1 [41].

Авторы предполагают, что  метформин обладает про-
тивоопухолевым эффектом, влияя именно на  иммунную 
систему [30, 31, 35]. Возможно, это подтверждает выска-
занное нами предположение о  том, что  метформин кос-
венно, через лактат, влияет на  концентрацию аденозина 
и  функциональную активность лимфоцитов [10]. Кроме 
этого, установлено, что метаболической основой иммунно-
го ответа является стимуляция гликолиза [30, 31, 42]. Дру-
гие авторы предполагают, что  метформин оказывает свое  
противоопухолевое действие не только через влияние на им-
мунную систему, но  и  через гормональный и  метаболиче-
ский уровень регуляции [30, 31]. В исследовании метформин 
стимулировал фактор некроза опухоли- , ингибировал ИЛ-8 
и уменьшал развитие воспаления в толстой кишке [31, 43].

Авторы предлагают использовать метформин как пре-
парат для  лечения аутоиммунных воспалительных забо-
леваний. Метформин оказывает противовоспалительное 
действие: ингибирует Th17‑клеточную дифференцировку 
и увеличивает уровень T-регуляторных клеток [31].

Влияние метформина 
на внутриклеточные каналы

Установлено, что метформин подавляет ток хлора в за-
висимости от функциональной активности хлорного вну-
триклеточного канала 1 (CLIC1). Ионный канал CLIC1 пре-
имущественно активен в  течение G1‑S-фазы клеточного 
цикла [6]. Хлорные каналы (CLIC) могут быть активирова-
ны внеклеточными лигандами, внутриклеточными ионами 
Са, цАМФ, G-белками, механическим растяжением и по-
тенциалом.

Опухолевые клетки, достоверно экспрессирующие ор-
ганический катионный транспортер 1 (ОКТ 1) [36], имеют 
низкий противоопухолевый эффект от метформина. Мет-
формин может увеличивать экспрессию гена ОКТ 1 (через 
данный канал метформин проникает в клетки), и это – но-
вая мишень для противоопухолевых препаратов, которые 
будут синтезированы в скором будущем.
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Abstract: It is well known that metformin is widely used for the treatment of type II diabetes mellitus. However, in numerous 
epidemiological studies it was shown that patients taking metformin were less likely to have cancer of different localization and 
had better survival prognosis. Many researchers consider metformin to be a targeted metabolic drug that has many goals: it 
acts on mitochondria, affects intracellular signaling, blocks channels, inhibits the formation of endothelial and platelet growth 
factors, reduces the level of vitamins involved in the synthesis of nucleotides and amino acids, etc. It has also been established 
that metformin belongs to the group of “metabostemness” drugs, that is, it acts on cancer stem cells, blocking their division. We 
conducted a survey study that highlights the most important mechanisms and fields of application of metformin. The study of the 
use of this drug in oncology will make it possible to understand the pathogenetic targets of metabolic therapy and the prevention 
of cancer.
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Обзор посвящен анализу молекулярных механизмов действия метформина, широко 
применяемого во всем мире, антидиабетического средства. Кроме гипогликемического действия 
у метформина обнаружен ряд плейотропных эффектов, в частности противоопухолевый. 
Эффект метформина на пролиферацию раковых клеток связан с активацией AMPK и угнетением 
mTOR, который играет важную роль в регуляции роста клеток. Снижение глюкозы метформином 
обусловлено его способностью подавлять глюконеогенез в печени через сигнальный путь от 
LKB1, утрата которого способствует формированию некоторых опухолей. Так как LKB1 является 
ключевым регулятором метаболизма глюкозы и липидов в Т-клетках, и имеет важное значение 
для нормального развития и функционирования Т-клеток. Существующие на сегодняшний день 
исследования показывают, что этот препарат оказывает свое антипролиферативное действие 
несколькими путями, включая прямое действие и иммунноопосредованное ингибирование 
опухолевого роста. Выделены два основных механизма противоопухолевого эффекта 
метформина: прямой (инсулиннезависимый) и непрямой (инсулинозависимый). В настоящее 
время механизм действия метформина на канцерогенез до конца не выяснен. Необходимы 
дальнейшие эксперименты и масштабные клинические исследования для выяснения клеточных 
и молекулярных механизмов метформина, обладающего большим потенциалом в диабетологии 
и онкологии. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метформин, антиканцерогенный эффект, Т-
лимфоциты. 
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There view deals with the analysis of the molecular mechanism of the effect of metformin, the 
antidiabetic drug widely applied all over the world. In addition to the hypoglycemic effect, metformin was 
discovered to have several pleiotropic actions, particularly antitumor. The effect of metformin on 
proliferation of cancer cells is related to activation of AMP-sensitive kinase and suppression of mTOR, 
which plays an important role in regulation of cellular growth. Glucose drop by metformin was caused by 
its ability to suppress gluconeogenesis in liver through signal pathway from LKB1, loss of which 
contributes to the formation of some tumors. Since LKB1 is a key regulator of glucose and lipids 
metabolism in Т-cells, and is of significant importance for normal development and functioning of Т-
cells.The existing research works show that this medication has it s antiproliferative effect in several 
ways including by direct impact and immune-mediated inhibition of tumor growth. Two main 
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mechanisms of metformin’s antitumor effect were marked out: direct (insulin-independent) and indirect 
(insulin-dependent). At present the mechanism of metformin effect on carcinogenesis has not been 
completely explored. Further experiments and large-scale clinical studies are required to identify cellular 
and molecular mechanisms of metformin, which has high potential in diabetology and oncology. 

