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Согласно современным данным метформин (МФ) является уникальным лекарственным средством, в котором сочетаются 
сахароснижающий и антипролиферативный эффекты. В последние десятилетия появляется все больше новых исследований 
на тему механизмов действия МФ и его эффективности у онкологических больных. Многие исследователи говорят о МФ 
как о потенциальном препарате для химиопрофилактики и адъювантной терапии разных типов рака. В данном обзоре рас-
смотрены актуальные исследования данного препарата в контексте его возможных антинеопластических эффектов.
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According to modern data, metformin is a unique drug, which can act not only as sugar-reducing medicine, but also as an antiprolifer-
ative element. More and more new researches about metformin effects in oncologic patients appear during last decades. A lot of re-
searchers suppose that metformin is a new promising medicine for chemopreventive and neoadjuvant cancer therapy. This literature re-
view covers current researches of metformin in context of it»s possible antiproliferative effects.
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Введение
Сахароснижающий бигуанид метформин (МФ) 

является наиболее часто назначаемым лекарствен-
ным средством при сахарном диабете 2-го типа 
(СД2). Современные представления о данном препа-
рате расширяются его влиянием на процессы мети-
лирования дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
снижением риска канцерогенеза, улучшением про-
гноза у пациентов с разными формами рака [1]. 
Многие исследования показывают, что МФ обладает 
потенциалом использования в качестве нового пре-
парата для химиопрофилактики и адъювантной те-
рапии рака, особенно у пациентов с СД2 [1–3].

Механизмы действия МФ разнонаправленны 
и не до конца изучены. Однако ведущей концепцией 
является его воздействие на активность аденозинмо-
нофосфаткиназы (AMPK) с последующим измене-
нием выраженности каскада реакций мишени рапа-
мицина млекопитающих (mTOR) [4]. Кроме того, 
в последние годы было обнаружено влияние МФ на 

реализацию эпигенетического контроля наслед-
ственной информации, в частности на процессы 
метилирования ДНК [3, 4]. Это открывает новые 
перспективы в изучении молекулы МФ в качестве 
препарата противоопухолевой терапии.

Молекулярные механизмы действия  
метформина на канцерогенез
Выделяют 2 основных молекулярных механизма 

действия МФ на опухолевые клетки: прямой и опо-
средованный.

Опосредованный механизм действия МФ осу-
ществляется в первую очередь за счет формирования 
нормогликемии и повышения чувствительности 
тканей к инсулину. Данные эффекты препарата сни-
жают риск возникновения СД2 и ассоциированного 
с ним ожирения, которые, в свою очередь, являются 
факторами риска развития разных вариантов неопла-
зий [4]. В комплексном обзоре 27 тематических ме-
таанализов было показано наличие достоверной 
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взаимосвязи СД2 с разными формами рака, в боль-
шей степени с раком молочной железы (РМЖ), ра-
ком эндометрия (РЭ), внутрипеченочной холангио-
карциномой и колоректальным раком [5]. Кроме 
того, в эксперименте in vitro было показано, что по-
ниженное количество поступающей в клетку глюко-
зы при определенных условиях вызывает эффект 
пониженного количества в ней ростовых факторов, 
снижая тем самым процессы пролиферации [3]. До сих 
пор нет ответа на вопрос, осуществляется ли подоб-
ный механизм непрямого воздействия на опухолевые 
клетки у людей без диабета, так как данный эффект 
продемонстрирован in vitro и только у пациентов с СД2.

Реализация опосредованного пути также может 
происходить за счет снижения МФ уровней инсули-
на и инсулиноподобного фактора роста (IGF) в кро-
ви. Раковые клетки обладают повышенной экспрес-
сией рецепторов IGF, в связи с чем ранее выдвигалась 
гипотеза о возможном антипролиферативном эффек-
те их блокаторов. Этот механизм не был подтвержден 
клиническими испытаниями из-за предполагаемых 
перекрестных взаимодействий с рецепторами IGF 

и инсулина [6]. В экспериментах in vivo и in vitro МФ 
снижал опухолевый рост при раке предстательной 
железы за счет отрицательного воздействия на реали-
зацию IGF- опосредованной сигнальной системы [7]. 
Влияние на IGF-1 также прослеживается и у группы 
тиазо лидиндионов. Данный эффект, вероятно, не свя-
зан с влиянием на PPARγ. Действие тиазолидиндионов 
обусловлено снижением экспрессии IGF-1 и отрица-
тельным влиянием на гиперинсулинемию, а также 
ингибированием IGF-1-опосредованных сигналов [8].

