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САХАРОСНИЖАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ И РИСК РАЗВИТИЯ ОНКОПАТОЛОГИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА (обзор литературы)
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Цель. Сформировать представление о влиянии основных классов сахароснижающих препара-
тов, включая инсулинотерапию, на риск развития онкопатологии у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа.

Материал и методы. Анализ результатов клинических исследований последних лет (2010-
2018 гг.), направленных на выяснение связи онкопатологии с применением сахароснижающих 
препаратов.

Результаты и обсуждение. Несмотря на то, что было проведено множество исследований по 
изучению влияния сахароснижающей терапии на развитие онкологических заболеваний, многие 
стороны этой проблемы остаются нерешенными, что связано с отсутствием больших рандомизи-
ро ванных и специальных для этих целей исследований.

Результаты большинства исследований показали, что единственным сахароснижающим пре-
паратом с доказанным протективным эффектом при некоторых видах рака является метформин. 
Препарат оказывает защитное влияние как в монотерапии, так и комбинации с другими классами 
сахароснижающих препаратов, в т.ч. с инсулинами. В противовес метформину другие классы са-
хароснижающих препаратов могут увеличить риск развития онкологии.

Что касается инсулинотерапии, в частности, применения гларгина, доказательства влияния 
этого препарата на развитие онкологических заболеваний отсутствуют. 

Не до конца решенным остается вопрос касательно безопасности применения препаратов 
сульфонилмочевины, ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2, агонистов ГПП-1, ингиби-
торов ДПП-4 и пиоглитазона. Для ингибиторов α-глюкозидазы и глинидов существуют нейтральные 
или только несколько указаний о риске рака при их применении. 

Выводы. При применении некоторых классов сахароснижающих препаратов существует по-
тенциальный риск развития опухолевых заболеваний. Для получения достоверных данных и точ-
ных ответов на вопросы безопасности необходимо проведение масштабных рандомизированных, 
хорошо разработанных клинических исследований с длительными периодами наблюдения.

Ключевые слова: сахарный диабет, сахароснижающая терапия, риск развития онкологии, 
инсулинотерапия, метформин, онкопатология, гларгин. 
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2 ТИП ҚАНТ ДИАБЕТІ БАР НАУҚАСТАРДА ОНКОЛОГИЯЛЫҚ ПАТОЛОГИЯНЫҢ ДАМУ ҚАУПІ 
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Зерттеудің мақсаты. 2 тип қант диабеті бар науқастарда онкологиялық аурулардың дамуына 
қант түсіретін препараттар мен инсулиннің əсері жайлы түсінікті тұжырымдау.

Материал жəне əдістері. Онкопатология жəне қант түсіретін препараттарды қабылдаумен 
бай  ланысы бар соңғы жылдардағы клиникалық зерттеулердің анализі. 

Нəтижелері жəне талқылауы. Қант түсіретін терапияның онкопатологиялардың дамуына əсері 
жайлы көптеген зерттеулер жүргізілгеніне қарамастан, көптеген мəселелер əлі жауабын тапқан жоқ, 
ол ірі рандомизирленген зерттеулердің жүргізілмегеніне байланысты. 

Зерттеулердің нəтижелері бойынша, метформин кейбір онкология түрлеріне қарсы проективті 
əсері дəлелденген. Препарат монотерапияда, сондай-ақ басқа пероральды препараттармен, 
инсулинмен комбинацияда өзінің протективті əсерін көрсеткен. Ал басқа препараттардың класс-
тары керісінше, онкологияның даму қаупін ұлғайтуы мүмкін. 

Инсулинотерапияға келетін болсақ, соның ішінде гларгин, онкологияның дамуына тигізетін тіке-
лей əсері жайлы дəлелдер жоқ. 
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
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o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	
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3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na
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Сульфонилмочевина, SGLT-2 ингибиторлары, ГПП-1 агонистері, ДПП-4 ингибиторлары жəне 
пиоглитазондарды қолданудағы қауіпсіздік жайлы мəселе əлі шешілген жоқ. α-глюкозидаза инги-
биторлары мен глинидтер жайлы мəліметтер бейтарап немесе өте аз. 