Keywords: type 2 diabetes, metformin, anticancerogeniceffect, T-lymphocytes. 
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Кеңінен әлемдік диабетке қарсы агент бүкіл пайдаланылады метформин әрекет молекулалық 
механизмдерін, қазіргі шолу. Метформин мен гипогликемиялық әрекетке сонымен қатар, атап 
айтқанда, қарсы ісіктері, плеотроптік әсерлерін бірқатар тапты. AMPK жандандыру және ұялы өсу 
реттеу маңызды рөл атқаратын mTOR, тежеу байланысты рак клеткаларының пролиферация 
туралы метформин әсері. LKB1 сигнал жолы арқылы бауыр глюконеогенездің жолын кесу 
қабілетіне байланысты глюкоза-төмендету метформин, жоғалуы белгілі бір ісік қалыптастыруға 
ықпал етеді. T жасушалар глюкоза мен липидтер алмасуының негізгі реттеуші ретінде LKB1 цикл 
және Т клеткалардың қалыпты дамуы мен функциясы үшін маңызды болып табылады. 
Қолданыстағы зерттеулер есірткі тікелей іс-әрекет және ісік өсу иммундық жүйе арқылы жанама 
тежелу, соның ішінде бірнеше жолмен, оның антипролифератік әсер ететіні көрсетеді. Метформин 
мен ісікке қарсы әсері екі негізгі механизмі: тікелей  және жанама. Қазіргі уақытта, канцерогенез 
туралы метформин әрекет механизмі толық түсіндіріп болған жоқ. Диабетологияның және 
онкология үлкен әлеуетке ие одан әрі эксперименттер және метформин ұялы байланыс және 
молекулалық механизмдерін анықтау үшін кең ауқымды клиникалық сынақтар. 

Негізгі сөздер: 2 типті қант диабеті, метформин, антиканцерогенндіәсер, Т-лимфоциттер. 
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Метформин (1,1-dimethylbiguanide) в 

настоящее время является препаратом 
первой линии терапии сахарного диабета 2 
типа (СД2) [1; 34]. Метформин, как и другие 
бигуаниды фенформин и буформин, получен 
из лекарственной травы Galega officinales 
(французская лиана, козья рута) и с 1950-х 
годов (в США с1995 г.) был одобрен в качестве 
терапевтического средства при СД2 [5]. С того 
времени метформин остается одним из 
наиболее часто назначаемых препаратов в 
мире, который прописывают ежегодно, по 

меньшей мере, 120 миллионам человек во 
всем мире [7]. Этому признанию 
предшествовали результаты многоцентрового 
рандомизированного контролируемого 
клинического исследования различных видов 
терапии СД2 - the UK Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) [44]. 

Антигипергликемический механизм 
действия метформина 

На сегодняшний день считается, что 
основным механизмом гипогликемического 
действия метформина является снижение 
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концентрации глюкозы в крови за счет 
ингибирования  глюконеогенеза в печени [10; 
23; 26]. 

Хотя точный механизм, с помощью 
которого метформин действует на 
молекулярном уровне, остается неизвестным, 
было показано, что первичная цель препарата 
– это комплекс 1 митохондриальной 
дыхательной цепи. После его 
внутриклеточного транспорта в печени с 
помощью органических катионных 
транспортеров (organic cation transporter 1 – 
OCT1) метформин оказывает специфическое 
ингибирование комплекса 1дыхательной цепи. 
Это уникальное свойство препарата вызывает 
уменьшение окисления NADH, что приводит в 
конечном итоге к снижению АТФ из АДФ и 
неорганического фосфата, что в свою очередь 
активирует аденозинфосфаткиназу - AMPK 
(AMP-activated proteinkinase), играющую 
основную роль в энергетическом балансе 
клетки [37; 45; 48]. Кроме того, снижение 
глюкозы метформином обусловлено его 
способностью подавлять глюконеогенез в 
печени через сигнальный путь от печеночной 
киназы В1 - LKB-1 (liverkinaseB1) [42]. 

