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Диабет и рак
По данным литературы, распростра�

ненность СД у лиц с недавно выявлен�

ным онкологическим заболеванием

составляет от 8 до 18%. Метаанализ

Noto et al. (2011), включивший 12 кого�

ртных исследований, продемонстриро�

вал достоверное повышение общего

риска развития рака всех локализаций

у больных СД (отношение рисков 1,10;

95% доверительный интервал 1,04�1,17).

Повышенный риск наблюдался как

у мужчин (ОР 1,14; ДИ 1,06�1,23), так

и у женщин (ОР 1,18; ДИ 1,08�1,28). 

Во многих систематических обзорах

и метаанализах было также показано

повышение заболеваемости злокачест�

венными новообразованиями отдель�

ных органов. Deng et al. (2012), проана�

лизировав результаты восьми исследо�

ваний типа «случай�контроль» и 16 ко�

гортных исследований, сообщили о по�

вышении частоты колоректального рака

у пациентов с СД на 26% (без гетероген�

ности включенных в анализ исследова�

ний; р=0,296). Jiang et al. (2011) в систе�

матическом обзоре 41 когортного ис�

следования также показали рост заболе�

ваемости колоректальным раком

у больных СД (ОР 1,27; 95% ДИ 1,21�

1,34). По данным Deng et al., частота ко�

лоректального рака была одинаковой

у мужчин и женщин с СД. В еще одном

метаанализе (Krаmer et al., 2012) также

не было выявлено влияния пола на за�

болеваемость пациентов с СД колорек�

тальным раком (ОР 1,25 с 95% ДИ 1,19�

1,14 у мужчин и ОР 1,34 с 95% ДИ 1,22�

1,47 у женщин), хотя была отмечена

значительная гетерогенность включен�

ных в обзор исследований (р=0,002;

I2 =48,4%). 

Что касается рака грудной железы, то

была показана более высокая частота

этого заболевания у женщин с СД 2 ти�

па (ОР 1,27; 95% ДИ 1,16�1,39), в то вре�

мя как связь с СД 1 типа не была уста�

новлена (ОР 1,00; 95% ДИ 0,74�1,3).

Риск рака грудной железы при СД 2 ти�

па был несколько ниже в проспектив�

ных (23%), чем в ретроспективных ис�

следованиях (36%). С поправкой на ин�

декс массы тела риск был более низким

(16%) по сравнению с нескорректиро�

ванным риском (33%) (Boyle et al.,

2012). Другой метаанализ, включивший

38 исследований по изучению частоты

рака грудной железы у женщин и 5 ис�

следований, изучавших заболеваемость

у мужчин, показал достоверное повы�

шение риска у лиц обоих полов (ОР

1,24 с 95% ДИ 1,15�1,35 у женщин и ОР

1,40 с 95% ДИ 1,10�1,79 у мужчин)

(Hardefeldt  et al., 2012).

В двух метаанализах, включивших ис�

следования «случай�контроль» и кого�

ртные исследования, было показано не�

большое увеличение заболеваемости ра�

ком желудка у больных СД 2 типа (Tian

et al., 2012; Ge et al., 2011). При этом со�

общалось, что риск, вероятно, зависит

от пола. Так, у женщин с диабетом отме�

чено увеличение риска на 18% по срав�

нению с лицами без диабета, в то время

как у мужчин с диабетом и без него риск

был сопоставим (Tian et al., 2012).

Stevens et al. (2007) провели система�

тический обзор трех когортных иссле�

дований и шести исследований типа

«случай�контроль», посвященных оцен�

ке риска развития рака поджелудочной

железы у больных СД. Они показали,

что относительный риск рака поджелу�

дочной железы у лиц с СД 1 или у паци�

ентов с дебютом СД в молодом возрасте

значительно выше по сравнению

с участниками без диабета (ОР 2,00; 95%

ДИ 1,37�3,01). В метаанализе 35 когорт�

ных исследований (Ben et al., 2011) так�

же был обнаружен повышенный риск

развития рака поджелудочной железы

при СД (ОР 1,94; 95% ДИ 1,66�2,27), хо�

тя имела место значительная неодно�

родность исследований (р<0,001,

I2=93,6%). В этом метаанализе риск ра�

ка поджелудочной железы не зависел от

индекса массы тела, потребления алко�

голя и статуса курения.