Қорытынды. Қант түсіретін препараттардың кейбір кластарын қолдануда онкологияның 
дамуына потенциалды тəуекелдер бар. Қауіпсіздік жайлы нақты жəне дəлəлденген мəліметтер алу 
үшін ірі рандомизирленген, ұзақ бақылау кезеңі бар зерттеулер жүргізілуі қажет. 

Негізгі сөздер: қант диабеті, қант түсіретін терапия, онкологияның даму қаупі, ісіктер, инсу лино-
терапия, метформин, онкопатология, гларгин.
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HYPOGLYCEMIC THERAPY AND THE RISKS OF DEVELOPING ONCOPATHOLOGY AMONG 
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES (literature review)
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AR KAZBEKOVA, IA SUSLOVA, AT MOLDASHEVA, NE BALAZHANOVA, SM ABDAZIMOVA   

Kazakh Medical University of Continuing Education, Almaty c., Republic of Kazakhstan 

Background. This study was aimed to give a clear understanding of the hazards of the development 
of a cancer in patients with type 2 diabetes associated with the infl uence of the effect from main hypogly-
cemic drugs, including insulin therapy.

Material and methods. We analyzed recent clinical studies (2010-2018) which were aimed at fi n ding 
out the connection between cancer and the use for the therapy hypoglycemic drugs.

Results and discussions. Despite the fact that a lot of researches had been done about the impact 
of hypoglycemic drugs in the development of oncological diseases, a lot of aspects of this problem are 
still unclear which can be explained due to the lack of randomized and précised studies for these 
purposes. 

The results from many surveys have revealed that the only drug with hypoglycemic impact have been 
proved its protective benefi t in some types of cancer is metformin. The medicine has a protective effect 
both in monotherapy and in combination with other classes of drugs, even including insulin therapy. In 
contrast to metformin, other groups of hypoglycemic drugs may increase the risk of developing oncology.

With regards to insulin therapy, in particular, the use of glargine; there is no absolute evidence that it 
can infl uence by developing a cancer. It is still unclear the situation related to such hypoglycemic groups 
as sulfonylurea, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, GLP-1 agonists, DPP-4 inhibitors, and piogl-
itazone. There are some evidences about α-glucosidase inhibitors and glinides, which are in some stud-
ies neutral and in others, have risks in developing a cancer.

Conclusions. There are some proved data about some hypoglycemic classes which have potential 
risk in developing tumor diseases. However, for the purpose of obtaining reliable data and accurate an-
swers about safe using these drugs, we need to provide more reliable, randomized and well-designed 
clinical trials with long follow-up periods. 

Keywords: diabetes mellitus, hypoglycemic therapy, risk of developing oncology, insulin therapy, 
metformin, oncopatology, glargine.

For reference: Bazarbekova RB, Bektayeva IS, Konyrbayeva AB, Omarova MM, Abseitova DK, Ka-
zbekova AR, Suslova IA, Moldasheva AT, Balazhanova NE, Abdazimova SM.  Hypoglycemic therapy and 
the risks of developing oncopathology among patients with type 2 diabetes. (literature review). Meditsina 
(Almaty) = Medicine (Almaty). 2018;12(198):41-54 (In Russ.). DOI: 10.31082/1728-452X-2018-198-12-
41-54

ахарный диабет (СД) является одной из глобаль-
ных медико-социальных проблем во всем мире. 
По данным FDA, в 2017 году количество пациен-

тов с СД составило 425 млн. человек во всем мире, и 
с каждым годом заболеваемость растет. Впервые связь 
между развитием рака и СД еще в 30-годах прошлого сто-
летия описал Marble А. [1]. 

Туморогенез включает в себя множество факторов, 
таких как генетические, экологические, биологические и 
др., однако последние исследования показали, что частота 
развития опухолей у пациентов с СД выше, чем у относи-
тельно здоровых людей [2]. Эпидемиологические данные 
указывают на риски развития у пациентов СД 2 типа рака 
щитовидной, поджелудочной, молочной, предстательной 

желез, желудка, яичников, эндометрия, рака шейки матки, 
почек, мочевого пузыря, колоректального и гепатоцел-
люлярного рака, а также гематологических злокачествен-
ных новообразований (лейкемия, миелома, неходжкинская 
лимфома) [3-12]. 