Foretz M и соавт. (2010) [17] показали, что 
метформин ингибирует глюконеогенез через 
LKB1- и AMPK-независимые пути. Метформин-
индуцированное ингибирование продукции 
глюкозы происходит за счет регулирования 
потока глюконеогенеза, а не прямого 
ингибирования экспрессии глюконеогена. 
Кроме того, показано, что контроль продукции 
глюкозы в печени метформином связан с 
ингибированием глюконеогенеза в ответ на 
уменьшение энергетического состояния в 
печени [17]. 

Таким образом, вышесказанные пути 
снижения энергетического статуса приводят к 
острому и транзиторному ингибированию 
энергоемких глюконеогенных путей. Кроме 
того, через AMPK-зависимые и АМРК-
независимые регулирующие механизмы, 
метформин может привести к ингибированию 
продукции глюкозы, нарушая экспрессию 
генов глюконеогенеза [46]. 

Параллельно с этим, LKB1-зависимая 
активация AMPK, вызванная истощением АТФ, 
может привести к ингибированию липогенеза 
путем индуцирования фосфорилирования и 
инактивации ацетил-КоА карбоксилазы, 
ключевого энзима, регулирующего синтез 

малонил-КоА, который в свою очередь 
является прекурсором биосинтеза жирных 
кислот и мощным ингибитором окисления 
митохондриальных жирных кислот [52].   

Многолетняя клиническая практика 
применения метформина у пациентов с СД2 
показала, что препарат, обладает множеством 
плейотропных эффектов: оказывает 
антитромботические, противовоспалительные, 
антиоксидантные эффекты; положительно 
воздействует на липидный профиль, 
эндотелиальную дисфункцию и др. [1]. В 
дополнение к его использованию при 
сахарном диабете, метформин является также 
эффективным в лечении синдрома 
поликистозных яичников [12], а также 
изучается в качестве противовирусного и 
противоракового агента [40]. 

Диабет, рак и метформин 
Последние проспективные и случай-

контроль исследования, проведенные на 
больших когортах, подтвердили, что СД2 
ассоциируется со значительным увеличением 
риска развития рака молочной железы, 
толстой кишки, предстательной железы, почек 
и поджелудочной железы [43; 49]. 
Туморогенезу при СД2 могут способствовать 
инсулинорезистентность и гиперинсулинемия 
непосредственно через рецептор инсулина 
или косвенно за счет увеличения уровня 
инсулина, фактора роста стероидных половых 
гормонов, воспалительных процессов и 
нарушения адипокина гомеостаза [26], а также 
стойких повышений уровня глюкозы в плазме 
[9]. 

Учитывая эпидемиологические данные, 
между СД2 и повышенным риском развития 
рака, воздействия терапии метформином на 
риск развития рака и связанным с ним 
смертностью были оценены в первом 
пилотном случай-контроль исследовании, 
результаты которого представлены Evans J.M. 
и соавт. в 2005 году [16]. Была 
проанализирована база данных 11 876 
пациентов, заболевших СД2 в период с 1993 
по 2001 гг., и установлено, что через год после 
выявления болезни 923 человека были 
госпитализированы по поводу рака. Авторы 
пришли к заключению, что применение 
метформина сочеталось со снижением риска 
развития злокачественных новообразований 
(ЗН). Последующий анализ показал, что у 
больных, получавших некоторое время 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D1%8E%D0%BA%D0%BE%D0%B7%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%BC%D0%B0_%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B8
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D1%8E%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D0%B5%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D1%8C_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B8%D0%BD#cite_note-Kirpichnikov-26
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B8%D0%BD#cite_note-Kirpichnikov-26
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метформин, относительный риск (ОР) 
развития злокачественных новообразований 
по сравнению с больными, не принимавшими 
этот лекарственный препарат, снижается на 
23 %. По мере увеличения длительности 
приема метформина и дозы принятого 
препарата за все время лечения ОР достиг 
снижения на 43,5 % [16]. 