Прямой механизм действия на опухолевые клетки 
осуществляется главным образом через влияние МФ 
на AMPK [4]. Доказано, что во многих типах опухоле-
вых клеток имеется высокая степень активности 
mTOR [9]. Активированная AMPK фосфорилирует 
молекулы TSC2 и Raptor, что в конечном счете приво-
дит к снижению активности C1-фрагмента молекулы 
mTOR (mTORC1). Так, происходит снижение проми-
тотической активности, а также активация апоптоза 
опухолевых клеток (см. рисунок) [3, 10].

Одним из AMPK-зависимых антипролифератив-
ных механизмов МФ является ингибирование синтеза 

Схема действия метформина на аденозинмонофосфаткиназу (адаптировано из [3]). После проникновения в клетку через катионный транс-
портер (КТ) метформин вызывает снижение количества аденозинмонофосфаткиназы через ингибирование митохондриального дыхательного 
комплекса 1, что приводит к активации аденозинмонофосфаткиназы. Активированная аденозинмонофосфаткиназа вызывает снижение экспрес-
сии генов, принимающих участие в глюконеогенезе, липогенезе, синтезе протеинов и ангиогенезе. АСС – ацетил-КоА-карбоксилаза; F-1,6-B – 
фруктозо-1,6-бисфосфатаза; FAS – синтетаза жирных кислот; Инс – инсулин; ИР – инсулиновый рецептор; ИФР – инсулиноподобный фактор 
роста; ИФРрец – рецептор ИФР; LKB1 – серин-треонин печеночная киназа В1; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; PAI-1 – ингибитор-1 
активатора плазминогена; PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; TORC2 – кофактор транскрипции CREB-связанного белка 2; TSC1 – комплекс 
туберозного склероза 1; TSC2 – комплекс туберозного склероза 2; VEGF – сосудисто-эндотелиальный фактор роста.
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жирных кислот. Синтетаза жирных кислот (FAS) 
является ключевым ферментом биосинтеза послед-
них, при этом во многих типах опухолей обнаружено 
повышение активности FAS, в большей степени при 
РМЖ и колоректальном раке. [11]. Метформин in vitro 
показал снижение экспрессии FAS с последующим 
снижением роста рака предстательной железы [3].

В процессе развития многих неоплазий важную 
роль играет хроническое воспаление, в частности через 
путь ядерного фактора κB (NF-κB). Установлено, что 
активация NF-κB приводит к увеличению степени 
пролиферации и инвазии раковых клеток [12]. МФ 
уменьшает экспрессию NF-κB опосредованно через 
AMPK-зависимое снижение активности фактора не-
кроза опухоли альфа, а также фосфорилирования 
МАР-киназ (p38, JNK и Erk) и протеинкиназы B [3].

Важно отметить, что при ожирении у пациентов 
наблюдается повышение уровней следующих про-
воспалительных цитокинов, ассоциированных с кан-
церогенезом: лептина, адипонектина, интерлейки-
нов 1-β и 6, ингибитора активации плазминогена 1 
и фактора некроза опухоли альфа [13, 14]. При актива-
ции AMPK происходит снижение выделения провос-
палительных цитокинов из макрофагов и адипоцитов, 
что означает возможное влияние МФ на выражен-
ность хронического воспаления в микроокружении 
опухолевых клеток [15].

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 
предполагает приобретение эпителиальноклеточны-
ми формами рака высокой инвазивности и высокого 
риска метастазирования, характерных для мезен-
химальных клеток. Метформин способен влиять на 
данный процесс через AMPK-опосредованный ме-
ханизм при РМЖ, яичников, простаты [16–18].