На ежегодной 54-й конференции EASD в Берлине, ко-
торая прошла с 1 по 5 октября 2018 г., были предоставлены 
данные о том, что развитию рака поджелудочной железы 
у больных СД 2 типа способствуют такие факторы риска, 
как гиперинсулинизм и ожирение, а на развитие рака почек 
влияет еще и высокое артериальное давление [13]. Кроме 
того, у пациентов с СД 2 типа отмечается низкая чувстви-
тельность к химиотерапии, высокий риск рецидива онко-
логии и смертности [14-22]. Факторами риска при инициа-
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ции или прогрессировании рака считают гипергликемию, 
гиперинсулинемию, ожирение, гиперлипидемию, повы-
шенный окислительный стресс, а также воспаление. 

В этой статье обобщены данные разных источников, 
содержащих сведения о клинической безопасности приме-
нения сахароснижающих препаратов (ССП), в частности, 
инсулина гларгина в отношении развития онкопатологии. 

Инсулинотерапия и риск развития рака
На сегодняшний день существует несколько теорий 

развития опухоли у больных диабетом. Наиболее ак-
туальны теории, связывающие развитие рака у больных 
СД 2 типа с воздействием инсулиноподобного фактора 
роста (ИФР-1) и инсулина как эндо-, так и экзогенного. 

Известно, что рецепторы ИФР-1 и инсулина (рИ) явля-
ются гомологичными, имеют и метаболические, и митоген-
ные эффекты. Сигнализация через рИФР-1 в основном 
приводит к митогенным эффектам – росту и пролиферации 
клеток, тогда как передача сигналов через рИ оказывает 
преимущественно метаболическое влияние. В то же время 
установлено, что инсулин также может связываться и 
с рИФР-1. В нескольких статьях последних лет было отме-
чено, что некоторые виды рака положительно связаны с 
повышенным эндогенным инсулином, а также с повышен-
ным уровнем ИФР-1 [15, 23]. 

В опытах in vivo на мышах с использованием аналога 
инсулина AspB10 был показан митогенный эффект гипер-
инсулинемии, причем оказалось, что он осуществляется 
как через рИФР-1, так и через рИ [24]. А в исследованиях 
in vitro было показано, что более митогенная изоформа 
рецептора инсулина-A сверхэкспрессируется при многих 
типах раках [25, 29], а инсулин и его аналоги, по-видимо-
му, способны стимулировать рост различных опухолевых 
клеток in vitro через рецептор инсулина-А [30-33].

Проблемы безопасности аналогов инсулина, в частно-
сти гларгина, изучались в нескольких исследованиях, ко-
торые являются в большей степени наблюдательными. 
Так, крупное рандомизированное клиническое исследова-
ние (РКИ) «Outcome reduction with Initial Glargin Inter-
vention» (ORIGIN), результаты которого были опубликова-
ны в 2012 году, было предназначено для исследования 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с сердечно-
сосу дистыми факторами риска, получавших инсулин 
гларгин в течение 6,2 года. Его результаты не смогли под-
твердить разницу между использованием гларгина и 
контроль ной группой в отношении развития рака. Однако, 
безусловно, это заключение не может быть принято безо-
говорочно, поскольку: 1) главной целью проекта было ис-
следование не раковых, а сердечно-сосудистых исходов; 
2) пациенты использовали метформин, который, как из-
вестно, оказывает протективный эффект, и препараты 
сульфонилмочевины (ПСМ), которые, напротив, являются 
промоторами рака; 3) отсутствовало точное декларирова-
ние других лекарств, потенциально мешающих росту рака; 
4) у 62% участников имело место временное прекращение 
использования или полная отмена гларгина; 5) низкие дозы 
гларгина; 6) короткий период наблюдения [34]. 

Второе РКИ, опубликованное в 2009 году Rosenstock 
и др., в котором участвовало 1017 человек и применялись 

в течение 5 лет гларгин и нейтральный протамин Хагедор-
на (НПХ) человека, было разработано для определения 
различий между обоими инсулинами в отношении глазных 
осложнений у пациентов с СД. Попутно было установлено, 
что никаких различий в применении гларгина по сравне-
нию с инсулином НПХ в развитии заболеваемости раком 
не отмечалось [35]. В группе инсулина гларгин (n = 514) 
было обнаружено 57 всех случаев рака и 62 в группе инсу-
лина НПХ. 