Риск рака почки при СД был оценен

в метаанализе (Larsson et al., 2011),

включившем девять когортных исследо�

ваний. Результаты показали повышение

риска на 42%, хотя исследования были

гетерогенными (р<0,001). Риск был вы�

ше у женщин (ОР 1,70; 95% ДИ 1,47�

1,9), чем у мужчин (ОР 1,26; 95% ДИ

1,06�1,49). Поправка на индекс массы

тела существенно ослабила взаимосвязь

между СД и раком почки (ОР 1,12; 95%

ДИ 0,99�1,27).

Имеющиеся сегодня данные о связи

СД 2 типа и рака простаты противоре�

чивы. Недавно проведенный метаана�

лиз, включивший 29 когортных иссле�

дований и 16 исследований типа «слу�

чай�контроль», показал даже достовер�

ную обратную корреляцию между ними

(ОР 0,86; 95% ДИ 0,80�0,92) (Bansal

et al., 2013).

Наличие СД ассоциируется с повы�

шением не только риска рака,

но и смертности от онкопатологии, как

общей, так и смертности от рака отдель�

ных локализаций. Систематический об�

зор и метаанализ, проведенный Noto

et al. (2011), показал, что СД ассоцииру�

ется с повышенным относительным

риском смертности от рака всех локали�

заций (ОР 1,16; 95% ДИ 1,03�1,30), при�

чем связь была достоверной и у мужчин,

и у женщин.

Смертность больных СД от колорек�

тального рака оценена в систематичес�

ком обзоре и метаанализе когортных

исследований Jiang et al. (2011). Авторы

сообщили о связи СД с увеличением

смертности от колоректального рака

на 20%. 

Смертность от рака желудка также

оказалась выше у пациентов с СД по

сравнению с лицами, не страдающими

диабетом (ОР 1,29; 95% ДИ 1,04�1,59)

(Tian et al., 2012).

Исходы рака грудной железы у боль�

ных СД были изучены в систематичес�

ком обзоре и метаанализе Peairs et al.

(2011). Этот анализ показал повышение

смертности пациентов с раком грудной

железы на 49% при наличии у них

СД. Кроме того, у больных диабетом рак

выявляли на более поздней стадии,

а также у них была хуже переносимость

химиотерапии.

Гиперинсулинемия и рак
Одним из наиболее вероятных объяс�

нений связи между СД 2 типа и раком

считается гиперинсулинемия, которая

является следствием резистентности

к инсулину периферических тканей.

Важную роль в возникновении резисте�

нтности к инсулину и компенсаторной

гиперинсулинемии играет ночной ли�

полиз. 

Инсулин может оказывать прямое

и косвенное воздействие на опухоле�

вые клетки. Прямой митогенный эф�

фект инсулина на опухолевые клетки

опосредован рецепторами инсулина,

которые экспрессируются клетками

опухоли. В высоких же концентрациях

инсулин способен активировать еще

и рецепторы факторов роста, напри�

мер, таких как инсулиноподобный

фактор роста 1 (IGF1). Эти рецепторы

также экспрессируются всеми опухоле�

выми клетками. Кроме того, инсулин

может стимулировать синтез IGF1

и способствовать стероидогенезу. Так�

же он оказывает ингибирующее

действие на экспрессию глобулинов,

связывающих половые гормоны. Таким

образом, инсулин может опосредован�

но способствовать росту опухолевых

клеток через повышение уровней цир�

кулирующего в крови IGF1 и половых

стероидов. В 2004 г. Renehan et al. выд�

винули гипотезу о прямой связи инсу�

линоподобных факторов роста и бел�

ков, связывающих эти факторы, с рис�

ком развития рака. Некоторые иссле�

дования показали наличие связи между

концентрацией циркулирующего

в крови С�пептида, как маркера уровня

инсулина, и риском развития рака обо�

дочной и прямой кишки. Подобные ре�

зультаты были получены и для рака

грудной железы.

Таким образом, вероятными механиз�

мами связи между гиперинсулинемией

и риском рака являются:

• непосредственное стимулирование

инсулином пролиферации опухолевых

клеток; 

• влияние инсулина на уровень цир�

кулирующих в крови факторов роста

и связывающих их белков;

• связывание инсулина со специфи�

ческими рецепторами факторов роста. 

