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Ðàê ýíäîìåòðèÿ çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî
ñðåäè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
æåíñêèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ è ñåäüìîå ìåñòî â
ðÿäó ïðè÷èí ñìåðòíîñòè îò îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé. Çàáîëåâàåìîñòü ðàêîì ýíäîìåò-
ðèÿ íåóêëîííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Â 2012 ã. â ìèðå
çàðåãèñòðèðîâàñíî 319 605 íîâûõ ñëó÷àåâ
ðàêà ýíäîìåòðèÿ [1]. Îäíèì èç îñíîâíûõ
ôàêòîðîâ ðèñêà åãî ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ «íåñáà-
ëàíñèðîâàííûé ýñòðîãåí» – ýñòðîãåí, ýôôåê-
òû êîòîðîãî íå óðàâíîâåøåíû äåéñòâèåì
ïðîãåñòåðîíà [2]. Â òî æå âðåìÿ ðàñòåò ÷èñëî
äîêàçàòåëüñòâ ñâÿçè èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñ-
òè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ïîä
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ ïîíèìàþò ñíè-
æåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê èíñóëèíî-
÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíåé (ñêåëåòíûõ ìûøö,
ïå÷åíè, æèðîâîé òêàíè) ê èíñóëèíó. Èí-
ñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ãèïåðèíñóëèíåìèÿ,
ðàçâèâàþùàÿñÿ êîìïåíñàòîðíî âñëåäñòâèå
óñèëåííîé ïðîäóêöèè èíñóëèíà β-êëåòêàìè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ â
òå÷åíèå âåñüìà äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìå-
íè. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòè ñ ðàçâèòèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì ðàêà
ãðóäíîé æåëåçû, êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ðàêà
ïðîñòàòû, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Â
äàííîì îáçîðå ñóììèðîâàíû ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà ñâÿçè èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ýí-
äîìåòðèÿ, ðàññìîòðåíû êàíöåðîãåííûå ýô-
ôåêòû ñâÿçàííûõ ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ
ôàêòîðîâ è îáîáùåíû ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé ïðèìåíåíèÿ ìåòôîðìèíà – ïðå-

ïàðàòà, ïîâûøàþùåãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêà-
íåé ê èíñóëèíó, ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàñòè-
÷åñêèìè ïðîöåññàìè ýíäîìåòðèÿ è ðàêà ýí-
äîìåòðèÿ.

Ôåíîìåí èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè äî-
âîëüíî ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ó áîëüíûõ ðàêîì
ýíäîìåòðèÿ. Â ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè,
âêëþ÷àâøåì 216 ïàöèåíòîê, èíñóëèíîðå-
çèñòåíòíîñòü íàáëþäàëè ó 47 % æåíùèí.
Îæèðåíèå è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ÷àùå
âûÿâëÿëè ó æåíùèí â ïðåìåíîïàóçå, ÷åì â
ïîñòìåíîïàóçå, à òàêæå ó áîëüíûõ ðàêîì
ýíäîìåòðèÿ ² òèïà [3]. Äðóãîå ïðîñïåêòèâíîå
èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî 36 % áîëüíûõ
ðàêîì ýíäîìåòðèÿ èìåëè ðàíåå íå äèàãíîñ-
òèðîâàííóþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü. Ïî-
âûøåííûé ðèñê èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè áûë
ñâÿçàí ñ óâåëè÷åíèåì èíäåêñà ìàññû òåëà
(BMI), p<0,001 [4].

Ïîêàçàí îïðåäåëåííûé âêëàä èíñóëè-
íîðåçèñòåíòíîñòè â óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ðåçóëüòàòû êîãîðò-
íîãî èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àâøåãî äàííûå
541 áîëüíîé ðàêîì ýíäîìåòðèÿ è 961 ïàöè-
åíòêè ãðóïïû êîíòðîëÿ, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ñâÿçü ìàðêåðîâ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè –
àäèïîíåêòèíà è èíäåêñà èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòè ÍÎÌA-IR, ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà
ýíäîìåòðèÿ [5]. Ïî ñðàâíåíèþ ñ íèçøèì êâàð-
òèëåì âûñøèé êâàðòèëü èíñóëèíà è HOMA-
IR áûëè ñâÿçàíû ñ 64%- è 72%-íûì
óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ,
è âûñøèé êâàðòèëü àäèïîíåêòèíà, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèé î íîðìàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
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èíñóëèíó, áûë ñâÿçàí ñ 45%-íûì ñíèæåíèåì
ðèñêà. Ýòà ñâÿçü ñîõðàíÿëàñü è ïîñëå ìíî-
ãîâàðèàíòíîé êîððåêòèðîâêè. Ïî äàííûì
L. Berstein et al. [6], èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü
ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñî ñòàäèåé çàáî-
ëåâàíèÿ è ëîêàëüíîé è ðåãèîíàëüíîé äèññå-
ìèíàöèåé îïóõîëè ó áîëüíûõ ðàêîì ýíäî-
ìåòðèÿ.