Ряд дальнейших исследований также 
показали снижение частоты некоторых ЗН у 
больных СД2 при использовании метформина 
[8; 29; 32], в тоже время лечение сахарного 
диабета инсулином выявило повышенный 
риск развития рака [9; 21]. В ретроспективном 
когортном исследовании, проводившемся в 
США, с участием 191233 пациентов СД2 
(средний возраст — 56 лет, 49 % женщин) и 
анализом выписываемых им рецептов, в ходе 
наблюдения, продолжавшегося в среднем 3,9 
года, было выявлено 813 случаев рака. Хотя 
по большей части это исследование 
оценивало динамику онкологической 
заболеваемости на фоне приема 
тиазолидиндионов, среди больных была 
выделена группа пациентов, получавших 
монотерапию метформином. При 
изолированном приеме метформина (по 
сравнению с больными, не получавшими этот 
препарат) были отмечены отсутствие влияния 
на риск возникновения рака мочевого пузыря 
(ОР = 0,99), тенденция к повышению риска 
возникновения рака поджелудочной железы 
(ОР = 1,26) и к снижению риска развития 
колоректального рака (ОР = 0,67) и рака 
печени (ОР = 0,73) [38].  

На основе двух независимых мета-
анализов эпидемиологических исследований 
сделан вывод, что метформин по сравнению с 
другими методами лечения снижает 
заболеваемость раком среди пациентов СД2 
на 30-40%, что диктует необходимость 
изучения антиканцерогенных механизмов 
действия метформина и проведения 
долгосрочных рандомизированных 
контролируемых испытаний [11; 36]. Недавний 
мета-анализ также показал, что пациенты с 
сахарным диабетом, принимающие 
метформин, имеют значительно меньший риск 
развития рака поджелудочной железы [47]. 

В 2010 г. Landman G. и соавт. [27] 
опубликовали результаты проведенного в 
Нидерландах 10-летнего обсервационного 
проспективного исследования (ZODIAC-16) с 

участием 1353 пациентов СД2 о влияния 
метформина на смертность от ЗН. Было 
отмечено, что прием метформина 
способствует снижению онкологической 
смертности, и этот эффект был тем выше, чем 
больше была суточная доза метформина. При 
сравнении полученных значений с 
показателями онкологической смертности в 
общей популяции Нидерландов было 
продемонстрировано, что у пациентов с СД2, 
не получавших метформин, онкологическая 
смертность была выше, чем в общей 
популяции, тогда как смертность у пациентов, 
получавших лечение метформином, была 
сопоставима с таковой в общей популяции 
[27]. 

Следует отметить, что были проведены ряд 
клинических испытаний среди пациентов, не 
страдающих диабетом. Применение низких 
доз метформина (250 мг/день) способствовало 
снижению маркера рака толстой кишки и 
снижению пролиферативной активности 
эпителия толстой кишки среди пациентов, не 
страдающих диабетом [22]. Кроме того, 
промежуточные анализы исследований, 
связанных с неоадъювантной терапией 
метформином у вновь диагностированных 
пациентов с раком молочной железы, 
показали, что метформин является 
безопасным средством и хорошо переносится, 
и имеет воздействие на обмен веществ 
инсулина, пролиферацию опухолевых клеток и 
апоптоз [35].  

Потенциальный антиканцерогенный 
механизм действия метформина 

Механизмы противоопухолевого действия 
метформина до конца не ясны, но 
предполагается, что метформин может 
оказывать свое действия различными путями. 
В настоящее время известно, что метформин 
уменьшает инсулинсигнализацию в 
опухолевых клетках путем уменьшения 
циркуляции уровня инсулина в крови; 
ингибирует сигнальный путь инсулина в 
опухолевых клетках путем активации AMPK, 
снижая поглощение глюкозы, а также 
предотвращает прогрессирование клеточного 
цикла через AMPK механизмы [19].  

Как было уже сказано, метформин 
относится к числу активаторов AMPK. Этот 
фермент входит в число ключевых 
регуляторов клеточного метаболизма и 
энергетики и является мишенью гена-
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супрессора LKB-1, утрата или мутация 
которого сопряжена с развитием синдрома 
Peutz-Jeghers (гастроинтестинальные полипы, 
пигментация кожи и слизистых), а также имеет 
отношение к возникновению рака молочной 
железы и некоторых других опухолей [52]. 
АМРК активируется при уменьшении 
энергетических запасов клетки или 
физической нагрузке. Активация АМРК 
связана с угнетением клеточной 
пролиферации при участии оси p53-p21 и 
циклинзависимых киназ, что приводит к 
остановке клеточного цикла на стадии G1, 
синтеза белка (мишень - mammalian target of 
rapamycin - mTOR) и гликолиза, что объясняет 
тормозящий эффект метформина на 
опухолевый рост. Активация АМРК возможна 
также посредством фосфорилирования 
треонинового остатка в α-субъединице 
энзима, за которое ответственен супрессор 
опухолевого роста –LKB1 [41].   