В эксперименте на мышах было показано, что те-
рапия МФ и ингибиторами трансформирующего 
ростового фактора бета-1 (TGF-β1) в значительной 
степени снижают степень ЭМП и метастазирования 
при РМЖ. Обращает на себя внимание, что моноте-
рапия как МФ, так и ингибиторами TGF-β1 показа-
ла значительно меньшую эффективность в рамках 
снижения уровня ЭМП, нежели совместное приме-
нение данных средств [19].

Одним из вариантов оценки степени ЭМП явля-
ется измерение уровней эпителиальных и мезенхи-
мальных биомаркеров, а также их соотношения. На 
фоне применения МФ установлено достоверное сни-
жение уровня мезенхимальных биомаркеров (N-cad-
he rin, Vimentin и TWIST) с одновременным повышени-
ем уровня эпителиальных биомаркеров (E-cadherin), 
что свидетельствует об обратном развитии ЭМП. По-
добные результаты были получены в недавнем экс-
перименте на мышах при анализе эффективности 
терапии рака предстательной железы ингибитором 
андрогенных рецепторов энзалутамидом с использо-

ванием МФ в качестве дополнительной терапии. 
Известно, что препарат энзалутамид, используемый 
при лечении пациентов с раком предстательной же-
лезы, с одной стороны, достоверно снижает степень 
прогрессии опухоли, а с другой – повышает степень 
ЭМП раковых клеток и таким образом значительно 
увеличивает риск метастазирования. В данном экс-
перименте показано, что применение МФ ассоци-
ировано с названным изменением соотношения 
биомаркеров ЭМП (снижением уровня мезенхималь-
ных и повышением уровня эпителиальных биомар-
керов); кроме того, энзалутамид-индуцированное 
ме та ста зирование также было значительно ниже на 
фоне применения МФ. Данные воздействия объяс-
няются ингибированием МФ оси TGF-β1/STAT3 [20]. 
Также МФ ингибирует ось циклооксигеназа-2/про-
стагландин Е2, что снижает активность сигнального 
белка STAT3 и тем самым уменьшает степень ЭМП 
при раке предстательной железы [21].

Помимо прочего важным механизмом действия 
МФ на опухолевые клетки, в частности при РМЖ 
и РЭ, является его способность оказывать влияние 
на эстрогеновые рецепторы. Еще в 2013 г. было отме-
чено, что у пациенток с РЭ, которые принимали МФ 
в связи с СД2, была значительно снижена степень 
экспрессии эстрогеновых рецепторов [22]. Выделяют 
2 типа эстрогеновых рецепторов: альфа (ЭРα) и бета 
(ЭРβ). С активацией ЭРα связаны процессы актива-
ции клеточной пролиферации, в то время как ЭРβ 
выполняет важную роль антагониста ЭРα и ингиби-
рует эстрадиолзависимую пролиферацию клеток [23]. 
Недавно было обнаружено, что во многих типах 
опухолей МФ способен оказывать активирующее 
влияние на ЭРβ и блокировать ЭРα [24]. Кроме того, 
в эксперименте было также установлено, что при-
менение МФ (особенно в сочетании с протопанак-
садиолом, биологически активным веществом, вы-
деленным из растений рода женьшень) способно 
ингибировать экспрессию также и ЭРα в некоторых 
типах клеток (Ishikawa, RL95-2) [25].

Все описанные выше механизмы могут оказывать 
разный вклад в суммарный эффект возможного вли-
яния МФ на канцерогенез, при этом не до конца 
изучено, какой из механизмов является ведущим 
в тех или иных условиях.

Метформин и метилирование 
дезоксирибонуклеиновой кислоты
Механизмы эпигенетического контроля экспрес-