Ïîëàãàþò, ÷òî ñâÿçü ìåæäó èíñóëèíîðå-
çèñòåíòíîñòüþ è ðèñêîì ðàçâèòèÿ îíêîëî-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ìîæåò áûòü îïîñðå-
äîâàíà êîìïåíñàòîðíî âûñîêèìè óðîâíÿìè
èíñóëèíà. Ïîâûøåííûé óðîâåíü öèðêóëè-
ðóþùåãî èíñóëèíà ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åííîé
àãðåññèâíîñòè ðàêà ýíäîìåòðèÿ è ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ýñòðîãåíîíåçàâè-
ñèìîãî ðàêà ýíäîìåòðèÿ [7]. Èññëåäîâàíèå
W. Shan et al. [8] âûÿâèëî êîððåëÿöèîííóþ
ñâÿçü óðîâíÿ èíñóëèíà ñ íàðóøåíèåì ïðî-
ëèôåðàöèè ýíäîìåòðèÿ, ãèïåðïëàçèåé ýíäî-
ìåòðèÿ è ðàêîì ýíäîìåòðèÿ I òèïà. Îòíîøåíèå
øàíñîâ (odds ratio) äëÿ íàðóøåíèÿ ïðî-
ëèôåðàöèè ýíäîìåòðèÿ ñîñòàâèëî 9,973, äëÿ
ãèïåðïëàçèè ýíäîìåòðèÿ áåç àòèïèè – 8,481,
äëÿ ãèïåðïëàçèè ýíäîìåòðèÿ ñ àòèïèåé –
18,716 è äëÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ I òèïà – 45,199.
Ðèñê óâåëè÷èâàëñÿ ïðè HOMA-IR≥2,95. Â èñ-
ñëåäîâàíèè M. Gunter et al. [7] ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü óðîâíåé èí-
ñóëèíà ñ ðàçâèòèåì êàðöèíîìû ýíäîìåòðèÿ.
Îòíîøåíèå ðèñêîâ (hazard ratio) ïðè ïðî-
òèâîïîñòàâëåíèè âûñøåãî è íèçøåãî êâàðòè-
ëåé óðîâíåé èíñóëèíà ñîñòàâèëî 2,33 ó íå
ïîëó÷àâøèõ ãîðìîíîòåðàïèþ æåíùèí ïîñëå
êîððåêòèðîâêè ïî âîçðàñòó è óðîâíþ ýñòðà-
äèîëà.

Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äîêàçàòåëüñò-
âà òîãî, ÷òî çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ èíñó-
ëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè
ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ðèñê ðàç-
âèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ óâåëè÷åí ó æåíùèí ñ
îæèðåíèåì [9], äèàáåòîì 2-ãî òèïà [10], ñèí-
äðîìîì ïîëèêèñòîçà ÿè÷íèêîâ (ÑÏÊß) [11].

Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòüþ, òàêèå êàê èíñóëèí, èíñóëèíî-
ïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà, íàðóøåíèå áàëàíñà
ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ, à òàêæå ìåäèàòîðû âîñ-
ïàëåíèÿ, ìîãóò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ðàçâèòèå ðàêà ýíäîìåòðèÿ.

Èíñóëèí è èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû
ðîñòà. Èíñóëèí – ôàêòîð ðîñòà, îêàçûâàþùèé
ìíîãî÷èñëåííûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû,
ñïîñîáñòâóþùèå ðàçâèòèþ ðàêà ýíäîìåòðèÿ.
Ðåöåïòîðû èíñóëèíà ýêñïðåññèðóþòñÿ ðàç-
ëè÷íûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, âêëþ÷àÿ

êëåòêè ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Îñíîâíîé èçîôîð-
ìîé ðåöåïòîðà èíñóëèíà, ýêñïðåññèðóåìîé
çëîêà÷åñòâåííûìè êëåòêàìè, ÿâëÿåòñÿ À-èçî-
ôîðìà, èìåþùàÿ áîëüøåå ñðîäñòâî ê èíñó-
ëèíó, ÷åì Â-èçîôîðìà. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ðå-
öåïòîðà èíñóëèíà (InsR) è èçîôîðìû InsR À
çíà÷èòåëüíî âûøå â îáðàçöàõ ðàêà ýíäî-
ìåòðèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì ýíäî-
ìåòðèåì [12]. Èññëåäîâàíèå íà ëèíèÿõ êëåòîê
ðàêà ýíäîìåòðèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ñâåðõýêñïðåñ-
ñèÿ InsR À çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëà êëå-
òî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, äîëþ êëåòîê â S ôàçå,
àêòèâàöèþ AÊÒ ïóòè è îïóõîëåãåííîñòü
êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ ó nude ìûøåé [13].

Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ïðè-
âîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè èíñóëèíî-
ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (IGF-1). È èíñó-
ëèí, è IGF-1/2 ñ ðàçíûì ñðîäñòâîì ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðåöåïòîðàìè èíñóëèíà
è IGF-1. Àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ çàïóñêàåò
àêòèâàöèþ èíñóëèíîðåöåïòîðíîãî ñóáñòðàòà-
1 (IRS-1), êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, äåéñòâóåò
íà àíòèàïîïòîòè÷åñêèå è ïðîïðîëèôåðàòèâ-
íûå çâåíüÿ PI3K/AKT è MAPK-ñèãíàëüíûõ
ïóòåé. Èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àâøåå øåñòü
êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ýíäîìåòðèÿ, ïîêàçàëî,
÷òî PI3K/AÊÒ èëè Ras/MAPK-ñèãíàëüíûå
ïóòè âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç ðàêà ýíäîìåòðèÿ
[14]. Àíàëèç 63 îáðàçöîâ òêàíè ðàêà ýí-
äîìåòðèÿ âûÿâèë ïîëîæèòåëüíóþ ñâÿçü ýêñ-
ïðåññèè è àêòèâàöèè InsR, IRS-1 è AÊÒ ñ
ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì èíñóëèíà. Óðîâíè p-
InsR, p-IRS-1 è p-AÊÒ áûëè ñóùåñòâåííî
âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çëîêà-
÷åñòâåííîñòè, ðàñïðîñòðàíåííîé ñòàäèåé,
ãëóáîêîé èíâàçèåé ìèîìåòðèÿ è ìåòàñòàçà-
ìè â ëèìôîóçëû. Ìèòîãåííûé è àíòèàïîï-
òîòè÷åñêèé ýôôåêòû èíñóëèíà â êëåòêàõ ðàêà
ýíäîìåòðèÿ áëîêèðîâàëèñü ïðåäèíêóáàöèåé
êëåòîê ñ LY294002, èíãèáèòîðîì PI3K [15].
Ó áîëüíûõ ñ ÑÏÊß áîëåå âûñîêóþ ýêñïðåñ-
ñèþ p-ERK1/2 âûÿâèëè â ãðóïïå ñ ãèïåð-
ïëàçèåé ýíäîìåòðèÿ è êàðöèíîìîé ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íàáëþäàåìîé ó ïàöèåíòîê ñ íîðìàëü-
íûì ýíäîìåòðèåì. Óðîâåíü èíñóëèíà íàòîùàê
ó ýòèõ ïàöèåíòîê êîððåëèðîâàë ñ ýêñïðåññèåé
p-ERK1/2 [16].