Была показана связь гиперинсулине�

мии не только с риском развития рака,

но и с повышением смертности от него.

Так, в исследовании Cremona был обна�

ружен более высокий риск смертности

от рака в целом (ОР 1,62; 95% ДИ 1,19�

2,20, р<0,002) и от рака желудоч�

но�кишечного тракта в особенности

(ОР 2,61; 95% ДИ 1,73�3,94; р<0,0001)

(Perseghin et al., 2012). При этом влия�

ние гиперинсулинемии на смертность

от рака не зависело от наличия диабета,

ожирения и метаболического синдрома. 

Согласно результатам исследования

(Berstein et al., 2004) гиперинсулинемия

ассоциировалась с более агрессивным

течением высоко или умеренно диффе�

ренцированной аденокарциномы эндо�

метрия.

Метформин и рак
Историческая справка

Galega officinalis (французская си�

рень, козья рута) – растение, из которо�

го были выделены бигуаниды. 

В Древнем Египте и средневековой

Европе это растение использовали для

облегчения полиурии. В 1920�х годах

было установлено, что активным веще�

ством Galega officinalis являются бигуа�

ниды, а в 1950�х были разработаны ле�

карственные средства на их основе –

метформин, фенформин и буформин,

которые стали использовать для лече�

ния СД 2 типа. При применении двух

последних, то есть фенформина и бу�

формина, обнаружилась проблема ток�

сичности, а именно высокий риск раз�

вития молочнокислого ацидоза. В связи

с этим они были выведены с рынка

в 1970�х годах. Однако метформин ока�

зался безопасным и был признан одним

из самых эффективных и безопасных

лекарственных средств для лечения СД

2 типа. В Великобритании он получил

одобрение для терапии гипергликемии

еще в 1958 г., а три десятилетия спустя

был одобрен и в США. Так началась

«новая жизнь старого препарата». 

Роль бигуанидов в метаболической

иммунотерапии и метаболической реа�

билитации открыла новое окно в буду�

щее – использование метформина по�

мимо диабета.

Механизм действия метформина
А д е н о з и н м о н о ф о с ф а т к и н а з а

(AMРK) – фермент, расположенный

в цитоплазме клетки, контролирующий

ее энергетический баланс и принимаю�

щий участие в регуляции обмена ве�

ществ. B1�киназа печени (LKB1) – про�

дукт гена�супрессора опухоли, предуп�

реждающий опухолевую трансформа�

цию клеток. АМРК активируется при

увеличении внутриклеточного уровня

аденозинмонофосфата. Фосфорилиро�

вание каталитической субъединицы

AMРK происходит в присутствии LKB1.

В свою очередь активация AMРK при�

водит к ингибированию сигнального

пути mTOR и посредством этого подав�

ляет глюконеогенез в печени, синтез

белка и пролиферацию клеток. 

Метформин оказывает косвенное

(инсулинозависимое) и прямое (инсу�

линнезависимое) действие на клеточ�

ном уровне. Прямое воздействие опос�

редовано активацией AMРK и подавле�

нием сигнального пути mTOR, что ведет

к ингибированию глюконеогенеза в пе�

чени, усилению поглощения глюкозы

в периферических тканях, подавлению

синтеза белка и пролиферации раковых

клеток. Косвенные эффекты метформи�

на обусловлены его сахароснижающим

действием и последующим снижением

Риск рака при сахарном диабете: 
влияние метформина

Рак является второй по частоте причиной смерти. Связь между сахарным диабетом (СД) – высокозатратным
заболеванием с растущей распространенностью – и раком представляет собой серьезную проблему
для здравоохранения. Установлено, что наличие СД ассоциируется с повышением общей смертности и смертности
от рака. Наиболее вероятными причинами этого увеличения считают связанные с диабетом сопутствующие
заболевания, ухудшение ответа на лечение рака и избыточную смертность, ассоциированную с диабетом. Но хотя
диабет, по всей видимости, является фактором риска развития онкопатологии и повышенной смертности от рака,
несколько аспектов, таких как продолжительность диабета, потребность в комбинированной фармакотерапии СД
и наличие сопутствующих заболеваний, затрудняют оценку влияния противодиабетических препаратов на риск
развития рака и смертность от него. Данный обзор посвящен анализу современных сведений о влиянии препарата
первой линии терапии СД 2 типа – метформина – на риск развития, течение онкологических заболеваний
и эффективность их лечения. 