Существует два основных механизма 
противоопухолевого эффекта метформина: 
прямой (инсулиннезависимый) и непрямой 
(инсулинозависимый). 

Инсулинозависимый, непрямой эффект 
метформина связан со способностью 
ингибировать транскрипцию ключевых генов 
глюконеогенеза в печени и стимулировать 
поглощение глюкозы в мышцах, тем самым 
уменьшая уровень глюкозы в крови натощак и 
инсулина. Эффект снижения инсулина 
метформином может играть важную роль в 
противоопухолевой активности, так как 
инсулин имеет митогенные и 
пролиферативные эффекты и опухолевые 
клетки часто экспрессируют высокие уровни 
рецептора инсулина [18]. Кроме того, 
ожирение и высокие уровни инсулина 
являются неблагоприятными прогностичес-
кими факторами для ряда видов рака, 
особенно молочной железы, простаты и 
толстой кишки [11; 6]. Таким образом, 
метформин может уменьшить негативные 
эффекты инсулина на развитие опухоли и 
роста. В экспериментальных исследованиях 
метформин подавлял стимулирующие 
эффекты ожирения и гиперинсулинемии на 
рост опухоли легких мышей путем повышения 
чувствительности к инсулину, снижения 
циркулирующего инсулина и активации AMPK 
[4]. Кроме того, метформин на 22% уменьшал 
циркулирующий уровень инсулина и на 25% 

улучшал чувствительность к инсулину среди 
женщин с раком молочной железы, не 
страдающих диабетом, выделяя тем самым 
метформин, в качестве потенциального 
средства, при лечении рака молочной железы 
[20]. 

Инсулиннезависимый эффект метформина 
связан с активацией АМРК, которая блокирует 
сигнальный путь mTOR, ответственного за 
пролиферацию клеток многих опухолей [7; 10]. 
AMPK воздействует на mTOR через 
фосфорилирование и активацию опухолевого 
супрессора туберина (tuberous sclerosis 
complex 2 - TSC2), который негативно влияет 
на деятельность mTOR [24]. mTOR играет 
ключевую роль, как фактор роста и является 
важным медиатором сигнального пути 
фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкиназы 
B/Akt (PI3K/PKB/Akt), который нередко 
является нерегулируемым путем в ЗН 
человека [28; 31]. Активация AMPK через 
метформин приводит к ингибированию пере-
дачи сигналов mTOR, снижению фосфорили-
рования основных эффекторов, таких как: 
эукариотический фактор инициации 4E-
связывающий белок (4E-бит), рибосомный 
белок S6 киназы (S6Ks), а также приводит к 
ингибированию глобального синтеза белка и 
пролиферации различных раковых клеток [13; 
50]. 

Таким образом, противоопухолевый 
эффект метформина связан с несколькими 
путями (Рисунок 1).  

Метформин тормозит рост раковых клеток 
путем влияния на гипергликемию, 
инсулинорезистентность и гиперинсулине-
мию, что приводит к снижению уровня 
глюкозы, инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста и активации сигнальных путей 
роста за счет их соответствующих 
рецепторов. Противоопухолевые эффекты 
метформина регулируют как AMPK-
зависимые или независимые механизмы, 
ведущие к ингибированию передачи сигналов 
mTOR и клеточного цикла путем уменьшения 
уровня циклина D1, стимуляции р53/р21 оси, 
синтеза жирных кислот, ангиогенез и 
воспаление [46]. 

Действие метформина на Т-клетки 
В последнее время появились работы, 

демонстрирующие влияние метформина на Т-
клетки, являющиеся ключевым звеном в 
иммунологическои надзоре. 
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Экспериментальное исследование Zarrouk 
M. и соавт. (2014) [51] показали, что 
метформин оказывает прямое воздействие на 
Т-клетки путем блокировки их бластогенеза и 
пролиферации. Он подавляет Т-клеточные 
ответы, блокируя ключевые метаболические 
изменения, вызванные взаимодействием 
антигена с Т-клеточным рецептором [51]. 