Äèñáàëàíñ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ. Ñâÿçàí-
íîå ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ íàðóøåíèå
áàëàíñà ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ìîæåò âíîñèòü
âêëàä â ðàçâèòèå ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Èíñóëèí
è IGF èíäóöèðóþò ñèíòåç àíäðîãåíîâ â
ÿè÷íèêàõ è íàäïî÷å÷íèêàõ [17–19] è ñíèæàþò
ñèíòåç ñâÿçûâàþùåãî ïîëîâûå ãîðìîíû ãëî-
áóëèíà (SHBG) [20]. Óðîâíè ýñòðàäèîëà
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è ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà ïîçèòèâíî, à óðî-
âåíü SHBG íåãàòèâíî ñâÿçàíû ñ HOMA-IR ó
æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå [21]. Ýôôåêò âëè-
ÿíèÿ óâåëè÷åííûõ óðîâíåé àíäðîñòåíäèîíà
è òåñòîñòåðîíà íà ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäî-
ìåòðèÿ ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàí èõ êîíâåð-
ñèåé â ýñòðîãåíû àðîìàòàçîé ïåðèôåðè÷åñêèõ
òêàíåé, àêòèâíîñòü êîòîðîé ïîâûøàåòñÿ ïîä
âëèÿíèåì èíñóëèíà [22]. Íå èñêëþ÷åíî òàêæå
ïðÿìîå âëèÿíèå àíäðîãåíîâ íà îïóõîëåâûé
ðîñò. Â èññëåäîâàíèè in vitro ïîêàçàíî, ÷òî
àíäðîãåíû ìîãóò óñèëèâàòü ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê ðàêà ýíäîìåòðèÿ ïîñðåäñòâîì Notch-
ñèãíàëüíîãî ïóòè [23].

Íàðÿäó ñ èçáûòêîì ýñòðîãåíîâ è àíäðî-
ãåíîâ, ýíäîìåòðèàëüíóþ ãèïåðïëàçèþ è êàí-
öåðîãåíåç ìîæåò ïîòåíöèðîâàòü ñíèæåíèå
óðîâíÿ ïðîãåñòåðîíà. Áîëüíûå ñ ãèïåðïëàñ-
òè÷åñêèìè ïðîöåññàìè è ðàêîì ýíäîìåòðèÿ,
ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàëè ìåòàáîëè÷åñêèé
ñèíäðîì, èìåþò âûñîêóþ ÷àñòîòó ãèïåð-
ýñòðîãåíèè, ãèïåðòåñòîñòåðîíåìèè, ãèïåð-
èíñóëèíåìèè è ñíèæåííûé óðîâåíü ïðî-
ãåñòåðîíà [24]. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ
ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, îòìå÷àþò òàêæå
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòå-
ðîíà. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà â
ãèïåðïëàñòè÷åñêîé ýíäîìåòðèàëüíîé ñòðîìå
æåíùèí ñ ÑÏÊß çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó
æåíùèí áåç ïðîÿâëåíèé äàííîãî ñèíäðîìà
[25]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ PI3K/AKT
ñèãíàëüíîãî ïóòè, ðåãóëèðóåìîãî, êàê èç-
âåñòíî, èíñóëèíîì è IGF-1, ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà ïðîãåñ-
òåðîíà â êëåòêàõ ðàêà ýíäîìåòðèÿ è ñòðîìàëü-
íûõ êëåòêàõ ýíäîìåòðèÿ [26]. Ñîãëàñíî äàí-
íûì À. Huijgens è Í. Mertens, íèçêèé óðîâåíü
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà ñâÿçàí ñ
ðåöèäèâèðîâàíèåì ðàêà ýíäîìåòðèÿ è îïóõî-
ëåñïåöèôè÷åñêîé âûæèâàåìîñòüþ ïîñëå ðå-
öèäèâèðîâàíèÿ [27].

Â ïîñòìåíîïàóçå ó æåíùèí îòìå÷àþò
ïðîãðåññèâíîå íàðàñòàíèå èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòè è ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ èíñóëèíà,
÷òî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ýñò-
ðîãåíîâ [28]. Ïîëàãàþò, ÷òî èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòü è äåôèöèò ýñòðîãåíîâ ìîãóò ÿâ-
ëÿòüñÿ âàæíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [29].

Öèòîêèíû. Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé èíñó-
ëèíîðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ðåêðóòèðîâàíèå
æèðîâîé òêàíüþ ìàêðîôàãîâ, ñåêðåòèðóþùèõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, ãëàâíûì îá-
ðàçîì ÔÍÎ-α è ÈË-6. Î÷åâèäíî, ÷òî âûñîêèå
óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñïî-

