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Цели. 1. Сопоставить особенности гормонально-метаболического статуса у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
имеющих и не имеющих онкологического заболевания, с носительством однонуклеотидных полиморфизмов, указывающих 
на потенциальную чувствительность к метформину или на ее отсутствие. 2. Сравнить частоту исследованных генотипов 
у больных, ответивших или не ответивших на реальное использование метформина изменением величины гормонально-ме-
таболических показателей или маркеров возможного антинеопластического эффекта препарата.
Материалы и методы. К исследованию привлечено 167 страдавших или не страдавших диабетом женщин в возрасте от 43 
до 88 лет с длительностью менопаузы не менее одного года. У 156 из них изучены полиморфные варианты генов, в отноше-
нии которых уже высказывались предположения о связях с ответом на метформин, а у 55 исследовался ответ на прием 
метформина в дозе 1–1,7 г с оценкой динамики гормонально-метаболических показателей и суррогатных «антинеопла-
стических» маркеров (толщина эндометрия, маммографическая плотность молочных желез). 
Результаты. Постменопаузальные больные СД2 – носительницы различных генетических маркеров потенциального по-
зитивного ответа на метформин, не имея единого гормонально-метаболического фенотипа, все же тяготеют к измене-
ниям показателей, ассоциированных с инсулинорезистентностью (HOMA-IR) и/или со стероидным компонентом (уровнем 
эстрадиола в крови). Хотя и «метаболический», и условный «антинеопластический» ответ на реальный прием бигуанида 
были чаще эффективными при более высокой липидемии и тенденции к гиперэстрогенемии, второй из этих ответов при 
избранных нами условиях проявлялся реже, чем «метаболический». Сопоставляя маркеры направленности предположи-
тельного и реального ответа на метформин, приоритет среди 8 исследованных полиморфизмов следует, по полученным 
данным, отдать носительницам генотипа CC транспортера органических катионов 1 (OCT1_R61C).
Заключение. Представленные в работе результаты указывают на оправданность избранного подхода, целесообразность 
его дальнейшего совершенствования и проверки за счет увеличения числа пациенток, получавших метформин в лечебных 
или исследовательских целях. 
Ключевые слова: метформин; чувствительность к терапии; сахарный диабет 2 типа; онкопатология; инсулинорезистент-
ность; эстрадиол; генетические полиморфизмы
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Aims. (1) To compare hormonal and metabolic profile of type 2 diabetes mellitus patients (T2DM) with or without neoplastic processes 
with the data from screening for SNPs affecting sensitivity to metformin. (2) To compare the abovementioned parameters including 
relevant genotype frequency in patients with positive and negative response to metformin.
Materials and Methods. A total of 167 patients, all female, aged 43 to 88 years in menopause no shorter than 1 year, with or without 
history of T2DM were enrolled in this study. 156 patients underwent genetic screening for SNPs that were previously suggested as rel-
evant to metformin efficacy. 55 patients received metformin 1000-1700 g daily with hormonal and metabolic monitoring and assessment 
of surrogate antineoplastic markers (such as endometrial thickness and mammographic density of mammary glands).
Results. There was no unifying hormonal or metabolic phenotype for patients with given metformin-associated SNPs. However, we 
observed a certain trend for alterations in HOMA-IR and plasma estradiol levels. Dyslipidemia and elevated estradiol levels were posi-
tively associated with both types of positive response to metformin – ‘metabolic’ and ‘antineoplastic’ – though the latter was observed 
less frequently. Our data suggests that among 8 studied SNPs, the OCT1_R61C genotype (organic cation transporter-1) carriers require 
more close attention.
Conclusion. Larger studies are required for further elucidation of the genetic background for metformin action in patients with various 
forms of cancer.
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етформин принадлежит к числу наиболее 

широко используемых антидиабетических 

препаратов, что подтверждается в отдель-

ных странах и данными специального статистического 

учета [1]. В дополнение, последнее десятилетие озна-

меновалось и новой волной интереса к этому бигуаниду 

как к средству с вероятными противоопухолевыми свой-

ствами [2, 3]. Особенностью метформина в случае при-

менения как у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2), 

так и по другим показаниям у людей, не страдающих диа-

бетом, является вариабельность выраженности его эф-

фектов. Среди иных причин [4, 5] эта вариабельность 

может быть объяснена и различиями в индивидуаль-

ной чувствительности к данному препарату. Известны 

две основные группы маркеров, на основании которых 

делаются попытки предсказания того, насколько эф-

фективным может оказаться использование метформина 

при лечении эндокринных заболеваний (прежде всего, 

СД2, а также поликистоза яичников и ожирения). Такие 

маркеры могут быть обозначены как гормонально-мета-

болические (к числу которых нередко относят избыточ-

ную массу тела и признаки инсулинорезистентности [6], 

хотя полного единодушия в этом вопросе не достиг-

нуто [7]) и генетические. В случае последних речь идет 

преимущественно о полиморфных вариантах генов, 

кодирующих белки, ассоциированные с утилизацией/

метаболизмом метформина и механизмом его действия 

(см. более подробно в работах [8, 9] и ниже). В отношении 

предикторов возможного противоопухолевого действия 

метформина (в особенности, в том случае, когда опухо-

левая ткань для анализа недоступна) вопрос находится 

на достаточно ранней стадии своего изучения [9, 10].