Прямое воздействие метформина на 
CD8 + Т-клеток приводит к ингибированию 
роста опухоли. Метформин защищает 
CD8 + опухоль инфильтрирующие лимфоциты 
от апоптоза, и многофункциональность 
истощенных PD-1 - Tim-3 + CD8 + TILS 
восстанавливается с переходом от 
центральной памяти на фенотип эффекторной 
памяти Т-клеток. Этот метформин-индуциро-
ванный противоопухолевый механизм связан 
с выраженными изменениями в характерис-
тиках CD8 + опухоль инфильтрирующих 
лимфоцитах в микросреде опухоли. Кроме 
того, показано, что комбинированное 
использование метформина и противораковой 
вакцины может повысить эффективность 
вакцины. Возможно, метформин способствует 
превращению центральных клеток памяти в 
эффекторные клетки памяти, которые активны 
в отношении опухолей [15]. 

На сегодняшний день проведены ряд 
исследований о влиянии метформина на 
иммунную систему путем воздействия на 
генерацию Т-клеток памяти. Данные выводы 
основываются на исследовании CD8+ T-
лимфоцитов, которые из-за дефекта окисле-
ния жирных кислот, не способны генери-
ровать Т-клетки памяти. Метформин восста-
навливал как метаболический дефект, так и 
генерацию Т-клеток памяти [39].  

В регуляции дифференцировки Т-
лимфоцитов немаловажную роль играет 
mTOR, так как он является своеобразным 
связующим звеном между метаболизмом и 
дифференцировкой Т-клеток. mTOR контро-
лирует экспрессию цитолитических эффектор-
ных молекул, хемокина и рецепторов адгезии 
эффекторных Т-клеток. Еще один регулятор 
дифференцировки Т-клеток является AMPK. 
Активация АМРК, происходит при помощи 
LKB1, который является регулятором 
клеточного метаболизма. LKB1 является 
ключевым регулятором метаболизма глюкозы 
и липидов в Т-клетках, и имеет важное 
значение для нормального развития и 

функционирования Т-клеток. Отсутствие LKB1 
в Т-клетках выражается в нарушении 
клеточной пролиферации и жизнеспособности 
в ответ на метаболический стресс. В 
результате этого LKB1-дефицитные Т-клетки 
проводят дефектную пролиферацию в ответ 
на T-клеточный рецептор и более 
чувствительны к апоптозу [30]. Таким образом, 
метформин активирует АМРК через угнетение 
комплекса 1 дыхательной цепи, что приводит к 
увеличению соотношения клеточного 
АМФ/АТФ. Далее происходит активация АМРК 
с помощью LKB1. Однако в дальнейших 
исследованиях выявлено, что метформин 
обладает мощным воздействием в качестве 
иммунно-депрессанта, независимо от 
экспрессии АМРК в Т-клетках, что говорит о 
важности метаболической сигнализации для 
Т-клеточной биологии [51]. 

В недавнем исследовании при анализе 
потенциального влияния метформина на 
субпопуляцию лимфоцитов, выявлено, что 
монотерапия метформином больных СД2 
оказывает влияние на состав субпопуляции 
лимфоцитов и на соотношение CD8+ и CD4+ 
Т-клеток, а лечение в комбинации с инсулином 
ослабляет иммуномодулирующий эффект 
метформина [2].  

Таким образом, многочисленные 
исследования показали, что метформин, 
средство для лечения СД2, обладает 
антиканцерогенным действием. Метформин 
обладает не только прямым влиянием на 
пролиферацию опухолевых клеток, но его 
ингибирующий эффект на туморогенез 
опосредованно связан с иммунной системой. 
Однако механизм до сих пор полностью не 
ясен. В связи с этим, необходимы дальнейшие 
эксперименты и масштабные клинические 
исследования для выяснения клеточных и 
молекулярных механизмов метформина, 
обладающего большим потенциалом в 
диабетологии и онкологии. 
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Аннотация. В статье рассматриваются современные гипотезы о 

механизмах действия метформина. Показано, что метформин влияет не только 

на углеводный обмен, но также и на многие другие функции клеток.  
Annotation. The article discusses modern hypotheses regarding the mechanisms 

of metformin action. Metformin has been shown to affect not only carbohydrate 
metabolism, but also many other cell functions. 

Ключевые слова: метформин, гемопротеины, механизм действия, 

сахарный диабет, противораковый эффект, антивозрастной эффект. 
Key words: metformin, hemoprotein, mechanisms, action , diabetes, anti-cancer 

effect, anti-aging effect. 
 