ñîáñòâóþò èíèöèèðîâàíèþ è ïðîãðåññèðîâà-
íèþ ðàêà ýíäîìåòðèÿ ó æåíùèí. Èìåþòñÿ
äàííûå î ñâÿçè óðîâíåé ÔÍÎ-α è ðåöåïòîðîâ
ê íåìó ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà
ýíäîìåòðèÿ [30]. Óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàêà ýí-
äîìåòðèÿ íàáëþäàëè ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ
Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ÈË-6 è àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà ÈË-1 [31]. Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ
ÔÍÎ-α è ÈË-6 ïåðâè÷íûìè êóëüòóðàìè
îïóõîëåâûõ êëåòîê êîððåëèðîâàëà ñ íèçêîé
âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ðàêîì ýíäîìåòðèÿ
[32]. In vitro äîêàçàòåëüñòâà ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî ýôôåêòà ÔÍÎ-α â îòíîøåíèè æåëåçèñ-
òûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ïî-
ëó÷åíû ïðè èíêóáàöèè ýòèõ êëåòîê ñ àäè-
ïîöèòàìè ÷åëîâåêà ëèíèè SW872. Óâåëè-
÷åíèå ïðîëèôåðàöèè ÆÝÊÝ íàáëþäàëè ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â êîíäèöèîíèðî-
âàííîé ñðåäå àäèïîöèòîâ è ïðè ñîêóëüòèâè-
ðîâàíèè êëåòîê. Â êëåòêàõ îòìå÷àëè ïîâû-
øåíèå ýêñïðåññèè áåëêîâ êëåòî÷íîãî ðîñòà –
ÿäåðíîãî àíòèãåíà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê,
öèêëèíà D1, öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû-1,
à òàêæå àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà BCL-2.
Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ àïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà
BAK ñíèæàëàñü. Íåéòðàëèçàöèÿ SW872-
êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû àíòèòåëàìè ê
ÔÍÎ-α óìåíüøàëà ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò
æåëåçèñòûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ýíäîìåò-
ðèÿ è ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè áåë-
êà ÂÀÊ, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî ïðîëèôåðà-
òèâíûé ïàðàêðèííûé ýôôåêò àäèïîöèòîâ íà
æåëåçèñòûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ýíäî-
ìåòðèÿ, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, îïîñðå-
äîâàí ÔÍÎ-α [33]. Èññëåäîâàíèÿ êàíöåðî-
ãåííûõ ýôôåêòîâ ÈË-6 in vitro ïîêàçàëè, ÷òî
ÈË-6 èíäóöèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ðàêà
ýíäîìåòðèÿ ÷åðåç ERK–NF-kB-ñèãíàëüíûé
ïóòü, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê
ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ÈË-6, ñîçäàâàÿ ïî-
çèòèâíóþ ïåòëþ îáðàòíîé ñâÿçè [34].

Êàíöåðîãåííûå ýôôåêòû ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû
ðåãóëÿöèåé ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ è óâå-
ëè÷åíèåì èõ áèîäîñòóïíîñòè. Â æåëåçèñòûõ
êëåòêàõ ýíäîìåòðèÿ ÔÍÎ-α óâåëè÷èâàë
ïðîäóêöèþ ãîðìîíàëüíî àêòèâíûõ è êàíöåðî-
ãåííûõ ìåòàáîëèòîâ. Öèòîêèí ïîâûøàë
ýêñïðåññèþ ãåíîâ àðîìàòàçû, 17β-ãèäðîêñè-
ñòåðîèä-äåãèäðîãåíàçû è ýñòðîíñóëüôàòàçû,
îäíîâðåìåííî ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â èíàêòèâàöèþ ýñòðîãåíîâ [35].
Ïîêàçàíî ó÷àñòèå ÈË-6 â ðåãóëÿöèè âíóòðè-
îïóõîëåâîãî áèîñèíòåçà ýñòðîãåíîâ ïðè êàð-
öèíîìå ýíäîìåòðèÿ, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ
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ïðè âçàèìîäåéñòâèè îïóõîëåâûõ è ñòðîìàëü-
íûõ êëåòîê. ÈË-6, ñòèìóëèðîâàííûé 17β-
ýñòðàäèîëîì (E2) êëåòîê ðàêà ýíäîìåòðèÿ,
èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ àðîìàòàçû â ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòêàõ, ñïîñîáñòâóÿ óñèëåíèþ
âíóòðèîïóõîëåâîãî ñèíòåçà Å2 [36]. Íåäàâíî
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûå
öèòîêèíû ìîãóò ñíèæàòü óðîâåíü SHBG,
ïîâûøàÿ, òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ñâîáîäíûõ
ýñòðîãåíîâ [37].

Àäèïîêèíû – àäèïîíåêòèí, ëåïòèí, èíãè-
áèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà-² (PAI-1), ñå-
êðåòèðóåìûå æèðîâîé òêàíüþ, ïðè÷àñòíû êàê
ê ðàçâèòèþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, òàê è ê
âîçíèêíîâåíèþ ðàêà ýíäîìåòðèÿ.

Àäèïîíåêòèí ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå
ìàðêåðà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Íèçêèå
óðîâíè àäèïîíåêòèíà êîððåëèðóþò ñ ãèïåð-
èíñóëèíåìèåé è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ
[38]. Óñòàíîâëåíà òàêæå ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ
àêòèâíîñòü àäèïîíåêòèíà. Ìåòààíàëèç 12
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàë
3%-íîå ñíèæåíèå ðèñêà ðàêà ýíäîìåòðèÿ ïðè
óâåëè÷åíèè óðîâíÿ àäèïîíåêòèíà íà 1 ìêã/ìë
è 14%-íîå – ïðè óâåëè÷åíèè åãî óðîâíÿ íà
5 ìêã/ìë [39]. Èçîôîðìû ðåöåïòîðà àäèïî-
íåêòèíà adipo-R1 è adipo-R2 ýêñïðåññèðóþòñÿ
ýïèòåëèàëüíûìè è ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè
íîðìàëüíîé òêàíè ýíäîìåòðèÿ è êëåòêàìè
ðàêà ýíäîìåòðèÿ HEC-1-A è RL95-2 [40,
41]. Ïðîàïîïòîòè÷åñêèå è àíòèïðîëèôåðà-
òèâíûå ýôôåêòû àäèïîíåêòèíà â êëåòêàõ ðàêà
ýíäîìåòðèÿ ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç AMPK/ERK è
AÊÒ-ñèãíàëüíûå ïóòè [42].