Целью настоящего исследования, проводившегося 

на группе постменопаузальных женщин, явилось: а) срав-

нение гормонально-метаболического статуса у больных 

с впервые выявленным СД2, имеющих и не имеющих 

онкологического заболевания, а также у онкологических 

больных без СД2 и здоровых женщин в том случае, когда 

они были или не были носительницами однонуклеотид-

ных полиморфизмов (SNP’s), указывающих на потенци-

альную чувствительность к метформину, и б) сравнение 

особенностей генотипа в подгруппах больных, отве-

тивших или не ответивших на реальное использование 

метформина изменением величины гормонально-мета-

болических показателей или суррогатных маркеров воз-

можного антинеопластического эффекта препарата. 

Материалы и методы

К исследованию было привлечено 167 женщин в воз-

расте от 43 до 88 лет (M±m, 61,3±0,8 года) с длительно-

стью менопаузы не менее одного года. Группа включала 

в себя больных СД2 без онкологических заболеваний 

(n=32), больных с сочетанием онкологического заболева-

ния – более чем в 60% случаев рак молочной железы, тела 

матки или толстой кишки – и СД2 (n=73), больных с он-

кологическим заболеванием без признаков СД2 (n=25) 

и пришедших на очередное маммографическое обследо-

вание здоровых женщин (n=37) без онкопатологии и ди-

абета. В объединенной группе больных диабетом (n=105) 

в 65 случаях СД2 был выявлен впервые (комбинируясь 

у 40 женщин с недавно обнаруженным злокачествен-

ным новообразованием), а 40 оставшихся наблюде-

ний были представлены больными СД2, получавшими 

тот или иной вариант антидиабетической терапии (33 – 

с сочетанием диабета и онкозаболевания и 7 – стра-

давшие только диабетом). Никто из онкологических 

больных никакой специфической противоопухолевой 

терапии до момента обследования не получал. В соот-

ветствии с задачами исследования из общей группы была 

дополнительно выделена подгруппа женщин, получав-

ших метформин в варианте, когда препарат назначался 

впервые (n=24) или же когда обследование проводилось 

на фоне его приема в известной дозе и при известной – 

не менее 6 мес – длительности, n=31 (см. ниже раздел 

«Оценка метаболического и «антинеопластического» эф-

фекта метформина»).

Характеристика исследованных полиморфизмов
У 156 из привлеченных к обследованию 167 жен-

щин изучены полиморфные варианты генов, в отноше-

нии которых уже имелись сведения о связях с ответом 

на метформин или же кодируемые которыми белки во-

влечены в такие процессы, как сниженная толерантность 

к глюкозе/диабет, метаболический синдром, легкое 

хроническое воспаление или онкологические заболе-

вания. К первой группе были отнесены два полимор-

физма гена транспортера 1 органических катионов OCT1 

(R61C/rs12208357 и интронный вариант A>C/rs622342), 

а также полиморфизмы гена печеночной киназы B1, 

т.е. STK11/LKB1 (rs8111699), и гена C11orf65 (rs11212617), 
локализующегося в том же локусе, что и ген атаксии-

телеангиэктазии, ATM [8, 11, 12]. Вторую группу соста-

вили полиморфные варианты генов рецепторов лептина, 

LEPR_Gln223Arg (rs1137101), половые гормоны связыва-

ющего глобулина, SHBG_D356N (rs6259) и 8-оксигуанин-

ДНК-гликозилазы, OGG1Ser326Cys (rs1052134), а также 

полиморфизм локуса rs11065987, локализующегося 

вблизи гена BRAP, связанного с онкосупрессором BRCA1 

и модулирующего рост и дифференцировку клеток 

и функционирование провоспалительных сигнальных 

путей [13–16]. 

Генотипирование
Источником ДНК служили лейкоциты перифери-

ческой крови, образцы которой собирались после ноч-

ного голодания. ДНК выделяли соль-хлороформным 

методом, генотипирование проводили при помощи ал-

лель-специфической полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в режиме реального времени на приборе iQ iCycler 

(Bio-Rad) с использованием интеркалирующего краси-

теля SYBR Green I. Праймеры, их температуры отжига 

и длины синтезированных фрагментов для анализа по-

лиморфизма соответствующих генов приведены в ра-

боте [9]. ПЦР-амплификация проходила в объеме 20 мкл. 