Были опубликованы три метаанализа, которые также не 
смогли найти связи между применением инсулина гларгин 
и риском развития онкопатологии. Так, в исследовании Du 
и др. был представлен метаанализ из семи когортных ис-
следований [36]. В исследование Home и Lagarenne были 
включены 31 РКИ и 10 880 человек, а Tang и соавт. про-
анализировали одно РКИ и 10 обсервационных исследова-
ний с включением всего 448 928 человек [37, 38]. 

Помимо этих РКИ и метаанализов, известна большая 
группа наблюдательных исследований, в которых исследо-
вали риск развития рака при терапии инсулином гларгин, 
а также другими видами инсулина, причем, большинство 
их указывает на нейтральный эффект гларгина [39]. 

Однако отдельные наблюдательные исследования ука-
зывают на более высокий риск развития рака среди паци-
ентов, получающих инсулин. Hemkens и соавт. в свое ис-
следование включили 127 030 пациентов с СД со средним 
периодом наблюдения 1,63 года, которые получали чело-
веческий инсулин или один из трех аналогов инсулина 
(гларгин, лизпро и аспарт). Авторы установили положи-
тельную корреляцию между частотой развития рака и до-
зой гларгина. Кроме того, сообщается, что на гларгине рак 
развивается при меньшей суточной дозе, нежели при при-
менении человеческого инсулина. В то же время общая 
заболеваемость раком в группе пациентов, получавших 
инсулин гларгин, была значительно ниже [40]. В последу-
ющем это исследование было подвергнуто критике из-за 
отсутствия данных о гликемическом контроле и короткого 
периода наблюдения [41]. Исследование, проведенное 
Mannucci и др. на 1340 пациентах в течение 75,9 месяца, 
выявило ассоциацию использования инсулина гларгина 
с заболеваемостью раком [42].

Таким образом, на сегодня нет точных доказательств 
причинно-следственной связи между применением инсу-
лина, в частности гларгина, и повышенным риском разви-
тия онкопатологии. В то же время на основе двух РКИ, 
имевших некоторые недостатки и которые были основаны 
на наблюдательных исследованиях, нельзя исключить 
остаточный риск развития онкологии при применении 
инсулина у пациентов с СД 2 типа. Поэтому для получения 
точных и достоверных ответов на вопросы безопасности 
применения инсулинов необходимы более масштабные 
рандомизированные хорошо подготовленные клинические 
исследования с длительным периодом наблюдения.

Бигуаниды: метформин
На протяжении многих лет препараты метформина 

(МФ) остаются «золотым стандартом» в лечении СД. 
В связи с безопасностью в плане низкого риска развития 
гипогликемии препарат широко применяется в клиниче-
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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ской практике. Кроме основного сахароснижающего эф-
фекта у МФ имеются и другие полезные эффекты. Доказа-
но, что механизм его действия начинается на молекулярном 
уровне с блокирования сигнальных путей, которые спо-
собствуют клеточному росту, пролиферации и апоптозу. 
Основным антимитогенным механизмом МФ является 
активация 5'-аденозинмонофосфат-активированной про-
теин киназы (AMПK) через опухолевую супрессорную 
протеинкиназу – киназу печени B1 (LKB1). Через актива-
цию AMПK МФ блокирует и другой путь роста раковых 
клеток – активацию рапамицина (mTOR). Ингибирование 
рапамицина приводит к прерыванию клеточного цикла и 
апоптоза, что приводит к снижению роста раковых клеток 
in vitro [43-47].

Существует большое количество ретроспективных ис-
следований, которые свидетельствуют о снижении риска 
развития онкологии при применении МФ. В проведенных 
исследованиях МФ оказывал подавляющий эффект на 
воспалительную реакцию в раковых стволовых клетках 
[48, 49]. Тем не менее протективные антимитогенные эф-
фекты препаратов МФ все еще находятся на стадии иссле-
дования. 