Àâòîðû [43] ñîîáùàþò î íàëè÷èè ñèëüíîé
ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ëåïòèíà â êðîâè è
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ. Ìåòààíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ øåñòè èññëåäîâàíèé ïîêàçàë, ÷òî
âûñîêèé óðîâåíü ëåïòèíà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñè-
ìûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàêà ýíäîìåòðèÿ [44].
Èçîôîðìû ðåöåïòîðà ëåïòèíà Ob-Ra è Ob-Rb
ýêñïðåññèðóþòñÿ êëåòêàìè ëèíèé ðàêà ýíäî-
ìåòðèÿ Ishikawa, ECC-1, HEC-1-A, HEC-1-B,
RL95-2 è AN3CA [45]. Âûÿâëåíà ñâÿçü óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ëåïòèíà è åãî ðåöåïòîðîâ â îá-
ðàçöàõ òêàíè ñî çëîêà÷åñòâåííîñòüþ, èíâà-
çèåé è ìåòàñòàçèðîâàíèåì ðàêà ýíäîìåòðèÿ
[46]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëåïòèí ñòèìóëèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ è ñïîñîáñòâóåò èíâàçèâíîñòè
êëåòîê ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ýòè ýôôåêòû îïîñðå-
äîâàíû àêòèâàöèåé JAK2/STAT3, MAPK/
ERK, PI3K/AKT è COX-2 ñèãíàëüíûõ ïóòåé
[45, 47]. In vitro íà ìîäåëè ýíäîìåòðèàëüíîé
êàðöèíîìû ïîêàçàíî, ÷òî ëåïòèí óñèëèâàåò
ýêñïðåññèþ àðîìàòàçû (P450arom) è ñèíòåç

ýñòðàäèîëà îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, ÷òî ïðåä-
ïîëàãàåò âîâëå÷åíèå ýñòðîãåíîâ â îïîñðå-
äîâàíèå ïðîëèôåðàòèâíûõ ýôôåêòîâ ëåïòèíà
[48]. Àêòèâàöèÿ ëåïòèíîì ÿäåðíîãî ôàêòîðà-
kB âûçûâàëà ñíèæåíèå àïîïòîçà â êëåòêàõ
ðàêà ýíäîìåòðèÿ Ishikawa è HEC-1A EC [49].
Ëåïòèí òàêæå ïîâûøàë ýêñïðåññèþ ôàêòîðà
ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) è ðåöåïòîðà
VEGF 2-ãî òèïà (VEGFR2). Ýòè ýôôåêòû
ëåïòèíà áûëè áîëåå âûðàæåíû â ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ àäåíîêàðöèíîìû ýíäîìåòðèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ýíäîìåòðèÿ ïðè
äîáðîêà÷åñòâåííûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ èç-
ìåíåíèÿõ [50].

Ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé àäèïîêèí, èíãè-
áèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (PAI-1),
ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ôàêòîðà ðèñêà
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè [51] è ñâÿçàí ñ âû-
ñîêèì ðèñêîì ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà
[52]. Óðîâíè PAI-1 çíà÷èòåëüíî âûøå â òêàíè
ðàêà ýíäîìåòðèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì
[53] è ãèïåðïëàñòè÷åñêèì ýíäîìåòðèåì [54].
Ïîêàçàíà ñâÿçü óâåëè÷åííûõ óðîâíåé PAI-1 â
îïóõîëÿõ ñ ñîêðàùåíèåì áåçðåöèäèâíîé è
îáùåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ðàêîì ýíäî-
ìåòðèÿ [55, 56]. Cîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëå-
äîâàíèÿ Å. Steiner [55], êîìáèíàöèÿ âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà óðî-
êèíàçíîãî òèïà uPA (>5 íã/ìã îáùåãî áåëêà)
è PAI-1 (>20 íã/ìã îáùåãî áåëêà) â öèòîçîëå
îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîæåò ñëóæèòü ôàêòîðîì
ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ.

Ìåòôîðìèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì àíòèãè-
ïåðãëèêåìè÷åñêèì ïðåïàðàòîì ïðè ëå÷åíèè
ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà, îñíîâíîé ìåõà-
íèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî íàïðàâëåí íà ïðåîäî-
ëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêà-
íåé ê äåéñòâèþ èíñóëèíà. Ìåòôîðìèí èíãè-
áèðóåò ñèíòåç ãëþêîçû è ëèïèäîâ â ïå÷åíè è
óâåëè÷èâàåò ïîãëîùåíèå ãëþêîçû ìûøöàìè,
ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ èíñóëèíà, íå-
îáõîäèìîãî äëÿ ðåãóëÿöèè ñûâîðîòî÷íîãî
óðîâíÿ ãëþêîçû. Âåñüìà âàæíûì íàïðàâ-
ëåíèåì â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ìåòôîðìèíà ÿâëÿåòñÿ âûÿñíåíèå åãî ïðîòè-
âîîïóõîëåâûõ ýôôåêòîâ, êàê ñèñòåìíûõ, òàê
è ïðÿìîãî äåéñòâèÿ. Ñèñòåìíûé ýôôåêò ìåò-
ôîðìèíà ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè óðîâíåé
öèðêóëèðóþùèõ èíñóëèíà è IGF-1, îáëàäàþ-
ùèõ ìèòîãåííîé àêòèâíîñòüþ [57]. Ïðÿìîå
äåéñòâèå ìåòôîðìèíà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
ñâÿçûâàþò ñ àêòèâàöèåé ÀÌÔ-çàâèñèìîé
êèíàçû (AMPK). Ìåòôîðìèí âõîäèò â êëåòêè
÷åðåç òðàíñïîðòåð îðãàíè÷åñêèõ êàòèîíîâ
(Oct 1) è èíãèáèðóåò êîìïëåêñ I äûõàòåëüíîé
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òðàíñïîðòíîé öåïè, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ
ïðîäóêöèè ÀÒÔ, óâåëè÷åíèþ ñîîòíîøåíèÿ
ÀÌÔ/ATÔ è àêòèâàöèè AMPK [58]. AMPK
ÿâëÿeòñÿ ìîùíûì èíãèáèòîðîì mTOR-cèã-
íàëüíîãî ïóòè, âîâëå÷åííîãî â ðåãóëÿöèþ
ñèíòåçà áåëêà, à ñëåäîâàòåëüíî, è êëåòî÷íîãî
ðîñòà, ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå ðèáîñîìàëü-
íîãî áåëêà S6.