В состав реакционной смеси входили: 1 ед. акт. hot-start 

М
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Taq-полимеразы, однократный ПЦР буфер, 50 нг ДНК, 

1,5–3,0 мМ MgCl2, по 200 мкМ каждого из дезокси-

нуклеотидтрифосфатов (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 

100 нМ каждого праймера, 0,2 мкл 20-кратного раствора 

SYBR-Green I. Реакция начиналась с фазы активации 

Taq-полимеразы (95°С, 7 мин.). Последующие 45 циклов 

ПЦР состояли из фаз денатурации (95°С, 30 сек.), отжига 

(60°С–66°С, 60 сек.) и элонгации (72°С, 60 сек.). 

Изучение гормонально-метаболического статуса
Кровь из локтевой вены отбирали утром натощак, 

после 10–12-часового ночного голодания. Исследова-

ние, помимо оценки индекса массы тела (ИМТ) и со-

отношения окружности талии и бедер (Т/Б), включало 

в себя определение гликемии, липидемии, инсулинемии 

и эстрадиолемии в сыворотке крови методами энзимо-

колориметрического и иммуноферментного анализа, 

гликированного гемоглобина и расчет индекса инсу-

линорезистентности (HOMA-IR = (глюкоза × инсу-

лин)/22,5) по D.R.Matthews и соавт. 

Оценка метаболического и «антинеопластического» 
эффекта метформина

К этой части работы были привлечены сум-

марно 55 постменопаузальных женщин (ср. воз-

раст – 59,3±1,0 года). У 10 из них был обнаружен рак 

эндометрия (у трех – в сочетании с впервые выявлен-

ным СД2), и по согласованию с локальным Этическим 

комитетом на неоадъювантном (дооперационном) этапе 

им назначали метформин (Сиофор) в суточной дозе 

1–1,5 г со средней длительностью курса 5,2 нед. Во вто-

рую подгруппу в этом разделе работы вошли 14 женщин 

(7 из них – с СД2), характеризовавшихся превышением 

величины маммографической плотности молочных 

желез над значениями, присущими популяции женщин 

этого возраста в целом, что рассматривается как фактор 

риска развития маммарных карцином [17]. Метформин 

(Сиофор) назначали им в вышеупомянутой дозе на срок, 

равный в среднем 10,4±0,3 мес. [18]. Наконец, третью 

подгруппу составила 31 больная СД2 (в 27 случаях – 

с впервые выявленным онкологическим заболеванием), 

получавшие в течение не менее 6 мес до поступления 

в клинику метформин (Глюкофаж, Сиофор) в дозе, ва-

рьировавшей от 1,0 до 1,7 г. Во всех трех группах (n=55) 

проводилась оценка метаболического ответа на прием 

бигуанида по уровню гликемии и липидемии, а у части 

обследуемых – и по уровню гликированного гемогло-

бина. Суррогатные маркеры «антинеопластического» 

ответа на препарат исследовались в двух группах (сум-

марное n=24), упомянутых в начале: в первой из них 

по уменьшению толщины эндометрия (М-эхо сигнал) 

и – в половине случаев – по динамике исследовавше-

гося иммуногистохимически маркера пролиферации 

Ki-67 [19], а во второй – по уменьшению маммографи-

ческой плотности молочных желез [18]. Метаболический 

ответ на метформин оказался эффективным в среднем 

в 61,8% наблюдений, а суррогатный «антинеопласти-

ческий» ответ – в 33,3% случаев (при среднем возрасте 

«ответивших» соответственно 58,8±1,3 и 54,4±1,4 года); 

критерии этих ответов описаны ранее [18, 19].

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных 

производили с помощью пакета прикладных программ 

SigmaPlot for Windows и Statistica 8.0. Сравнение гормо-

нально-метаболических показателей в отдельных группах 

(M±m) осуществлялось на основе t-критерия Стьюдента. 

Тест на гетерогенность полученных результатов прово-

дили, сравнивая распределение генотипов по каждому 

полиморфизму между группами с помощью χ-квадрата 

критерия Пирсона (χ2 c одной степенью свободы). Кри-

тический уровень значимости при проверке статистиче-

ских гипотез принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Как отмечалось выше, первая часть исследования 

была посвящена выяснению того, имеются ли какие-

либо гормонально-метаболические параметры, корре-

лирующие с носительством генетических признаков 

потенциальной чувствительности к метформину у име-

ющих и не имеющих диабета постменопаузальных 

женщин. Сведения об особенностях гормонально-мета-

болического статуса у носительниц 5 из 8 исследованных 

генетических полиморфизмов, связанных с возможным 

ответом на метформин, представлены в табл. 1. Анализ 

полученных результатов указывает при этом на ряд осо-

бенностей, одна часть из которых связана с наличием 

или отсутствием СД2, а вторая – с сопряженностью с по-

лиморфными вариантами определенных генов. 

