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 ■ Актуальность. глобальной проблемой здравоохранения и  медицинской науки является ассоциированный 
рост частоты эндокринно-обменных и  онкологических заболеваний, в  том числе у  женщин репродуктивного 
возраста. Так, частота сахарного диабета в  популяции стремительно увеличивается уже многие годы. ана-
логичные тенденции отмечены в  динамике частоты онкологической патологии, прежде всего рака молочной 
железы, который в  структуре онкологической заболеваемости женского населения занимает лидирующее ме-
сто. извест но, что сахарный диабет и связанная с ним инсулинорезистентность оказывают крайне негативное 
влияние на репродуктивную функцию женщины, приводят к  развитию гиперпластических процессов молоч-
ных желез. наименее изучены и разработаны механизмы развития, своевременная диагностика, профилактика 
и  лечение фиброзно-кистозной мастопатии, пролиферативные формы которой служат фоном для развития 
злокачественной опухоли, а атипические варианты рассматривают в качестве предракового состояния. вероят-
но, патогенез развития гиперпластических процессов в молочных железах и риск неопластической трансфор-
мации при нарушениях углеводного обмена могут быть связаны с  особыми факторами. актуальной задачей 
является разработка способов патогенетически обоснованной коррекции фиброзно-кистозной мастопатии, 
что имеет принципиальное значение для определения фармакологических стратегий вторичной профилактики 
рака молочной железы, в связи с этим большой интерес вызывает изучение возможностей применения бигуа-
нидов.

Цель  — провести сравнительную оценку эффективности использования метформина у  больных фиброзно-
кистозной мастопатией, имеющих инсулинорезистентность и при ее отсутствии.

Материалы и методы исследования. Обследовано 120 женщин в возрасте от 18 до 40 лет включительно с кли-
ническими и/или ультразвуковыми признаками фиброзно-кистозной мастопатии. По результатам вычисления 
индекса нОМа пациентки были разделены на две группы: первая — 66 женщин с инсулинорезистентностью 
(нОМа > 2,5) и вторая — 54 женщины без инсулинорезистентности (hOMa < 2,5). Масталгию оценивали при 
помощи визуально-аналоговой шкалы. Ультразвуковое исследование молочных желез выполняли на 5–7-й день 
менструального цикла. с целью количественного анализа изображения паренхимы органа определяли следующие 
показатели: а) толщину паренхимы (фиброгландулярной зоны); б) диаметр млечных протоков; в) эхогенность. 
все пациентки получали метформин в дозе 1500 мг в сутки. динамический контроль клинической картины за-
болевания и ультразвуковых показателей паренхимы молочной железы осуществляли через 3 и 6 мес. от начала 
терапии.

Результаты исследования и  заключение. Через 6 мес. терапии произошло достоверное снижение частоты 
масталгии, наблюдались значимые изменения ультразвуковой картины молочных желез. Полученные данные 
о позитивном влиянии метформина на клиническое течение мастопатии и структурные изменения паренхимы 
молочных желез у пациенток с мастопатией позволяют рассматривать подобный подход в качестве перспектив-
ного направления патогенетического воздействия при такой патологической ассоциации.

 ■ Ключевые слова: масталгия; мастопатия; мастопатия фиброзно-кистозная; метформин.
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стремительный рост ожирения, инсулино-
резистентности, сахарного диабета 2-го типа — 
приоритетная проблема национальных систем 
здравоохранения в  большинстве стран мира. 
При этом в течение последних 20 лет наблюда-
ется повышение частоты встречаемости этих за-
болеваний в репродуктивном возрасте (данные 
вОЗ, 2016). аналогичные тенденции отмечаются 
в динамике частоты онкологической патологии, 
прежде всего рака молочной железы, который 
в структуре онкологической заболеваемости жен-
ского населения занимает первое место. По ре-
зультатам эпидемиологических исследований, 
больные сахарным диабетом 2-го  типа в  боль-
шей степени, чем население в популяции в целом, 
предрасположены к развитию злокачественных 

заболеваний определенных локализаций [1, 2]. 
К наиболее частым локализациям относятся рак 
молочных желез и рак тела матки, которые со-
ставляют 17,1 и 10,7 % соответственно [3]. 

вопросами, требующими дальнейшего 
изуче ния, являются механизм развития, свое-
временная диагностика, лечение и  профилак-
тика наиболее частой патологии молочных же-
лез — фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ). 
со гласно Обществу американских патологов 
(college of american Pathologists) [4] пролифе-
ративные формы ФКМ без атипии повышают 
риск развития рака молочных желез в 1,5–2 ра-
за, а пролиферативные с атипией — в 4–5 раз.