Íà ëèíèÿõ êëåòîê ðàêà ýíäîìåòðèÿ ïî-
êàçàíî, ÷òî ñâåðõòåðàïåâòè÷åñêèå êîíöåí-
òðàöèè ìåòôîðìèíà îñòàíàâëèâàþò êëå-
òî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, èíäóöèðóþò ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå AMPK è ñíèæàþò ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå áåëêà S6 [59]. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå
ýôôåêòû ìåòôîðìèíà ïîäòâåðæäåíû in vivo
íà ìîäåëè êñåíîòðàíñïëàíòàòà êëåòîê ðàêà
ýíäîìåòðèÿ ó ìûøåé. Ìåòôîðìèí ñíèæàë
ôîñôîðèëèðîâàíèå S6 è ñðåäíèé âåñ îïóõîëè
[60]. Â êëåòêàõ ðàçíûõ ëèíèé ðàêà ýíäîìåò-
ðèÿ ìåòôîðìèí èíäóöèðîâàë G1-áëîêàäó
êëåòî÷íîãî öèêëà, óâåëè÷èâàë àïîïòîç è
ñíèæàë ýêñïðåññèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû
òåëîìåðàçû ÷åëîâåêà (hTERT) [50, 61]. Âî-
âëå÷åíèå AMPK-mTOR-cèãíàëüíîãî ïóòè â
èíäóöèðîâàííóþ ìåòôîðìèíîì áëîêàäó
êëåòî÷íîãî öèêëà è ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè
òåëîìåðàçû àíàëèçèðóåòñÿ â ðàáîòàõ L. Cant-
rell et al. è H. Motoshima et al. [61, 62].

Èìåþòñÿ òàêæå ñâåäåíèÿ, ÷òî àíòèïðî-
ëèôåðàòèâíûå è ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ýôôåêòû
ìåòôîðìèíà ìîãóò ðåàëèçîâûâàòüñÿ AMPK-
íåçàâèñèìûìè ïóòÿìè. Ïîêàçàíà ñïîñîá-
íîñòü ìåòôîðìèíà ñíèæàòü ñåêðåöèþ IGF-1
êëåòêàìè ëèíèé ðàêà ýíäîìåòðèÿ Ishikawa è
JEC, ýêñïðåññèþ ýòèìè êëåòêàìè ðåöåïòîðà
IGF-1 è, êàê ñëåäñòâèå, ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü
PI3K/AÊT-ñèãíàëüíîãî ïóòè [63]. Âûÿñíåí
ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ ìåòôîðìèíîì ìèòî-
ãåííîãî Ras-MAPK-ñèãíàëüíîãî ïóòè. Â êëåò-
êàõ ëèíèé ðàêà ýíäîìåòðèÿ ìåòôîðìèí âûçû-
âàåò òðàíñëîêàöèþ Ê-RAS èç ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû â öèòîçîëü è ýíäîìåìáðàíû, ïðå-
äîòâðàùàÿ K-Ras-çàâèñèìóþ MAPK àêòè-
âàöèþ [59].

In vitro ïîêàçàíà èíäóêöèÿ ìåòôîðìèíîì
àóòîôàãèè â êëåòêàõ Ishikawa. Àâòîðàìè [64]
âïåðâûå óñòàíîâëåíà ñâÿçü àóòîôàãèè ñ àïî-
ïòîçîì. Èíãèáèðîâàíèå àóòîôàãèè ïðèâîäèëî
ê ñíèæåíèþ ìåòôîðìèí-èíäóöèðîâàííîãî
àïîïòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ìåòôîðìèí îêàçûâàåò òàêæå àíòèýñòðî-
ãåííîå äåéñòâèå. Îí ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü
àðîìàòàçû [65] è ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ðåöåï-
òîðîâ ýñòðîãåíîâ. Ïî äàííûì J. Zhang [66],
ïîäàâëåíèå ìåòôîðìèíîì ýñòðîãåí-èíäóöè-

ðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ðàêà ýíäîìåò-
ðèÿ ÷åëîâåêà ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì
ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâ. Cíèæåíèå ýêñïðåññèè
ýñòðîãåíà ðåãèñòðèðîâàëè òàêæå â îïóõî-
ëåâûõ îáðàçöàõ áîëüíûõ äèàáåòîì è ðàêîì
ýíäîìåòðèÿ I òèïà, ïðèíèìàâøèõ ìåòôîðìèí
[67]. Â òî æå âðåìÿ ìåòôîðìèí âûçûâàåò ïî-
âûøåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòå-
ðîíà êëåòêàìè ðàêà ýíäîìåòðèÿ [68], ÷òî ìî-
æåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðè-
ìåíåíèè ìåòôîðìèíà ñ ïðåïàðàòàìè ïðî-
ãåñòåðîíà.

Ñîãëàñíî äàííûì K. Dallaglio et al. [69],
ìåòôîðìèí ïðîÿâëÿåò àíòèàíãèîãåííóþ àê-
òèâíîñòü in vitro è in vivo. Ïðåïàðàò êîíòðî-
ëèðóåò òàêæå ìèãðàöèþ è èíâàçèâíîñòü êåòîê
ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Â. Tan et al. [70] ïîêàçàëè,
÷òî ñïîñîáíîñòü êëåòîê ðàêà ýíäîìåòðèÿ ê
èíâàçèè ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿëàñü ñûâîðîò-
êîé áîëüíûõ ÑÏÊß, ïðèíèìàâøèõ ìåòôîð-
ìèí â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ýôôåêòîì ñûâîðîòêè ïàöèåíòîê, íå ïðèíèìà-
âøèõ ïðåïàðàò.

Ñíèæåíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà ïðè äåéñòâèè ìåòôîðìèíà îãðàíè÷èâàåò
ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ìóòàãåíåç [71].