Введение 
Гипогликемические свойства метформина были известны с 20-х годов XX 

века, но только в 1995 году он был введен в США как препарат для лечения 
сахарного диабета 2 типа (СД2) [1]. Несмотря на широкое применение 

метформина (1,1-диметилбигуанида) в настоящее время в качестве препарата 

первой линии терапии сахарного диабета 2 типа [3], всё ещё достоверно не 

известен точный молекулярный механизм его действия. Некоторые авторы [5] 

предполагают, что нам известны лишь непрямые опосредованные пути 

воздействия метформина на клетки-мишени, а главный доминирующий путь, 

объединяющий все остальные, остаётся неясным. 
В данной статье представлен обзор последних исследований, касающихся 

некоторых уже известных механизмов действия метформина и следующих за 

ними эффектов. Существуют предположения, что метформин имеет широкий 

потенциал действия не только на уровень глюкозы, но также на функции гема, 

продолжительность жизни клеток и опухолевый рост [5]. 
Цели исследования – проанализировать и обобщить известные 

гипогликемические и другие механизмы действия метформина. 
Результаты и обсуждение 
Метформин включён в клинические рекомендации для лечения сахарного 

диабета 2 типа (СД2) благодаря доказанной способности улучшать контроль 

гликемии и снижать смертность от сердечно-сосудистых заболеваний без риска 

гипогликемии, увеличения массы тела и с меньшим риском развития лактат-
ацидоза, в отличие от других препаратов [3]. 
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Механизмы гипогликемии 
С биохимической точки зрения метформин наиболее эффективен 

внутриклеточно, нежели внеклеточно, так как его период полувыведения из 

клеток, в т. ч. гепатоцитов и эритроцитов, в 8 раз больше, чем из плазмы [5]. Эти 

наблюдения позволяют предположить, что внутриклеточные мишени, 

связывающие метформин, многочисленны. 
Считается, что метформин оказывает своё противодиабетическое действие 

за счёт ингибирования глюконеогенеза в печени путём воздействия на две 

молекулярные мишени внутри митохондрий гепатоцитов (рис.1). 
1. Метформин частично подавляет I комплекс дыхательной цепи, что 

приводит к увеличению соотношения концентраций аденозинмоно- и дифосфата 

(АМФ/АТФ) и активации АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК), которая 

оказывает множество эффектов на энергетический метаболизм, включая 

подавление экспрессии генов глюконеогенеза. Считается также, что увеличение 

концентрации АМФ и уменьшение концентрации циклического АМФ (цАМФ) 

ингибирует активность аденилатциклазы, важного медиатора действия 

глюкагона, что, в свою очередь, дезактивирует протеинкиназу А и 

дефосфорилирует транскрипционный фактор CREB (cAMP-response element-
binding protein), что, в конечном итоге, приводит к ингибированию 

глюконеогенеза [7]. 
2. Блокирует митохондриальную глицерин-3-фосфатдегидрогеназу, 

играющую ключевую роль в глицерофосфатном челночном механизме, что 

приводит к дефициту окисленной формы никотинамидадениндинуклеотида 

(кофермента НАД+) и подавлению глюконеогенных реакций, включая 

превращение лактата в пируват [7]. 
Биодоступность большинства лекарств определяется абсорбцией и 

метаболизмом в желудочно-кишечном тракте, а также метаболизмом в печени. 

Поскольку метформин не претерпевает печёночный метаболизм, его 

биодоступность определяется в первую очередь кишечной абсорбцией. 

Фармакокинетические исследования [6] показали, что большая часть 

метформина всасывается после приёма более низких доз, чем высоких. Период 

полувыведения перорального метформина из крови почками составляет всего 3-
4 часа. Другие исследования [2] показали, что метформин остается в желудочно-
кишечном тракте в течение значительно более длительного времени и влияет на 

обработку глюкозы в толстой кишке, приводя к накоплению 

неметаболизируемого производного фтордезоксиглюкозы [7]. Механизм 

данного эффекта до конца пока не известен. 
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Рис.1. Внутриклеточные мишени метформина и механизмы ингибирования 

глюконеогенеза (Г3-ФДГ – митохондриальная глицерин-3-
фосфатдегидрогеназа; НАД+ – никотиамидадениндинуклеотид; АТФ – 

аденозинтрифосфат; АМФ – аденозинтрифосфат; АЦ – аденилатциклаза; 

АМФК – АМФК-зависимая протеинкиназа) 
GLUT-2 – переносчик глюкозы, находящийся у базолатеральной 