известно также, что циклическая мастал-
гия, один из симптомов ФКМ, выступает не-
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 ■ Hypothesis/aims of study. The ongoing global problem of health care and medical science is an associated increase in the 
frequency of endocrine and metabolic diseases and cancer, including in women of childbearing age. Thus, the frequency 
of diabetes in the population has been growing rapidly for many years. similar trends were observed in the dynamics of 
the frequency of cancer pathology, especially of breast cancer, which is one of the leading places in the structure of the 
cancer incidence in the female population. it is known that diabetes and related insulin resistance have a very negative 
effect on the female reproductive function, leading to hyperplastic processes of the mammary glands. The least studied 
problem so far is understanding the mechanisms of development, timely diagnosis, prevention, and treatment of fibrocystic 
mastopathy, the proliferative forms of which underlie malignant tumors, while its atypical variations are regarded as 
a precancerous condition. it is likely that the pathogenesis of hyperplastic processes in the mammary gland and the risk 
of neoplastic transformation in disorders of carbohydrate metabolism may have special factors. The actual problem is the 
development of a method for pathogenetically substantiated correction of fibrocystic breast disease. This is essential for 
the development of pharmacological strategies for secondary prevention of breast cancer and, in this regard, it is of great 
interest to study application possibilities of biguanides. The purpose of the present study was to conduct a comparative 
assessment of the effectiveness of metformin therapy in fibrocystic mastopathy patients with and without insulin resistance.

Study design, materials, and methods. The study involved 120 women, aged 18 to 40 years inclusive, with clinical 
and / or ultrasound signs of fibrocystic breast disease. according to the results of calculating hOMa index, patients were 
divided into two groups: the first group comprised 66 patients with insulin resistance (hOMa > 2.5) and the second 
group consisted of 54 patients with no insulin resistance (hOMa < 2.5). assessment of mastalgia was performed using 
the Visual analogue scale. Breast ultrasound examination was performed on days 5 to 7 of the menstrual cycle. For the 
purpose of quantitative image analysis of the breast parenchyma, the following parameters were evaluated: a) thickness 
of the parenchyma (fibroglandular zone); b) diameter of the milk ducts; c) echogenicity. all patients received metformin 
at a dose of 1500 mg per day. Dynamic control of the clinical picture of the disease, as well as of mammographic breast 
parenchymal pattern, was performed after 3 and 6 months from the start of therapy.

Results and conclusion. after 6 months of therapy, there was a decrease in the frequency of mastalgia, and significant 
changes in breast ultrasound picture were observed. The data obtained on the positive effect of metformin on clinical 
mastitis and structural changes in the mammary parenchyma in patients with mastopathy allow considering such an 
approach as a promising therapeutic strategy in this pathological association.
 ■ Keywords: mastalgia; mastopathy; fibrocystic disease of breast mastopathy; metformin.
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зависимым фактором риска рака молочной 
железы [5], при этом имеет значение не только 
наличие циклической масталгии, но и ее про-
должительность в  течение репродуктивного 
периода жизни пациенток [5].

ранее было показано, что патогенез проли-
феративных форм фиброзно-кистозных изме-
нений в  репродуктивном возрасте ассоции-
рован с  нарушением гормональной функции 
яичников и относительной гиперэстрогенеми-
ей, а также с изменением экспрессии прогесте-
роновых и эстрогеновых рецепторов в тканях 
молочной железы [6]. существуют основания 
полагать, что патогенез развития гиперпласти-
ческих процессов в  молочных железах и  риск 
неопластической трансформации при нару-
шениях углеводного обмена может быть свя-
зан с  особыми, дополнительными факторами, 
обуслов ленными гиперинсулинемией, гиперэк-
спрессией инсулиновых рецепторов (тип а) [7] 
и  рецепторов к  инсулиноподобному фактору 
роста 1 (иПФр-1), а также повышением уровня 
иПФр-1 [8, 9] и усилением активности арома-
тазы в строме молочной железы [10]. Одним из 
возможных перспективных направлений пато-
генетического воздействия на ткани молочной 
железы при ФКМ, ассоциированной с инсули-
норезистентностью и не только, является при-
менение бигуанидов, в частности метформина.

впервые в  2005 г. J. evans et al. [11] отмети-
ли, что прием метформина больными сахарным 
 диабетом может сочетаться со снижением риска 
развития злокачественных новообразований. 
Основной внутриклеточной мишенью для про-
тивоопухолевого действия метформина считает-
ся аденозин-монофосфат киназа (aMPK), акти-
вация которой ингибирует mTOr- (mammalian 
target of rapamycin) сигнальный путь, в результа-
те чего ингибируется синтез ряда белков, снижа-
ется уровень циклина D1 и инициируется блок 
клеточного цикла [12].

