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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

1 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет  

им. И.М. Сеченова
2 Московский 

областной научно-
исследовательский 

клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского

Е.Л. Буеверова, к.м.н.1, А.О. Буеверов, д.м.н., проф.1, 2 

Адрес для переписки: Алексей Олегович Буеверов, bcl72@yandex.ru 

Для цитирования: Буеверова Е.Л., Буеверов А.О. Есть ли место метформину в лечении рака различной локализации? Эффективная 
фармакотерапия. 2022; 18 (42): 28–40.

DOI 10.33978/2307-3586-2022-18-42-28-40

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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цикла/апоптоз/аутофагия
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Инсулин, IGF-1МетфорМин

SLC/OCT IGF-1R/IR

МетфорМин

Комплекс I ДЦ
GTPase REDD1

mGPDH
↑ROS

↓ATP/AMP

Активация 
AMPK

PI3K
Akt

TSC2

mTOR –  
сигнальный  
путь
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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. 
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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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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.
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