Первое из этих заключений иллюстрируется, в част-

ности, тем, что в большинстве представленных наблю-

дений, у больных с впервые выявленным СД2 в сравнении 
с постменопаузальными женщинами без диабета при носи-

тельстве полиморфизмов, сопряженных с потенциально 

позитивной реакцией на метформин (МФ+), помимо 

более высокого уровня в крови гликированного гемогло-

бина и величины HOMA-IR, в трех случаях из пяти имело 

место повышение массы тела и в четырех из пяти – более 

высокое соотношение окружностей талии/бедер (Т/Б), 

чего, в целом, и можно было ожидать. 

Другое заключение подтверждено данными, 

полученными при сравнении гормонально-мета-

болического фенотипа у обследованных женщин – но-

сительниц генотипов, указывающих на возможность 

потенциальных различий в ответе на МФ. «Принад-

лежность» к МФ+ группе характеризовалась, в част-

ности, тенденцией к увеличению (OCT1_rs622342; 

объединенная когорта онкологических больных без СД2 

и здоровых женщин) или, напротив, достоверным 

уменьшением (SHBG_D356N, впервые выявленный 

СД2±онкопатология и C11orf65_rs11212617, онкологи-

ческие больные без СД2+здоровые женщины) индекса 

массы тела; снижением в крови содержания гликирован-

ного гемоглобина (C11orf65_rs11212617 и SHBG_D356N, 

впервые выявленный СД2±онкологическое заболе-
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вание) и повышением индекса инсулинорезистент-

ности HOMA-IR (OCT1R61C_rs12208357, впервые 

выявленный СД2±онкопатология и OCT1_rs622342, 

впервые выявленный СД2±онкопатология, а также он-

кологические больные без СД2+здоровые женщины), 

не всегда, правда, сопровождавшимся соответствующим 

сдвигом в величине соотношения Т/Б. При сравнении 

МФ+ и МФ-подгрупп, выделенных по генотипическому 

признаку, не было обнаружено каких-либо заметных 

различий в уровне липидов в крови, но выявилась тен-

денция, соответственно, к повышению (OCT1_rs622342) 

и снижению (C11orf65_rs11212617) эстрадиола в крови 

у больных впервые выявленным диабетом – носительниц 

полиморфизмов, ассоциированных с возможностью по-

ложительного ответа на метформин (табл. 1).

При анализе особенностей гормонально-мета-

болического статуса у носительниц полиморфных 

вариантов трех остальных изучавшихся генов (рецеп-

торов лептина, LEPR_Gln223Arg; 8-оксигуанин-ДНК-

гликозилазы, OGG1Ser326Cys и BRAP, функционально 

связанного с геном-онкосупрессором BRCA1) выяснилось, 

что, несмотря на, казалось бы, заметные при наглядном вы-

ражении результатов изменения в ряде случаев величины 

НОМА-IR и содержания эстрадиола в крови, достоверные 

сдвиги обнаруживались только в отношении холестерине-

мии (повышение) и уровня гликированного гемоглобина 

(снижение) при носительстве сопряженного с потенци-

ально позитивным ответом на метформин полиморфного 

варианта гена BRAP у больных с впервые выявленным 

диабетом, страдающих или не страдающих онкопатоло-

гией (рис. 1). Когда (в продолжение этого анализа) были 

сопоставлены особенности гормонально-метаболического 

фенотипа у больных с впервые выявленным СД2 в комби-

нации с онкологическим заболеванием, с одной стороны, 

и без онкологического заболевания, с другой, оказалось, 

что только в первой из этих групп (СД2+онкопатология) у 

носителей свидетельствующих о потенциальной чувстви-

тельности к метформину генотипов имелось достоверное 

увеличение индекса НОМА-IR (ОСТ1_R61C: 6,68±1,22 

vs 3,52±0,40; p<0,05) и снижение уровня гликированного 

гемоглобина (SHBG_D356N: 5,77±0,09% vs 6,46±0,17%; 

p<0,02), а тенденция к относительному повышению эстра-

диолемии у носительниц соответствующих полиморф-

ных вариантов гена рецепторов лептина наблюдалась 

независимо от того, сочетался ли впервые выявленный 

диабет с онкологическим заболеванием (149,6±40,1 vs 

76,6±24,2 пмоль/л) или нет (53,3±18,5 vs 17,4±6,2 пмоль/л). 