Èçâåñòíî òàêæå îá èììóíîîïîñðåäîâàí-
íîì ïðîòèâîîïóõîëåâîì ýôôåêòå ìåòôîðìè-
íà. Ó ìûøåé-îïóõîëåíîñèòåëåé ïðåïàðàò âû-
çûâàë óâåëè÷åíèå ÷èñëà CD8+-îïóõîëüèí-
ôèëüòðèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ, ïðåäîòâðàùàë
àïîïòîç è ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ýòèõ êëåòîê, ïðîÿâëÿþùåéñÿ óìåíü-
øåíèåì ïðîäóêöèè ÈË-2, ÔÍÎ-α  è ÈÔ-γ [72].

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå, ïðåäêëèíè÷åñêèå è
êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ðàííåé ôàçû äàëè
îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòòü, ÷òî ìåòôîðìèí
ìîæåò áûòü ýôôåêòèâåí â êà÷åñòâå ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà ïðè îïóõîëÿõ, ñâÿ-
çàííûõ ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ è îæè-
ðåíèåì.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïðîàíàëèçèðîâàíà
âîçìîæíàÿ ðîëü ìåòôîðìèíà â ñíèæåíèè ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Èññëåäîâàíèÿ-
ìè Ñ. Becker åt al. [73] è J. Luo et al. [74] íå
âûÿâëåíà ñâÿçü ïðèåìà ìåòôîðìèíà ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Â ðàáîòå Ñ. Tseng
[75] ïðîàíàëèçèðîâàí 478 921 ñëó÷àé äèàáåòà
2-ãî òèïà è ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ìåò-
ôîðìèíà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ñâÿçü óñèëèâàëàñü ñ óâå-
ëè÷åíèåì êóìóëÿòèâíîé äîçû ìåòôîðìèíà.

Ïðîàíàëèçèðîâàíà ñâÿçü ïðèåìà ìåòôîð-
ìèíà ñ âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ðàêîì ýíäî-
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ìåòðèÿ. Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç 1495 ñëó-
÷àåâ ðàêà ýíäîìåòðèÿ ïîêàçàë óâåëè÷åíèå áåç-
ðåöèäèâíîé è îáùåé âûæèâàåìîñòè ó ïîñò-
ìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí ñ äèàáåòîì è ðàêîì
ýíäîìåòðèÿ, ïðèíèìàâøèõ ìåòôîðìèí [76].
Â äðóãîì ðåòðîñïåêòèâíîì êîãîðòíîì èññëå-
äîâàíèè ó áîëüíûõ ðàêîì ýíäîìåòðèÿ II òèïà
îáíàðóæåíî óëó÷øåíèå âûæèâàåìîñòè ó ïà-
öèåíòîê ñ äèàáåòîì, ëå÷åííûõ ìåòôîðìèíîì,
ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó áîëüíûõ, íå ïðèíè-
ìàâøèõ ïðåïàðàò, è ïàöèåíòîê áåç äèàáåòà.
Îòñóòñòâèå ñâÿçè ìåæäó ïðèìåíåíèåì ìåò-
ôîðìèíà è îáùåé âûæèâàåìîñòüþ ó áîëüíûõ
ðàêîì ýíäîìåòðèÿ ² òèïà, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ,
ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ìåíüøèì ÷èñëîì
ñìåðòåé ó ýòèõ ïàöèåíòîê [77]. Ìåòààíàëèç
28 èññëåäîâàíèé ïîêàçàë ñíèæåíèå ðèñêà
ñìåðòè îò âñåõ ïðè÷èí è ñìåðòè, ñâÿçàííîé ñ
îïóõîëüþ, ó áîëüíûõ äèàáåòîì è ðàêîì ýíäî-
ìåòðèÿ, ïðèíèìàâøèõ ìåòôîðìèí [78].

Ïðîâåäåíî íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé, â êî-
òîðûõ áîëüíûå ðàêîì ýíäîìåòðèÿ, íå ñòðà-
äàþùèå äèàáåòîì, ïðåäîïåðàöèîíííî â òå÷å-
íèå 4–6 íåäåëü ïîëó÷àëè ìåòôîðìèí (850–
2250 ìã/äåíü) [79–81]. Ñûâîðîòêó êðîâè è îá-
ðàçöû òêàíè ýíäîìåòðèÿ îòáèðàëè äî è ïîñëå
ïðèåìà ìåòôîðìèíà (ïðè ãèñòåðýêòîìèè). Â
îáðàçöàõ òêàíè ïîñëå ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì
îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ìàðêåðà ïðîëè-
ôåðàöèè Ki67 è ôîñôîðèëèðîâàííîãî (ð) áåë-
êà S6 [79, 80], à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíåé
p-AMPK è áåëêà ð27 [81].

Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ìåòôîðìèíà òå-
ñòèðîâàí ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçèåé ýíäî-
ìåòðèÿ è ðàêîì ýíäîìåòðèÿ ðàííåé ñòàäèè.
Îïèñàí ñëó÷àé ïðèìåíåíèÿ ìåòôîðìèíà ó
37-ëåòíåé æåíùèíû ñ ãèïåðïëàçèåé ýíäî-
ìåòðèÿ. Ðåãðåññèþ çàáîëåâàíèÿ ðåãèñòðè-
ðîâàëè ïîñëå ìåñÿ÷íîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà
[82]. Z. Shen et al. [83] ñîîáùèëè î ïîëî-
æèòåëüíîì ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì
è îðàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè äâóõ áîëüíûõ
ñ ïðîãåñòèí-ðåçèñòåíòíîé àòèïè÷åñêîé ãè-
ïåðïëàçèåé ýíäîìåòðèÿ. Â èññëåäîâàíèè ó
ïÿòè ìîëîäûõ æåíùèí ñ äèàãíîçîì ðàê
ýíäîìåòðèÿ ² òèïà IA ñòàäèè ìåòôîðìèí
ïðèìåíÿëè ñ ýñòðèîëîì, ïðîãåñòåðîíîì è
ýðãîêðèïòèíîì. ×åðåç øåñòü ìåñÿöåâ ëå÷å-
íèÿ è â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ äâóõ ëåò
ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íå âû-
ÿâëÿëî ðàêîâûõ êëåòîê [84]. Îòñóòñòâèå ðà-
êîâûõ êëåòîê íàáëþäàëè òàêæå ó æåíùèí ñ
ÑÏÊß è ðàííåé ñòàäèåé ðàêà ýíäîìåòðèÿ
ïîñëå øåñòèìåñÿ÷íîãî ëå÷åíèÿ êîìáèíàöè-