в опытах in vitro антипролиферативный 
эффект метформина продемонстрирован на 
клеточных линиях разных опухолей (рак пред-
стательной, молочной и поджелудочной желез, 
толстой кишки, яичников, легких, немелко-
клеточный рак легкого, рак мочевого пузы-
ря, меланома, глиома) [13, 14]. на клеточных 
линиях рака молочной железы показано, что 
антипролиферативный эффект метформина 
не зависит от рецепторного статуса эстроге-
нов, her2 и р53. в то же время в эксперимен-
тах in vitro с клетками трижды негативного рака 
молочной железы MDa-MB-231 обнаружено, 

что метформин достоверно ингибирует про-
лиферацию этих клеток с  блоком клеточного 
цикла в фазе s (р = 002) [15]. в настоящее вре-
мя продолжаются клинические исследования 
по применению метформина при раке молоч-
ных желез. Постепенно накапливается опыт 
применения метформина у  женщин без нару-
шений углеводного обмена [16] в  протоколах 
неоадъювантной терапии рака молочной же-
лезы (MeTTen study, 2010).

данные об эффективности применения пре-
паратов данной группы у  пациенток с  ФКМ 
в отечественной и зарубежной литературе от-
сутствуют.

Цель настоящего исследования заключалась 
в сравнительной оценке эффективности исполь-
зования метформина у больных ФКМ, имеющих 
инсулинорезистентность и при ее отсутствии.

Материалы и методы исследования
Критериями включения в  исследование 

были возраст 18–40 лет включительно, клини-
ческие и/или ультразвуковые признаки ФКМ. 
в соответствии с критериями включения было 
обследовано 120 женщин, средний возраст ко-
торых составил 27,6 ± 0,5 года. По результатам 
вычисления индекса нОМа (homeostasis Model 
assessment of insulin resistance) пациентки были 
разделены на две группы: первая — 66 женщин 
с инсулинорезистентностью (нОМа > 2,5), вто-
рая  — 54 женщины с  индексом hOMa  <  2,5 
(без инсулинорезистентности).

Оценку масталгии проводили при помощи 
визуально-аналоговой шкалы. При ≥7 баллам 
масталгию считали тяжелой, при 4–6 баллах — 
средней и при 1–3 баллах — легкой степени вы-
раженности.

Ультразвуковое исследование молочных же-
лез выполняли на 5–7-й день менструального 
цикла. с целью количественного анализа изо-
бражения паренхимы органа определяли сле-
дующие показатели: а)  толщину паренхимы 
(фиброгландулярной зоны, ФгЗ); б)  диаметр 
млечных протоков; в) эхогенность.

Толщину ФгЗ измеряли в верхнем наружном 
квадранте молочной железы вдоль радиальной 
линии, разделяющей квадрант пополам и схо-
дящейся к соску, — от наружного контура пе-
реднего до наружного контура заднего листка 
расщепленной фасции молочной железы. После 
определения толщины ФгЗ в правой и левой мо-
лочной железе вычисляли ее среднюю величину.

все пациентки получали метформин в дозе 
1500 мг в сутки. динамический контроль кли-
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нической картины заболевания и ультразвуко-
вых показателей паренхимы молочной железы 
осуществляли через 3 и  6  мес. от начала те-
рапии.

Результаты
до начала терапии пациентки первой груп-

пы испытывали масталгию в 74 %, в то время 
как во второй группе масталгия была отмечена 
у 87 % женщин.

возраст начала масталгии составил 21,2 ± 0,8 
и 18,1 ± 0,8 года в первой и второй группах со-
ответственно. Продолжительность масталгии 
в  течение менструального цикла составила от 
1 до 10 дней.

на основании полученных данных было вы-
явлено, что в первой группе превалировала тя-
желая степень масталгии (37,9 %), во второй — 
умеренная (48,1 %) (рис. 1, 2).

лишь через 6 мес. от начала терапии па-
циентки первой группы отметили отсутствие 
масталгии в  100 %, в  то время как пациентки 

второй группы уже через 3 мес. не предъявляли 
жалоб на боли в молочных железах.

до начала терапии у  большинства пациен-
ток в обеих группа паренхима молочных желез 
характеризовалась повышенной эхогенностью: 
в 78,8 % случаев в первой группе и в 83,3 % слу-
чаев — во второй (табл. 1). Через 3 мес. от нача-
ла приема метформина произошло достоверное 
изменение эхогенности ткани молочных желез 
в обеих группа (см. табл. 1).

Через 6 мес. приема метформина эхо-
генность паренхимы молочных желез стала 
средней у  90,9 % пациенток первой группы 
и 88,9 % пациенток — второй, также произошло 
достоверное уменьшение толщины паренхимы 
молочных желез (рис.  3) и  диаметра млечных 
протоков (см. табл. 1).