M. Malek, R. Aghili, Z. Emami, M.E. Khamseh

Продолжение на стр. 14.
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уровня циркулирующего в крови инсу�

лина. А инсулин, как уже отмечалось,

обладает митогенной активностью и те�

оретически может оказывать стимули�

рующее действие на рост опухолевых

клеток. 

Хотя были описаны различные про�

тивораковые эффекты метформина, ос�

новным сегодня считается подавление

сигнального пути mTOR.

Предполагаемые противораковые эф�
фекты метформина:

•• активация сигнального пути LKB1/
AMPK;

•• индукция остановки клеточного цик�
ла и/или апоптоза;

•• ингибирование синтеза белка;
•• снижение уровня циркулирующего

в крови инсулина;
•• активация иммунной системы;
•• эрадикация раковых стволовых клеток;
•• снижение уровня IGF1, инсулина

и подавление HER2*�опосредованного
сигналинга;

•• ингибирование ангиогенеза.

*HER2 – человеческий рецептор эпи�
дермального фактора роста 2.

Влияние метформина на риск развития
рака и смертность от него

Метформин является препаратом вы�

бора для лечения СД 2 типа. Это безо�

пасный препарат, а его стоимость очень

низка. Поэтому он остается одним из

наиболее широко используемых ле�

карств в мире (Monami et al., 2009). 

В дополнение ко всем преимущест�

вам метформина для него была показа�

на способность ингибировать рост ра�

ковых клеток in vitro. Hirsch et al. (2009)

объяснили, что метформин избиратель�

но убивает раковые стволовые клетки

и блокирует рост опухоли. Они также

наблюдали синергическое действие

метформина с химиотерапевтическими

препаратами относительно уменьшения

массы опухоли и продления ремиссии

у мышей в эксперименте. Они показа�

ли, что комбинированное лечение мет�

формином и доксорубицином может

индуцировать ремиссию, которая под�

держивается минимум в течение 60 дней

после прекращения терапии. У мышей,

которым вводили только доксорубицин,

рецидив роста опухоли наблюдали уже

через 20 дней после прекращения лече�

ния. 

Метаанализы исследований по изуче�

нию влияния метформина на риск

онкопатологии у больных СД показали

снижение общего риска рака и смерт�

ности от него примерно на треть

у пациентов, получавших метформин,

по сравнению с теми, кто принимал

другие противодиабетические препара�

ты  (Peairs et al., 2011; DeCensi et al.,

2010). Кроме того, относительный риск

рака отдельных локализаций также был

ниже в группе метформина: 0,68 (95%

ДИ 0,53�0,88) – для колоректального

рака, 0,2 (95% ДИ 0,07�0,59) – для рака

печени и 0,67 (95% ДИ 0,45�0,99) – для

рака легких. 

Потенциальная роль метформина как

средства химиопрофилактики рака пе�

чени отчетливо продемонстрирована

в недавнем метаанализе (Zhang et al.,

2012). Исследование показало, что

у больных СД 2 типа прием метформина

ассоциируется с сокращением риска

развития рака печени на 62% и гепато�

целлюлярной карциномы на 70%.

Тот факт, что снижение риска разви�

тия рака варьирует в зависимости от его

локализации, может быть следствием

разницы в механизмах канцерогенеза.

Рост эпителиальных злокачественных

опухолей, таких как рак толстой кишки,

поджелудочной и грудной желез, усили�

вается на фоне гипергликемии и гипер�

инсулинемии. 

Приведенные данные свидетельству�

ют в пользу противоракового действия

метформина, особенно по той причине,

что анализ основывался на результатах

больших популяционных исследова�

ний, проведенных в разных странах,

в том числе с участием жителей Азии,

которые, как правило, имеют нормаль�

ную массу тела и инсулинопению (Noto

et al., 2010).