Вторая часть работы имела своей задачей сопоставле-

ние подгрупп женщин, прореагировавших или не прореа-

гировавших на реальное применение метформина при оценке 

по двум типам параметров: а именно, по уже упоминав-

шимся выше гормонально-метаболическим показателям, 

а также по таким, которые могли быть отнесены к числу 

суррогатных маркеров возможного «антинеопластиче-

ского» действия препарата. Выбор последних определялся 

тем, что применительно к потребностям онкологии обычно 

принимается во внимание не только так называемое непря-
мое действие метформина, реализуемое путем устранения 

или ослабления гиперинсулинемии/инсулинорезистентно-

сти, но и его прямое действие, опосредуемое на клеточном 

уровне через AMPK-зависимое или AMPK-независимое 

угнетение mTOR-сигналинга и приводящее, в частности, 

к угнетению пролиферации [3, 5, 10].

Как уже было отмечено в секции «Оценка метаболи-

Таблица 1

Примечания: первыми (верхняя строка в каждой графе) упомянуты генотипы с предположительно позитивным ответом на метформин 
1) Отличие от соответствующей группы с потенциально ослабленной чувствительностью к метформину достоверно (p<0,05)

В круглых скобках – число наблюдений; ИМТ – индекс массы тела; Т/Б – соотношение окружностей талии и бедер; 

HbA1c – гликированный гемоглобин; ТГ – триглицериды; ХС – холестерин крови; HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности

Гормонально-метаболический статус у обследованных постменопаузальных женщин: сравнение пробандов с потенциально 

различным по данным изучения генетических полиморфизмов ответом на метформин 

Полиморфизмы 
и генотипы

Группа ИМТ, усл. ед. Т/Б HbA1c, % ТГ, ммол/л ХС, ммол/л
HOMA-IR, усл.

ед.
Эстрадиол, 

пмол/л

OCTR61C 
rs12208357 
(CC vs CT+TT)

СД2вп±ЗНО
32,1±0,89 (56) 
33,6±2,26 (7)

0,87±0,01 (56)1)

0,91±0,018 (7)
6,40±0,17 (42) 
6,13±0,46 (6)

1,73±0,07 (53) 
2,06±0,25 (7)

6,07±0,18 (53) 
6,54±0,48 (7)

5,11±0,77 (34)1)

3,23±0,37 (3)
84,6±23,2 (39)
92,5±77,4 (4)

ЗНО без СД2 
+ здор. ж.

29,2±1,0 (45) 
28,4±1,9 (15)

0,84±0,01 (45) 
0,81±0,02 (14)

5,48±0,14 (53) 
5,50±0,09 (8)

1,63±0,08 (44) 
1,74±0,12 (15)

6,21±0,17 (44) 
5,97±0,20 (15)

2,71±0,35 (35)
3,56±0,84 (12)

48,9±12,4 (31) 
38,2±19,7 (11)

OCT1 rs622342 
(AA+AC vs CC)

СД2вп±ЗНО
32,3±0,89 (58) 
31,5±2,00 (5)

0,88±0,01 (58)
0,84±0,025 (5)

6,38±0,17 (46) 
6,15±0,15 (2)

1,77±0,07 (56) 
1,73±0,25 (4)

6,08±0,17 (56) 
6,77±0,57 (4)

5,29±0,77 (33)1)

3,31±0,67 (5)
89,4±24,0 (39)
45,9±27,7 (4)

ЗНО без СД2 
+ здор. ж.

29,3±1,0 (54) 
26,7±1,5 (6)

0,84±0,008 (53) 
0,84±0,02 (6)

5,49±0,10 (24) 
5,50±0,20 (2)

1,62±0,06 (53) 
2,00±0,35 (6)

6,09±0,13 (53) 
6,66±0,62 (6)

3,06±0,37 (42)1) 
1,75±0,53 (5)

48,6±11,4 (38) 
22,2±16,3 (4)

C11orf65 
rs11212617 
(CC vs CA+AA)

СД2вп±ЗНО
32,9±1,45 (15) 
32,1±1,00 (48)

0,91±0,022 (15)
0,87±0,009 (48)

5,97±0,13 (12)1)

6,50±0,21 (6)
1,83±0,12 (14) 
1,75±0,08 (46)

5,88±0,28 (14) 
6,20±0,20 (7)

3,97±0,34 (9)
5,28±0,92 (28)

51,0±13,3 (9)
94,5±27,4 (34)

ЗНО без СД2 
+ здор. ж.