сии ДНК не связаны с изменением непосредственно 
нуклеотидной последовательности и представляют 
собой перспективную основу для разработки проти-
воопухолевых препаратов. К одному из подобных 
механизмов относится метилирование ДНК – пере-
нос метильной группы с S-аденилметионина (SAM) 
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на С5-позицию цитозина в нуклеотидной паре цито-
зин-гуанин (CpG) посредством ферментов группы 
ДНК-метилтрансфераз (DNMT) с образованием 5-ме-
тилцитозина (5mC) и S-аденозилгомоцистеина (SAH) 
[26, 27]. CpG-участки распространены по всему ге-
ному, при этом появление тотального гипометили-
рования ДНК характерно как для нормальных клеток 
в процессе старения организма, так и для опухолевых 
клеток [28]. Основная часть ДНК-метилирования 
сконцентрирована в CpG-островках – участках 
со значительно повышенной частотой встречаемости 
CpG динуклеотидов, которые находятся в промото-
рах не менее половины белок-кодирующих генов 
организма млекопитающего. Таким образом, проис-
ходит регуляция экспрессии многих генов [29]. 
На современном этапе показана связь развития нео-
пластических процессов с тотальным гипометилиро-
ванием генома (повышающего экспрессию онкогенов 
и геномную нестабильность) в сочетании с локальным 
ген-специфическим гиперметилированием промотор-
ных областей (снижающих репарацию ДНК и другие 
онкосупрессивные функции) [30].

В современных исследованиях отмечается влия-
ние МФ на уровень глобального метилирования 
ДНК. При исследовании колоний опухолевых клеток 
под воздействием МФ было обнаружено увеличение 
концентрации SAM при уменьшении SAH, что сви-
детельствует об ингибировании активности DNMT. 
В то же время количество метилированных фрагмен-
тов ДНК 5mC было повышено, а значит, процесс 
глобального метилирования ДНК был простимули-
рован. Это объясняется опосредованным воздейст-
вием МФ на метилирование ДНК через AMPK-
зависимую активацию SAH-гидролазы [31].

Эндогенные ретротранспозоны группы LINE за-
нимают около 16,9 % генома человека, поэтому уро-
вень их метилирования делает значительный вклад 
в уровень глобального метилирования ДНК [29, 30]. 
Систематический обзор метаанализов показал, что 
состояние гипометилирования ДНК по LINE-фраг-
ментам ассоциировано с увеличением риска возник-
новения и степени злокачественности ряда опухолей 
[32]. На фоне приема МФ было отмечено увеличение 
степени метилирования LINE-фрагментов опухоле-
вых клеток при РМЖ [31].

Определенную роль в стимулировании развития 
неопластических процессов занимает гиперметили-
рование промоторных участков онкогенов. Установ-
лено, что повышенная экспрессия РНК Н19 ингиби-
рует активность микро-РНК let-7, что, в свою очередь, 
ассоциировано с увеличением риска метастазирова-
ния и неблагоприятным прогнозом практически всех 
видов рака [33]. Метформин влияет на сайт-специ-
фичное гиперметилирование определенных генов, 
в частности гена синтеза Н19, что опосредованно 

снижает степень экспрессии последнего и, следова-
тельно, повышает активность let-7, уменьшая опухо-
левую прогрессию. Подобный механизм был описан 
при РМЖ, РЭ, раке яичников [33, 34].

Изучение влияния МФ на процессы метилиро-
вания ДНК уже выявило ряд механизмов и законо-
мерностей, но данная область знаний до сих пор 
остается малоизученной и открытой для научного 
поиска.

Метформин в клинических исследованиях
В последнее десятилетие было проведено боль-

шое количество клинических исследований по вли-
янию МФ на риск развития разных форм рака. Мета-
анализ 18 обзорных исследований (561 836 пациента) 
показал снижение заболеваемости всеми видами 
онкологических заболеваний на 27 % среди пациен-
тов, получающих МФ [2]. Многие эпидемиологиче-
ские исследования обнаружили положительное вли-
яние МФ на профилактику и лечение рака [1, 3].

Известно, что РМЖ, РЭ, рак поджелудочной же-
лезы и колоректальный рак ассоциированы с СД2 
и ожирением. Установлено, что пациенты с СД2, по-
лучавшие МФ, имели меньший риск развития рака 
различных локализаций, нежели пациенты без лече-
ния МФ [36].

В ходе ретроспективного исследования было вы-
явлено, что женщины с неэндометриоидным типом 
РЭ, страдающие СД2 и принимавшие МФ, имели 
лучшую общую выживаемость, чем пациентки сопо-
ставимой группы без лечения МФ [37]. Кроме того, 
проведены работы, доказывающие, что на фоне при-
менения МФ у пациенток с РЭ обнаруживается ин-
гибирование клеточной пролиферации [38].