Определение онкологической смертности у пациентов, 
которые принимали МФ, проводилось в исследованиях: «A 
Diabetes outcome Progression Trial» (ADOPT) и «Rosiglita-
zone Evaluated for Cardiac Outcome sand Regulation of 
glycaemia in diabetes» (RECORD). Результаты исследова-
ний выявили низкую смертность от онкологических забо-
леваний у пациентов, принимавших МФ [50, 51, 52]. 

В другом РКИ у женщин, страдающих СД 2 типа и 
операбельным раком молочной железы, прием МФ в тече-
ние двух недель до операции способствовал снижению 
пролиферации клеток, что показало его антимитогенный 
эффект [53]. В то же время нельзя не обратить внимание 
на системный обзор, в котором 500 пациентов в течение 
1 года принимали МФ и плацебо, однако обнаружить ка-
кое-либо положительное влияние препарата на смертность 
от онкологии не удалось [54]. И все же интерпретировать 
результаты этих исследований следует с осторожностью, 
т.к. проект был разработан с намерением собрать данные о 
лечении СД. Приведенные данные свидетельствуют о не-
обходимости проведения более продолжительных РКИ, 
сравнивающих метформин с плацебо или обычным 
уходом. 

Инсулиновые секретагоги 
и риск развития онкологии 
Препараты сульфонилмочевины. Общеизвестно, что 

СД 2 типа по ряду причин сопровождается уменьшением 
количества функционирующих β-клеток поджелудочной 
железы. Вследствие этого одними из наиболее часто исполь-
зуемых при СД 2 типа ССП являются препараты СМ [55]. 

Данные литературы о влиянии ПСМ на развитие рака 
противоречивы. Имеются убедительные доказательства, 
основанные на эпидемиологических исследованиях, кото-
рые указывают на высокий риск развития рака в случае 
имеющейся эндогенной гиперинсулинемии [56]. В боль-
шинстве их производилось сравнение пациентов с СД 2 
типа на ПСМ, с пациентами, получавшими МФ [57, 58, 59]. 

Нерешенным остается вопрос о том, оказывают ли ПСМ на 
опухолевые клетки прямой митогенный эффект или кос-
венный (из-за гиперинсулинемии после лечения препара-
тами данной группы). Однако есть мнение, что на основе 
этих сравнительных исследований невозможно с уверенно-
стью ответить на вопрос, могут ли ПСМ обладать митоген-
ным эффектом [60]. 

Комплексный метаанализ рассматривал этот вопрос 
с участием 315 517 человек с СД 2 типа. В нем сообщается 
о значительном повышении риска заболеваемости всеми 
видами рака у пациентов, получавших ПСМ, по сравнению 
с пациентами, не получавшими их. Однако данные из двух 
других РКИ не смогли подтвердить такой результат [61]. 

Относительно конкретных локализаций рака у пациен-
тов, принимающих ПСМ: результаты систематических 
метаанализов свидетельствуют о повышенном риске раз-
вития рака поджелудочной железы и гепатоцеллюлярного 
рака, а в отношении колоректального рака обнаружена 
только тенденция к его росту [62, 63, 64]. 

Не исключено, что противоречивость имеющихся дан-
ных связана с тем, что ПСМ представляют собой класс 
препаратов с различными фармакокинетическими и фар-
макодинамическими свойствами. 

Что касается доклинических данных, несколько таких 
исследований указывают на антимитогенный эффект 
ПСМ. В недавнем всеобъемлющем обзоре Pasello и другие 
авторы ссылаются на множество исследований, свидетель-
ствующих об ингибирующем на рост опухоли эффекте 
глибенкламида и несколько исследований – гликлазида, но 
не показавших антимитогенный эффект глимепирида и 
глипизида. Однако авторы также указывают на наличие 
противоречивых эпидемиологических данных о заболева-
емости раком у пациентов, получавших ПСМ [65].