25,0±1,2 (11)1) 
29,9±1,0 (49)

0,81±0,017 (11) 
0,84±0,009 (48)

5,27±0,30 (6) 
5,55±0,09 (20)

1,79±0,12 (11) 
1,63±0,08 (48)

6,35±0,23 (11) 
6,10±0,16 (48)

2,63±0,23 (6) 
2,96±0,39 (41)

51,1±25,3 (9) 
44,7±11,6 (33)

LKB1/STK11 
rs8111699
(GG vs CC+CG)

СД2вп±ЗНО
31,0±2,51 (10) 
32,5±0,87 (53)

0,87±0,02 (10)
0,88±0,009 (53)

6,68±0,43 (8)
6,30±0,18 (40)

1,76±0,21 (10) 
1,77±0,07 (50)

6,28±0,31 (10) 
6,09±0,19 (50)

5,68±1,29 (8)
4,76±0,83 (29)

64,9±23,6 (8)
75,7±16,6 (35)

ЗНО без СД2 
+ здор. ж.

30,7±2,7 (9) 
28,7±0,96 (51)

0,84±0,026 (8) 
0,84±0,008 (51)

5,40±0,15 (4) 
5,50±0,11 (22)

1,73±0,14 (9) 
1,64±0,08 (50)

6,14±0,21 (9) 
6,15±0,16 (50)

3,56±1,09 (8) 
2,79±0,35 (39)

67,1±12,4 (5) 
43,2±10,4 (37)

SHBG D356N 
rs6259
(GA vs GG)

СД2вп±ЗНО 
27,7±1,8 (9)1) 
33,0±0,9 (54)

0,87±0,018 (9)
0,88±0,009 (54)

5,80±0,07 (5)1) 
6,43±0,18 (43)

1,71±0,20 (8) 
1,77±0,07 (52)

6,00±0,37 (8) 
6,14±0,18 (52)

4,13±1,37 (7)
5,15±0,81 (30)

67,5±40,1 (8)
75,2±15,0 (35)

ЗНО без СД2 
+ здор. ж.

31,3±1,94 (15) 
28,3±1,01 (45)

0,86±0,014 (15) 
0,83±0,009 (44)

5,55±0,15 (8) 
5,46±0,12 (18)

1,75±0,12 (14) 
1,63±0,08 (45)

6,23±0,20 (14) 
6,12±0,15 (45)

3,18±0,52 (12) 
2,83±0,42 (35)

43,7±18,7 (10) 
46,8±12,5 (32)
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ческого и «антинеопластического» эффекта метформина» 

раздела «Материалы и методы», ответ на прием метфор-

мина при его регистрации по гормонально-метаболиче-

ским показателям оказался эффективен (Э) на группу 

в целом в 61,8% наблюдений, а при анализе по «антинео-

пластическому» действию – в 33,3%, т.е. почти в два раза 

реже (с сохранением практически той же частоты этих 

эффектов у больных СД2: соответственно в 65,9% и 40,0% 

случаев). При сравнении исходного (т.е. до начала приема 

препарата) гормонально-метаболического статуса в под-

группах с благоприятной (Э) реакцией на метформин и при 

отсутствии таковой (Н) выяснилось, что в случае оценки 

как по «метаболической», так и «антинеопластической» 

реакции имелась тенденция к более молодому среднему 

возрасту у женщин, вошедших в группу Э. Помимо этого, 

в Э-группе, характеризующейся чувствительностью к мет-

формину по изменению гормонально-метаболических па-

раметров, выявлялся достоверно более высокий уровень 

холестеринемии (p/Э vs Н/<0,05), а в аналогичной группе, 

выделенной на основе «антинеопластического» эффекта, 

была обнаружена более высокая исходная триглицеридемия 

(p/Э vs Н/<0,02). В качестве еще одной особенности можно 

Рис. 1. Гормонально-метаболический статус при носительстве полиморфизмов генов рецепторов лептина (LepR), 8-оксигуанин-ДНК-

гликозилазы (OGG1) и белка BRAP, указывающих на возможность потенциально различного ответа на метформин

Сплошной линией представлены в процентном выражении данные у носителей полиморфных вариантов (генотипов), 

свидетельствующих о потенциальной чувствительности к метформину, пунктирной – при носительстве вариантов, предполагающих 

отсутствие/ослабление этой чувствительности (принято за 100%).

Обозначения: ИМТ – индекс массы тела, Т/Б – соотношение окружностей талии и бедер; HbA1c – гликированный гемоглобин; 

ТГ – триглицериды крови; ХС – холестерин крови; HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности; Е2 – эстрадиол в крови
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отметить, что величина индекса массы тела и соотношения 

Т/Б у женщин, вошедших в Э-группу по «антинеопласти-

ческому» ответу, демонстрировала – в противоположность 

ситуации с «метаболическим» ответом – тенденцию к сни-

жению в сравнении с Н-группой, табл. 2. 