Хотя метаанализы обсервационных

исследований показывают снижение

риска рака примерно на треть у лиц, по�

лучавших метформин, результаты не�

давно опубликованного систематичес�

кого обзора и метаанализа рандомизи�

рованных клинических исследований

(РКИ) не поддерживают эту концепцию

(Stevens et al., 2012). В этот метаанализ

были включены данные об онкологи�

ческой заболеваемости из 11 РКИ и све�

дения об общей смертности из 13

РКИ. Объединенный относительный

риск развития рака у пациентов, рандо�

мизированных для лечения метформи�

ном, был сопоставим с таковым в груп�

пах сравнения (ОР 1,03; 95% ДИ 0,82�

1,28, I2=15%). Объединенный относи�

тельный риск смерти от любой причины

в группе метформина составил 0,94

(95% ДИ 0,79�1,12).

Анализы исследований, сравнивав�

ших метформин с плацебо или станда�

ртной терапией, и испытаний длитель�

ностью более года не показали преиму�

ществ метформина. Однако доверитель�

ные интервалы были широкими,

при этом отмечалась высокая гетероген�

ность испытаний с точки зрения групп

сравнения. Кроме того, не было доста�

точно данных для оценки конечных то�

чек по отдельным формам рака. Еще од�

ним важным ограничением был корот�

кий период наблюдения (в среднем 4,1

года). В большинстве обсервационных

исследований положительный эффект

метформина по снижению риска рака

становился очевиден, когда препарат

применяли более пяти лет (DeCensi

et al., 2010). Ну и поскольку большин�

ство пациентов с диабетом нуждаются

сразу в нескольких сахароснижающих

средствах для оптимального метаболи�

ческого контроля, возможность взаимо�

действия с другими препаратами явля�

ется серьезным препятствием для оцен�

ки риска развития рака при применении

отдельных препаратов, как в обсерваци�

онных, так и в клинических исследова�

ниях.

Влияние сахароснижающих препаратов
на риск развития рака и смертность
от него

Хотя диабет, по всей видимости, яв�

ляется фактором риска развития неко�

торых видов рака и связан с повышен�

ным риском смерти от него, влияние

интенсивного контроля гликемии на

риск онкопатологии и ее исходы остает�

ся спорным вопросом. Большинство до�

казательств о связи между гликемичес�

ким контролем и исходами рака получе�

ны в эпидемиологических исследовани�

ях, для которых характерен существен�

ный риск ошибки. Несколько факто�

ров, таких как продолжительность диа�

бета, необходимость комбинированно�

го лекарственного лечения для достиже�

ния метаболического контроля и нали�

чие сопутствующих диабету заболева�

ний, затрудняют оценку влияния саха�

роснижающей терапии на риск разви�

тия рака и смертность от него.

Одно клиническое ретроспективное

исследование было посвящено оценке

частоты достижения полной регрессии

опухоли у женщин с раком грудной же�

лезы на ранней стадии. В исследовании

принимали участие пациентки с диабе�

том, получавшие метформин или другие

сахароснижающие препараты, а также

контрольная группа женщин без

СД. Частота достижения полной регрес�

сии составила 24% в группе метформи�

на, 8% в группе других сахароснижаю�

щих препаратов и 16% в группе контро�

ля (Hanchate et al., 2010; Jiralerspong

et al., 2009). 

Другие исследования показали по�

добный эффект метформина у больных

СД с немелкоклеточным раком легких

и колоректальным раком (Tan et al.,

2011; Lee et al., 2011). Хотя не было по�

казано существенного повышения без�

рецидивной выживаемости за 3 года.

В исследовании типа «случай�конт�

роль» (Evans et al., 2005) было показано,

что метформин связан со снижением

общего риска развития рака. 

В одной из ветвей исследования

UKPDS сравнивали интенсивное саха�

роснижающее лечение на основе мет�

формина и диетотерапию у пациентов

с СД 2 типа и избыточным весом. Был

показан благоприятный эффект мет�

формина на смертность от рака (Johnson

et al., 2011). Но нужно уточнить, что раз�

мер выборки в этом исследовании был

небольшим.

Эпидемиологическое исследование

(Bowker et al., 2006) показало, что при�

менение метформина ассоциировалось

с более низким риском смертности, свя�

занной с раком, по сравнению с лечени�

ем препаратами сульфонилмочевины. 