Обсуждение
согласно ранее полученным нами данным 

у пациенток с диффузной мастопатией мастал-
гия ассоциирована с  утолщением паренхимы 

21,1 %

3,1 %

37,9 %

37,9 %

Нет масталгии
No mastalgia

Легкая степень
Mild degree 

Средняя степень
Average degree 

Тяжелая степень
Severe degree 

Рис. 1. степень выраженности масталгии на осно-
вании визуальной аналоговой шкалы у  больных фи-
брозно-кистозной мастопатией с инсулинорезистент-
ностью
Fig. 1. severity of mastalgia based on the Visual ana-

logue scale in patients with fibrocystic mastopathy with 
insulin resistance

Нет масталгии
No mastalgia

Легкая степень
Mild degree 

Средняя степень
Average degree 

Тяжелая степень
Severe degree 

12,9 %

7,4 %

48,1 %

31,6 %

Рис. 2. степень выраженности масталгии на осно-
вании визуальной аналоговой шкалы у  больных фи-
брозно-кистозной мастопатией без инсулинорези-
стентности
Fig. 2. severity of mastalgia based on the Visual ana-

logue scale in patients with fibrocystic mastopathy with 
no insulin resistance

Таблица 1 / Table 1

Эхографические характеристики паренхимы молочных желез исходно и на фоне терапии метформином
Sonographic characteristics of the breast parenchyma at baseline and with the use of metformin therapy

Показатели
До начала терапии Через 3 мес. терапии Через 6 мес. терапии

р
1-я группа 2 -я группа 1 -я группа 2 -я группа 1 -я группа 2 -я группа

Эхогенность, % Повышена 78,8 83,3 45,5 62,9 9,1 11,1 <0,05

Средняя 21,2 16,7 54,5 37,1 90,9 88,9 <0,05

Диаметр млечных протоков, мм 3,91 3,35 3,15 1,7 2,1 1,5 <0,05

Толщина фиброгландулярной зоны, мм 17,9 15,9 15,7 14,8 13,2 12,3 <0,05
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молочных желез [6], морфологическую основу 
которой составляет альвеолярно-дольчатый 
комплекс, погруженный в соединительноткан-
ную строму, окруженную сетью кровеносных, 
лимфатических сосудов и нервных окончаний. 
При этом пролиферативные формы заболева-
ния развиваются на фоне усиления интенсив-
ности кровоснабжения органа.

в настоящем исследовании впервые проведе-
на оценка изменения клинических симптомов 
мастопатии и биометрических ультразвуковых 
показателей, характеризующих паренхиму мо-
лочных желез, на фоне приема метформина. 
Это касается кардинального снижения часто-
ты масталгии, а также значительных изменений 
структуры паренхимы органа (толщины ФгЗ, 
эхогенности паренхимы молочных желез).

известно, что бигуаниды реализуют свой 
эффект  на углеводный обмен посредством уве-
личения утилизации глюкозы периферическими 
тканями, замедления глюконеогенеза в  печени 
и всасывания глюкозы в кишечнике. Позитивные 
эффекты препарата при мастопатии при этом 
могут быть связаны с иными, спе цифическими 
точками приложения его действия. во-первых, 
это влияние на пролиферативную активность 
и  апоптоз клеток. в частности, известно, что 
метформин, посредством активации цикличе-
ской аде нозин-монофосфатзависимой проте-
инкиназы (цаМФК), угне тает клеточную про-
лиферацию  [17], ингибирует действие фактора 
mTOr [17, 18], а  также регулирует экспрессию 
опухолевого протеина  lKB1, являющегося, 
в  частности, супрессором негативной регуля-
ции mTOr-механизмов [19]. Протеин lKB1 
вовлечен в  важный механизм формирования 
контактного барьера на пути избыточной про-

лиферации и развития опухоли, организуя в том 
числе эпителиальную структуру и поддерживая 
тканевую интеграцию. К  настоящему времени 
получены данные, что метформин ингибирует 
клеточную трансформацию и механизмы пере-
программирования раковых стволовых клеток 
молочной железы [20], а также принимает уча-
стие в  модуляции опухоль-ассоциированных 
микрорнК [21].

второй точкой приложения метформина 
является воздействие на сосудистый компо-
нент. существуют данные о  его способности 
подавлять ангиогенез, в  частности снижать 
уровень сосудистого фактора роста [17], тром-
боцитарного фактора роста, агрегацию тромбо-
цитов [19], активность ингибитора активности 
плазминогена 1-го типа [21]. в какой мере это 
может оказывать влияние на сосуды паренхи-
мы молочных желез и микроциркуляцию, еще 
предстоит выяснить.

Полученные данные о позитивном влиянии 
метформина на клиническое течение мастопа-
тии и структурные изменения паренхимы мо-
лочных желез у  пациенток с  мастопатией как 
с  инсулинорезистентностью, так и  при ее от-
сутствии позволяют рассматривать подобный 
подход в качестве перспективного направления 
патогенетического воздействия при такой пато-
логической ассоциации.
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