При другом варианте сопоставления подгрупп 

женщин, ответивших и не ответивших на прием мет-

формина, принимались во внимание результаты гено-

типирования. Хотя в этом случае достоверных отличий 

между женщинами, вошедшими в подгруппы Э или Н, 

обнаружить не удалось, тенденция к менее частому 

и «метаболическому», и «антинеопластическому» ответу 

на применение метформина отмечалась у носительниц 

генотипов AA+AC гена OCT1_rs622342, к менее частому 

«антинеопластическому» ответу – у носительниц гено-

типа GG LKB1/STK11_rs8111699, а к более частому «мета-

болическому» ответу – у носительниц генотипов GA гена 

SHBG_rs6259, CG гена OGG1_rs1052134 и AA гена BRAP_
rs11065987 (табл. 3). Когда подобный анализ проводился 

лишь в отношении постменопаузальных женщин, стра-

давших СД2 (35 из 45 человек, упоминаемых в табл. 3), 

наибольшего внимания заслуживало, как оказалось, 

увеличение степени статистической связи между часто-

той позитивного ответа на метформин и носительством 

генотипа GA гена SHBG_rs6259 (χ2=3,32, p=0,07). 

Кратко резюмируя представленные данные, 

можно отметить, что они представляются значимыми 

и, в то же время, не всегда однозначными в нескольких 

отношениях, из которых к основным относятся такие, 

как: отличаются ли под обсуждавшимся углом зрения 

больные СД2 от женщин, не страдающих диабетом; 

имеются ли отличия между «метаболическим» и «анти-

неопластическим» ответом на метформин; и, наконец, 

отличается ли предиктивная оценка потенциальной ре-

акции на метформин от выявившихся реалий?

Отвечая на первый вопрос, есть основания прийти, 

прежде всего, к выводу о том, что постменопаузальные 

больные СД2 – носительницы различных генетиче-

ских маркеров предположительно позитивного ответа 

на метформин, не имея единого гормонально-метаболи-

ческого фенотипа, все же тяготеют к изменениям пока-

зателей, ассоциированных и с инсулинорезистентностью 

(HOMA-IR), и со стероидным компонентом (уровнем 

эстрадиола в крови). Своеобразие проявилось здесь в от-

ношении генотипов C11orf65, OGG1 и BRAP (тенденция 

к снижению HOMA-IR по сравнению с носительницами 

маркеров, указывающих на возможность ослабления 

ответа на препарат), а также генотипа GA гена половые 

гормоны связывающего глобулина, SHBG_D356N (до-

стоверное снижение индекса массы тела и уровня гли-

кированного гемоглобина) (табл. 1, рис. 1). В последнем 

случае это может быть объяснено тем обстоятельством, 

что хотя только что упомянутый генотип GA был отнесен 

нами на основании некоторых косвенных данных к мар-

керам МФ+ ответа [9], носительство этого полиморф-

ного варианта одновременно сопряжено со снижением 

риска развития СД2 [15]. 

Как отмечалось выше, хотя и «метаболический», 

и условный «антинеопластический» ответ были более эф-

фективными при более высокой липидемии и тенденции 

к гиперэстрогенемии (табл. 2), второй из них (т.е. «анти-

неопластический») при избранных нами условиях про-

являлся реже, чем «метаболический». Возможно, здесь 

следует учитывать, что, несмотря на более выраженную 

антипролиферативную и проапоптотическую реакцию 

на дооперационное назначение метформина у больных 

раком молочной железы, имевших признаки инсули-

норезистентности [20], по другим недавним сведениям, 

в стабильных клеточных линиях маммарных карцином 

влияние метформина на пролиферацию и апоптоз было 

более заметным при нормальной, а не повышенной кон-

центрации глюкозы в крови [21]. 

Наконец, сравнивая маркеры направленности пред-

положительного и реального ответа на метформин, прио-

ритет здесь следует отдать генотипу CC транспортера 

органических катионов 1 (OCT1_R61C) в силу того, что зна-

чительная часть его носительниц продемонстрировала 

чувствительность к метформину при оценке и по «метабо-

Таблица 2

Примечания: См. дополнительно секции «Оценка метаболического и «антинеопластического» эффекта метформина» и «Изучение 

гормонально-метаболического статуса» в разделе «Материалы и методы». В скобках – число обследованных; расшифровку 

сокращений см. в табл. 1.
1) различие между подгруппами «Э» и «Н» достоверно (p<0,05); 2) различие между подгруппами «Э» и «Н» достоверно (p<0,02)

Исходный гормонально-метаболический статус у обследованных постменопаузальных женщин, различающихся наличием (Э) 

или отсутствием (Н) «метаболического» или «антинеопластического» ответа на метформин 

Оценка по
Ответ на 

применение 
метформина

ИМТ, усл. 
ед.