мембраны энтероцита в тонкой кишке при низкой концентрации глюкозы и 

переходящий в щеточную каёмку при высоких ее концентрациях [4]. Роль 

GLUT-2 в печени состоит в том, чтобы поглощать глюкозу после еды и выделять 

глюкозу в кровь во время голодания. Считается, что метформин может снижать 

его функцию или экспрессию, что приводит к снижению выделения глюкозы 

печенью. После большого мета-анализа почти 8000 пациентов с СД2 появились 

сведения, что некоторые генетически опосредованные варианты GLUT-2 более 

чувствительны к метформину и лучше реагируют на терапию [6]. 
GLUT-5 – переносчик фруктозы, который постоянно находится в 

щеточной каёмке энтероцитов [4]. Проведено исследование [8] действия 

некоторых веществ, включая метформин, на экспрессию генов транспортеров 

глюкозы и фруктозы. В первой группе крыс диета с высоким содержанием 

фруктозы повышала уровень насыщенных свободных жирных кислот, тем 

самым снижая экспрессию GLUT-5, и ингибировала окисление жиров, что 

приводило к быстрому увеличению массы тела. Во второй группе в диету с 

высоким содержанием фруктозы ввели также приём метформина, что привело к 

повышенному содержанию моно- и полиненасыщенных свободных жирных 

кислот и увеличению экспрессии GLUT-5. Таким образом, метформин 

предотвращает развитие индуцированной фруктозой метаболической 

дисфункции и, как следствие, ожирение. 
Кроме этого, существуют исследования [10], которые показали прямое 

влияние метформина на функцию и рост микробиома в кишечной среде: 

метформин стимулирует рост и увеличение численности Akkermansia muciniphila 
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и Bifidobacterium adolescentis, что связанно с усилением синтеза их нуклеиновых 

кислот, и влиянием на бактериальный транспорт металлопротеинов и синтез 

комплексов, ответственных за транспорт разных металлов. Вероятнее всего, 

лечение метформином влияет на экспрессию генов микробиома, связанных с 

метаболизмом короткоцепочечных жирных кислот [7]. 
Механизмы развития других эффектов метформина 
Существуют предположения о том, что метформин замедляет старение 

клеток, один из механизмов которого – изменение их ответа на стресс путём 

регуляции «биологических часов» под влиянием каскада киназ семейства TOR 
(англ. target of rapamycin – мишень рапамицина). Ингибирование TOR-каскада 

переключает программы развития и роста на программу поддержания 

жизнеспособности в условиях стресса, что позволяет лучше справляться со 

спонтанным внутриклеточным стрессом и жить дольше. Активация АМФК под 

действием метформина приводит к косвенному ингибированию киназы mTOR. 
Таким образом, показано, что метформин, как активатор АМФК и аутофагии, 

защищающей клеточные органеллы, обладает супрессивным действием на 

механизм старения. 
Известно также о двойном противораковом механизме метформина: 

косвенно через активацию АМФК, в том числе, снижая поглощение глюкозы 

раковыми клетками, и напрямую, подобно антифолатным 

химиотерапевтическим средствам, повреждая метаболизм фолатов в опухолевых 

клетках [9].  
В ходе большого исследования [5], было выяснено, что метформин 

образует комплексы с широким спектром ионов переходных металлов, таких как 

Cu2+, Co2+, Ni2+ и Zn2+ (и, предположительно, с Fe2+ и Mg2+), за счёт чего 

напрямую взаимодействует с гемопротеинами (цитохром C и P450, миоглобин, 

гемоглобин и т.д.), ослабляя окисление в них гема. Так как эритроциты 

используют глюкозу в качестве источника энергии, они могут быть мишенями 

метформина, который защищает гемопротеины и способствует поддержанию в 

них нормальных клеточных функций. Возможно, этот механизм действия 

метформина потенциально очень важен. 
Хроническое воспаление, связанное с ожирением, действует на адипоциты 

и гепатоциты и является одним из основных факторов инсулинорезистентности 

и нарушений гликолипидного гомеостаз при метаболическом синдроме и СД2. 

Новые данные [7] показали, что метформин способен уменьшать мета-
воспаление, посредством активации АМФК ингибируя экспрессию 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-6 и ФНО) в макрофагах и моноцитах. Это 

также может способствовать уменьшению воспаления сосудистой стенки при 

атеросклерозе [7]. 
Выводы: 
1. Механизмы влияния метформина на углеводный обмен включают в себя 

ингибирование I комплекса дыхательной цепи, глицерофосфатного челнока, 
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активацию АМФК, ингибирование процессов глюконеогенеза, а также действие 

на трансмембранный перенос глюкозы в печени и кишечнике. 
2. Метформин обладает большим количеством плейотропных эффектов, 

включая замедление клеточного старения, противоопухолевое действие, защиту 

гем-содержащих белков от окисления, а также ингибирование воспалительных 

процессов. 
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