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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-
тов метформина в онкологической практике проводится и/или планируется ряд исследований, в 
первую очередь при всех подтипах рака молочной железы. Подтверждение противоопухолевой 
эффективности метформина будет способствовать расширению сферы его применения в практи-
ческой медицине, и в частности в клинической онкологии.
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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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ПЛЕЙОТРОПНІ ЕФЕКТИ МЕТФОРМІНУ: 
АНТИОНКОГЕННА ДІЯ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) асоційований із підвище-

ним ризиком розвитку онкологічних захворювань деяких ло-

калізацій і помірним збільшенням онкологічної смертності. 

Провідну патогенетичну роль у взаємозв’язку ЦД і злоякісних 

захворювань відіграє хронічна гіперінсулінемія, опосередкова-

на цілим рядом молекулярних механізмів, детально описаних в 

огляді. Метформін, що покращує чутливість до інсуліну і зни-

жує гіперінсулінемію, справляє й антиканцерогенний ефект. 

Крім опосередкованої впливом на інсулінорезистентність про-

типухлинної дії, метформін здатний напряму пригнічувати ріст 

і проліферацію ракових клітин через стимуляцію АМФ-кінази. 

Антипроліферативний ефект метформіну щодо раку молочної 

залози і яєчників підтверджений у цілому ряді експеримен-

тальних і клінічних досліджень. Для уточнення механізмів дії 

й ефектів метформіну в онкологічній практиці проводиться 

і/або планується ряд досліджень, у першу чергу при всіх під-

типах раку молочної залози. Підтвердження протипухлинної 

ефективності метформіну буде сприяти розширенню сфери 

його застосування у практичній медицині, і зокрема у клініч-

ній онкології.

Ключові слова: цукровий діабет, рак, метформін.
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PLEIOTROPIC EFFECTS OF METFORMIN: 
ANTIONCOGENIC ACTION (LITERATURE REVIEW)

Summary. Diabetes mellitus (DM) is associated with increased 

risk of cancers of some localizations and a moderate increase in 

cancer death. Leading pathogenetic role in the relationship of 

DM and malignant disease belongs to chronic hyperinsulinemia, 

mediated by a number of molecular mechanisms described in detail 

in the review. Metformin improves insulin sensitivity and reduces 

hyperinsulinemia, and has anti-cancer effect. In addition to indirect 

effects on insulin resistance of antitumor effect, metformin can 

directly inhibit the growth and proliferation of cancer cells through 

stimulation of AMP kinase. Antiproliferative effect of metformin 

on breast cancer and ovarian cancer was confirmed in a number of 

experimental and clinical studies. To clarify the mechanisms of action 

and effects of metformin in oncology practice, a number of studies 

is being conducted and/or planned, particularly in all subtypes of 

breast cancer. Confirmation of anti-tumor efficacy of metformin will 

help to expand the scope of its application in practical medicine and, 

in particular, in clinical oncology.

Key words: diabetes mellitus, cancer, metformin.