Метаанализ семнадцати обсерваци�

онных исследований был посвящен

оценке общего риска развития рака

и рака отдельных локализаций у паци�

ентов с СД 2 типа при применении мет�

формина и препаратов сульфонилмо�

чевины (Soranna et al., 2012). Он пока�

зал, что прием метформина ассоцииру�

ется со значительным снижением об�

щего риска развития рака (ОР 0,61; 95%

ДИ 0,54�0,7), хотя исследования, вклю�

ченные в анализ, были неоднородны.

Кроме того, применение метформина

не оказывало существенного влияния

на частоту развития отдельных видов

рака, например, простаты и грудной

железы, за исключением колоректаль�

ного рака.

В исследовании Currie et al. (2009) бы�

ла проведена оценка риска рака в зави�

симости от применяемой терапии

СД. Было показано очень значительное

снижение риска при монотерапии мет�

формином по сравнению с монотерапи�

ей препаратами сульфонилмочевины,

комбинацией производных сульфонил�

мочевины и метформина, а также инсу�

линотерапией. Риск при применении

инсулиновых секретагогов был таким

же, как при лечении инсулином. Одна�

ко следует учитывать вероятность того,

что пациенты на комбинированном ле�

чении или инсулинотерапии имели бо�

лее продолжительный анамнез диабета,

чем получавшие пероральную моноте�

рапию.

В недавнем большом популяционном

исследовании (Ruiter et al., 2012) более

низкий риск развития рака в целом

и некоторых отдельных форм рака был

продемонстрирован у больных, полу�

чавших метформин, по сравнению с те�

ми, кто принимал препараты сульфо�

нилмочевины. У обеих групп отмеча�

лась сопоставимая продолжительность

диабета. Однако причины смерти паци�

ентов в этом исследовании не были вы�

яснены, поэтому не было возможности

сравнить влияние препаратов на риск

смерти от рака.

Данные, полученные в рандомизи�

рованных клинических испытаниях,

отличаются от результатов обсерваци�

онных исследований. Home et al.

(2010) обобщили сведения о частоте

развития злокачественных новообра�

зований как нежелательных явлений

в исследованиях ADOPT (А Diabetes

Outcome Progression Trial) и RECORD

(Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascu�

lar Outcomes and Regulation of Glycemia

in Diabetes). Результаты показали, что

метформин не имеет преимуществ по

сравнению с розиглитазоном с точки

зрения защиты от рака, хотя есть веро�

ятность того, что препараты сульфо�

нилмочевины могут уступать первым

двум препаратам. При этом следует

подчеркнуть, что количество злокаче�

ственных опухолей было очень неболь�

шим в этих испытаниях, а также

учесть, что использование инсулина

для долгосрочного контроля уровня

глюкозы крови могло отразиться на

различиях между препаратами.

Таким образом, можно сделать вывод,
что метформин является безопасным
и эффективным лекарственным сред�
ством для лечения СД 2 типа и характери�
зуется при этом низкой стоимостью. Име�
ющихся сегодня доказательств недоста�
точно для того, чтобы подтвердить проти�
вораковое действие метформина. Защит�
ный эффект метформина может проя�
виться при более длительном наблюдении
пациентов или в определенных группах
лечения, например, у больных, получаю�
щих инсулин. Для подтверждения гипоте�
зы о том, что метформин оказывает про�
тивораковый эффект, необходимы дол�
госрочные рандомизированные клиничес�
кие исследования, специально спланиро�
ванные для оценки влияния метформина
на риск развития рака.

Ключевые положения
СД 2 типа ассоциируется с повышен�

ным риском развития рака. 
СД 1 типа связан с раком поджелудоч�

ной железы. 
Наличие диабета повышает риск смер�

ти от любой причины и риск смерти от
рака. 

Результаты обсервационных исследо�
ваний подтверждают гипотезу о том, что
метформин обладает противораковым
действием. 

Рандомизированные контролируемые
клинические испытания не дали убеди�
тельных доказательств в поддержку гипо�
тезы о защитном эффекте метформина
в отношении заболеваемости раком
и смертности от него.

Необходимы долгосрочные РКИ, спла�
нированные непосредственно для оценки
эффекта метформина на риск рака и
смертности от него.
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