Проведенный в 2017 г. метаанализ продемон-
стрировал, что вспомогательная терапия МФ может 
стимулировать обратное развитие атипичной гипер-
плазии эндометрия в клетки с нормальной гистоло-
гической характеристикой, тем самым предотвращая 
развитие РЭ. В этом же исследовании было показано 
снижение клеточной пролиферации и улучшение 
общей выживаемости у женщин с РЭ на фоне при-
менения МФ [39].

Метаанализ 10 обзорных исследований показал 
наличие связи между применением МФ и увеличе-
нием общей выживаемости, а также снижение уров-
ня прогрессии у пациентов с РЭ. В том же исследо-
вании было показано отсутствие подобных эффектов 
у других сахароснижающих препаратов [35].

Установлено, что МФ улучшает прогноз у паци-
енток с HER2-позитивным типом РМЖ [40]. Круп-
ное исследование выявило, что у пациенток, прини-
мавших МФ до появления РМЖ и продолжавших 
в дальнейшем прием препарата, были снижены ри-
ски проявления рака второй молочной железы 
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на 28 %, рецидива РМЖ – на 31 %, смертности от 
РМЖ – на 49 % [41]. Также в метаанализе 2015 г. 
исследователи обнаружили значительно более низ-
кий уровень как общей, так и онкоспецифической 
смертности среди пациенток с РМЖ, получавших 
дополнительную терапию МФ [42].

Современные молекулярно-биологические тех-
нологии позволяют использовать параметр метили-
рования ДНК в качестве диагностического признака 
для разных видов неоплазий. В частности, разрабо-
тана компьютерная программа на базе метода ампли-
фикации интерметилированных сайтов AIMS in silico, 
с помощью которой установлены ассоциации между 
рядом метилированных генов и фактом наличия 
РМЖ, РЭ, рака шейки матки, а также многих других 
онкологических заболеваний [43].

Генетическая предрасположенность  
к эффектам метформина
Большой интерес представляет поиск маркеров 

потенциальной чувствительности пациентов к раз-
ного рода эффектам бигуанида, а также последующая 
разработка методик и алгоритмов по оценке предпо-
лагаемого ответа.

В работе Ю. А. Сорокиной отмечены эффекты 
МФ в зависимости от полиморфизмов некоторых 
генов, среди которых гены эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NOS), 8-оксогуанин-ДНК-гликозила-
зы (OGG1), белка p53. Выяснено, что за 3 мес тера-
пии МФ СС- и СТ-аллели NOS дают больший мета-
болический эффект, значимую положительную 
динамику активности антиоксидантных ферментов, 
показателей перекисного окисления липидов; в то же 
время ТТ-аллель оказывает лучшее влияние на тече-
ние системного воспаления, показатели окислитель-
ной модификации белков (маркеры ранней деструкции 
белка). СС-полиморфизм OGG1 в ответ на терапию 
МФ показывает лучшие данные в отношении липид-
ного спектра, перекисного окисления липидов по 
сравнению с CG-аллелью, которая связана с увеличе-
нием С-пептида; обе аллели показывают положи-
тельное влияние на антиоксидантную активность. 
СС-полиморфизм гена p53 ассоциирован с более 
выраженным гипогликемическим действием МФ, 
более сильное увеличение антиоксидантной актив-
ности, CG-аллель связана с уменьшением показате-
лей окислительной модификации белков [44].

Л. М. Берштейн установил, что носительницы 
генотипа CC транспортера органических катионов 1 
(OCT1_R61C, rs12208357) в 87,5 % отвечают на тера-
пию МФ в рамках его антипролиферативного эффек-
та, который оценивался по следующим суррогатным 
параметрам: уменьшение толщины эндометрия (сиг-
нал М-эхо) при РЭ, снижение маммографической 
плотности молочных желез при их изначальном 

уплотнении. В этой же работе отмечено, что гормо-
нально-метаболическая эффективность приема МФ 
составляла 61,8 % наблюдений группы в целом, в то 
время как антинеопластический эффект данного би-
гуанида составлял 33,3 %. Наличие метаболического 
ответа на прием МФ у носительниц определенных 
полиморфных вариантов генов не всегда сочеталось 
с антинеопластическим действием препарата [45]. 
Обобщая вышесказанное, можно предположить, что 
метаболически позитивные полиморфизмы ге нов 
ответа на МФ могут не быть связанными с его анти-
неоплаcтическим действием.