åé ìåòôîðìèíà è îðàëüíûõ êîíòðàöåïòè-
âîâîâ [85]. Îöåíåí ýôôåêò êîìáèíàöèè
ìåòôîðìèíà ñ ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöå-
òàòîì (ÌÏÀ) ó 17 áîëüíûõ ðàêîì ýíäîìåòðèÿ
è 19 ïàöèåíòîê ñ àòèïè÷íîé ãèïåðïëàçèåé
ýíäîìåòðèÿ. Îæèðåíèå è èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòü áûëè îòìå÷åíû ó áîëüøèíñòâà
ïàöèåíòîê. Áîëüíûå ïîëó÷àëè ÌÏÀ (400 ìã/
äåíü) è ìåòôîðìèí (îò 750 äî 2250 ìã/äåíü)
â òå÷åíèå 24 íåäåëü. Â ñëó÷àå ÷àñòè÷íîãî
îòâåòà â óêàçàííûé ñðîê ëå÷åíèå ïðîäîë-
æàëîñü åùå 12 íåäåëü. ×åðåç 36 íåäåëü ó
31 ïàöèåíòêè (86,1 %) áûë äîñòèãíóò ïîëíûé
îòâåò, ó îñòàëüíûõ íàáëþäàëè ÷àñòè÷íûé
îòâåò. ×åðåç 34 ìåñÿöà (ìåäèàíà ïåðèîäà
íàáëþäåíèÿ) âåëè÷èíà ðåöèäèâèðîâàíèÿ
ñîñòàâèëà 6,4 %, â òî âðåìÿ êàê ïðè ëå÷åíèè
ÌÏÀ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë 30–50 % [86].

Ó æåíùèí ñ ðåöèäèâíûì èëè ìåòàñòàòè-
÷åñêèì ðàêîì ýíäîìåòðèÿ, ïðèíèìàâøèõ èí-
ãèáèòîðû mTOR è ìåòôîðìèí, íàáëþäàëè
òåíäåíöèþ ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ
çàáîëåâàíèÿ [87].

Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî
ìåòôîðìèí ïîòåíöèðóåò öèòîòîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò öèñïëàòèíà è ïàêëèòàêñåëà â êëåòêàõ
ðàêà ýíäîìåòðèÿ [59, 88]. Ýôôåêò ìåòôîðìè-
íà, ïî äàííûì L. Dong et al., ÷àñòè÷íî ìîæåò
áûòü îïîñðåäîâàí åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâ-
ëÿòü ýêñïðåññèþ ãëèîêñèëàçû I. Ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ ýòîãî ôåðìåíòà ñâÿçàíà ñ õèìèî-
ðåçèñòåíòíîñòüþ îïóõîëåé [88].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé äàþò îñíîâàíèå
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ìåòôîð-
ìèíà ìîæåò ïîìî÷ü ñîõðàíèòü ôåðòèëüíîñòü
ó áîëüíûõ ñ ðàííåé ñòàäèåé ðàêà ýíäîìåòðèÿ,
ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíèÿ, ñíèæåíèþ åãî
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà
æèçíè áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì
ýíäîìåòðèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ
èíòåíñèâíîå èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà, à òàê-
æå ïðîâîäÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îöåíêó ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà ìåòôîðìèíà ó îíêîëî-
ãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì, è
ïàöèåíòîâ áåç äèàáåòà. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëå-
äîâàíèé ïîçâîëÿò øèðå ðàñêðûòü ïðîòèâîîïó-
õîëåâûé ïîòåíöèàë ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþ-
ùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, à òàêæå
îïðåäåëèòü ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïðè-
ìåíåíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ áóäåò íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûì.
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².À. Ãðîìàêîâà, Ï.Ï. Ñîðî÷àí, Í.Å. Ïðîõà÷, Â.Ñ. Ñóõ³í, Ò.Ñ. Áàêàé, ².Ñ. Ãðîìàêîâà
²ÍÑÓË²ÍÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍ²ÑÒÜ ² ÐÀÊ ÅÍÄÎÌÅÒÐ²ß

Ïðåäñòàâëåí³ åï³äåì³îëîã³÷í³ äîêàçè çâ’ÿçêó ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ ç ðèçèêîì ðîçâèòêó ðàêó
åíäîìåòð³ÿ. Ðîçãëÿíóò³ êàíöåðîãåíí³ åôåêòè ïîâ’ÿçàíèõ ç ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ ÷èííèê³â ³
óçàãàëüíåí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü çàñòîñóâàííÿ ìåòôîðì³íó – ïðåïàðàòó, ùî ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü
òêàíèí äî ³íñóë³íó, ó õâîðèõ ç ã³ïåðïëàñòè÷íèìè ïðîöåñàìè åíäîìåòð³ÿ ³ ðàêîì åíäîìåòð³ÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàê åíäîìåòð³ÿ, ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ìåòôîðì³í.

I.A. Gromakova, P.P. Sorochan, N.E. Prokhach, V.S. Sukhin, T.S. Bakay, I.S. Gromakova
²NSULIN RESISTANCE AND ENDOMETRIAL CANCER

Epidemiological evidence for the association between ³nsulin resistance and risk of endometrial cancer
development has been presented. Cancerogenic effects of factors associated with insulin resistance have
been considered and results of studies of metformin – a medication raising tissue sensitivity to insulin, in
patients with endometrium hyperplastic processes and endometrial cancer are generalised.

Key words: ³nsulin resistance, endometrial cancer, metformin.
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