Т/Б
Глюкоза, 
ммол/л

ТГ, ммол/л ХС, ммол/л
HOMA-IR, 

усл.ед.
Эстрадиол, 

пмол/л
Возраст, 

годы

«метаболиче-
скому» ответу

Э 
32,7±2,2

(12)
0,86±0,02

(12)

5,93±0,29
(12)

1,77±0,14
(12)

6,51±0,301)

(12)
3,24±0,47

(7)
91,4±49,0

(11)
56,0±1,7

(12)

Н
29,2±1,0

(12)
0,86±0,02

(12)
5,70±0,32

(12)
1,53±0,21

(12)
5,55±0,291)

(12)
3,31±0,87

(12)
69,4±34,1

(12)
60,1±2,2

(12)

«антинеопла-
стическому» 
ответу

Э 
29,8±2,0

(8)
0,84±0,02

(8)

5,90±0,41
(8)

1,85±0,132)

(8)

6,18±0,27
(8)

3,84±0,59
(4)

114,3±66,6
(8)

54,5±1,5
(8)

Н 
31,9±1,0

(14)
0,87±0,01

(14)
5,49±0,13

(14)
1,39±0,062)

(14)

6,88±0,35
(14)

2,94±0,54
(7)

64,7±27,7
(11)

59,6±2,2
(14)
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лическому», и по «антинеопластическому» ответу (табл. 3) 

и параллельно – способность к потенциальной реакции 

на препарат в случае большей выраженности инсулиноре-

зистентности (только у больных СД2, табл. 1). В отношении 

носителей полиморфных вариантов OCT1_rs622342 ока-

залось, что хотя возможный ответ на метформин был ас-

социирован у них с более высоким индексом HOMA-IR 

как у страдающих, так и не страдающих диабетом женщин 

(табл. 1), те же полиморфизмы сочетались с более ред-

ким и «метаболическим», и «антинеопластическим» от-

ветом на реальное использование метформина (табл. 3). 

В то же время, более четкая «метаболическая» реакция на 

прием метформина у носительниц определенных поли-

морфных вариантов генов SHBG_D356N, OGG1_rs1052134 

и BRAP_rs11065987 не сочеталась у них, как уже отме-

чалось, с аналогичной тенденцией в отношении «анти-

неопластического» ответа (табл. 3) и не подтверждалась 

принадлежностью к гормонально-метаболическому фе-

нотипу, казалось бы, характерному для потенциального 

ответа на бигуанид (табл. 1, рис. 1). 

В совокупности приведенные в работе результаты 

указывают на оправданность избранного подхода, целе-

сообразность его дальнейшего совершенствования и про-

верки за счет увеличения числа пациенток, получавших 

метформин в лечебных или исследовательских целях. 

Исследование выполнено при частичной поддержке 
грантов РФФИ (12-04-00084) и Министерства образова-
ния и науки РФ (14.512.11.0041).

Авторы декларируют отсутствие конфликта интере-
сов при написании данной статьи.

Таблица 3

Примечания: Э – благоприятный ответ на метформин; Н – отсутствие ответа на метформин 

(см. также секцию «Оценка метаболического и «антинеопластического» эффекта метформина» в разделе «Материалы и методы»)

Сопоставление метаболического и «антинеопластического» эффекта на прием метформина в зависимости от носительства 

исследованных генетических полиморфизмов

Оценка по
Ответ 

на прием 
метформина

Полиморфные варианты генов, частота генотипов 

OCT1R61C 
rs12208357 

CC

OCT1 
rs622342 

AA+AC

C11orf65 
rs11212617 

CC

LKB1/STK11 
rs8111699 

GG

SHBG 
rs6259 GA

LEPR 
rs1137101 

AG

OGG1 
rs1052134 

CG

BRAP 
rs11065987 

AA

«метаболиче-
скому» ответу

Э (28) 89,3% 67,9% 25,0% 10,7% 25,0% 46,4% 39,3% 46,4%

Н (17) 
100,0% χ2 

1,95 
88,2% χ2 

2,38 
17,6% χ2 

0,33 
11,8% χ2 

0,01 
5,9% χ2 

2,64 
64,7% χ2 

1,42 
17,6% χ2 

2,31 
23,5% χ2 

2,36 

 «антинеопла-
стическому» 
ответу

Э (8) 87,5% 62,5% 25,0% 0% 25,0% 37,5% 25,0% 50,0%

Н (14) 
100,0% χ2 

1,83 
92,9% χ2 

3,15 
21,4% χ2 

0,04 
21,4% χ2 

1,98 
28,6% χ2 

0,03 
57,1% χ2 

0,79 
21,4% χ2 

0,19 
42,9% χ2 

0,10 
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