Важным направлением изучения действия би-
гуанида является поиск генетически обусловленных 
механизмов предрасположенности пациентов к его 
нежелательным эффектам со стороны желудочно- 
кишечного тракта. Установлено, что полиморфизмы 
органи ческого транспортера катионов 1 (OCT1), 
а именно на личие А-аллели и/или 8bp вставки в гене 
OCT1, а также его аллели R61C и M420del, связаны 
с более высоким риском возникновения кишечных 
эффектов МФ [46, 47]. Также было обнаружено, что 
более высокая частота возникновения нежелатель-
ных эффектов ассоциирована со снижением экспрес-
сии S-аллели в гене транспортера обратного захвата 
серотонина [48].

Уже найдены первые генные детерминанты эф-
фективности МФ, а также риска возникновения его 
нежелательных эффектов. Но данное направление 
все еще остается малоизученным, а также возникает 
логичный вопрос о взаимосвязи разных эффектов 
бигуанида, например, может ли быть, что у пациен-
тов с кишечными проявлениями наиболее выражен 
антипролиферативный эффект?

Возможные направления изучения 
антипролиферативных эффектов метформина
Метформин привлекает все большее внимание 

исследователей своими противоопухолевыми эффек-
тами, сочетая в себе дешевизну и небольшое количе-
ство побочных эффектов. Однако существует ряд 
проблем и вопросов относительно данного препара-
та, требующих дальнейшего изучения.

Во-первых, большинство исследований пред-
ставляют собой ретроспективный анализ информа-
ции о поводившемся лечении разных типов рака 
у пациентов с СД2. Требуется более тщательное изу-
чение влияния МФ на риски и прогноз у пациентов 
без СД2 для подтверждения или опровержения эф-
фективности препарата у данной группы пациентов, 
а также уточнения эффективной дозы МФ.

Во-вторых, неоднозначен вопрос об уровне плаз-
менной концентрации МФ и ее эффективности. 
Концентрация МФ в плазме при назначении макси-
мально допустимой терапевтической дозы составляет 
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около 11 мкмоль/л, при этом большинство лабо-
раторных результатов, свидетельствующих об эф-
фективности МФ получены in vitro в условиях его 
концентрации, почти в 50 раз превышающей плаз-
менную (5–10 ммоль/л). Кроме того, в эксперимен-
те также используются высокоуглеводистые среды 
(17,5 или 24 ммоль/л), притом что нормальная гли-
кемия человека составляет менее 7 ммоль/л [49].

В-третьих, на современном этапе до конца не из-
учены механизмы действия МФ в организме человека. 
При этом важно определить основной путь антинео-
пластического действия МФ для дальнейшего поиска 
клинических маркеров эффективности препарата.

В-четвертых, МФ рассматривается как препарат 
адъювантной терапии, однако проведено недостаточ-
ное количество исследований его взаимодействия 
с химиопрепаратами для терапии рака, а также соче-
тания МФ и лучевой терапии.

В-пятых, существует ряд гормонально-метаболи-
ческих и генетических маркеров предполагаемого 
ответа на терапию МФ, которые требуют дополни-

тельного изучения (в особенности генетические) 
в качестве потенциального метода отбора пациентов 
для адъювантной химиотерапии МФ.

Заключение
Метформин уже давно применяется у пациентов 

с СД2 в качестве сахароснижающего лекарственного 
средства, однако в последние годы стали очевидны 
широчайшие перспективы для его использования 
в качестве препарата адъювантной терапии и химио-
профилактики рака. Оказывая влияние главным 
образом на активность AMPK-зависимого каскада, 
а также на степень глобального и локального мети-
лирования ДНК, МФ способен снижать степень 
агрессивности опухолей разных видов, уменьшать 
риск метастазирования, улучшать прогноз пациентов 
с онкологическими заболеваниями.

Несмотря на большое количество данных об эф-
фективности действия МФ на опухолевые процессы, 
остается большое количество нерешенных вопросов, 
которые требуют дальнейшего изучения.
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