Ретроспективное когортное исследование, проведенное 
с 568 пациентами, показало, что глибенкламид ассоцииру-
ется с более высокой смертностью из-за злокачественных 
новообразований по сравнению с гликлазидом [66]. В той 
же группе с участием пациентов, которые также принима-
ли метформин, глибенкламид ассоциировался с более вы-
сокой смертностью, чем гликлазид, а также глимепирид 
[67]. Следует упомянуть, что существует несколько систе-
матических исследований по влиянию ПСМ на риск разви-
тия рака любой локализации [68]. 

Таким образом, митогенные эффекты отдельных пред-
ставителей СМ в настоящее время двусмысленны, что 
подчеркивает сохраняющийся спрос на РКИ для дальней-
шего уточнения.

Глиниды
Механизм действия глинидов (репаглинид, натегли-

нид), как и у ПСМ, основан на ингибировании АТФ-зави-
симого калиевого канала в β-клетках поджелудочной же-
лезы, что приводит к высвобождению секреторных 
везикул инсулина. Следовательно, теоретически глиниды 
должны иметь побочные эффекты, аналогичные таковым у 
ПСМ. 

В недавнем исследовании in vitro подтверждены анти-
митогенные свойства репаглинида [69]. В то же время ис-
следование случай-контроль с 275 164 пациентами с СД 2 
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типа не смогло найти доказательств изменения риска раз-
вития онкологии при применении репаглинида по сравне-
нию с инсулином и другими пероральными препаратами, 
включая метформин, ПСМ и ТЗД [70]. 

Таким образом, из-за отсутствия всесторонних иссле-
дований достоверной информации о потенциальном воз-
действии препаратов данной группы на заболеваемость 
раком и смертность нет. 

Инкретин-терапия и риск развития рака
Инкретины – инсулинотропные гормоны кишечника, 

которые включают в себя глюкагоноподобный пептид-1 
(ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (ГИП). Хорошо известно, что эндогенные инкрети-
ны стимулируют секрецию инсулина и подавляют секре-
цию глюкагона в ответ на перорально поступающую 
глю козу [71]. Кроме того, они индуцируют пролифера цию 
β-клеток поджелудочной железы и регулируют клеточную 
дифференцировку и апоптоз [72, 73]. 

Терапия на основе инкретина представляет собой груп-
пу антигипергликемических препаратов, действие которых 
основано либо на активации рецептора ГПП-1, либо на 
ингибировании метаболизирующего ГПП-1 фермента ди-
пептидилпептидазы IV (ДПП-4).

Агонисты ГПП-1
Два агониста ГПП-1 – экзенатид и лираглутид считают-

ся безопасными и хорошо переносимыми ССП. Возникаю-
щие у некоторых больных при их применении тошнота и 
легкая гипогликемия, как правило, не ухудшают их общее 
состояние. 

Однако в литературе имеются сообщения и о более 
тяжелых неблагоприятных последствиях, в частности, 
указания на повышение риска развития острого панкреати-
та, рака поджелудочной и щитовидной желез [74]. 

Так, гистологическое исследование поджелудочных 
желез крыс и мышей, получавших аГПП-1, обнаружило в 
них воспаление ацинусов и диспластические изменения 
[75]. Сообщается о связи между применением экзенатида 
и развитием острого панкреатита у пациентов, получавших 
его в течение 1 года [76]. Аналогичные указания встреча-
ются во многих других отчетах, в т.ч. при использовании 
лираглутида [77-80]. Сказанное послужило основанием 
для внесения существующего риска развития острого пан-
креатита при применении аГПП-1 в базу данных FDA.

Кроме того, в немецкой нормативной базе данных было 
зарегистрировано 11 случаев рака поджелудочной железы 
при применении экзенатида, а Jeong и др. недавно опубли-
ковали результаты восьми клинических испытаний фазы 3, 
где сообщалось о шести случаях панкреатита и пяти случа-
ях рака в группе лираглутида, по одному случаю панкреа-
тита в группах экзенатида и глимепирида, а также об одном 
случае рака в группе ситаглиптина [81, 82]. Положительная 
связь между применением лираглутида и развитием панк-
реатита или рака поджелудочной железы указывает на от-
сутствие доказательств долгосрочной безопасности агони-
стов ГПП-1.

В дополнение к риску панкреатита и рака поджелудоч-
ной железы при использовании аГПП-1 существует риск 

развития медуллярного рака щитовидной железы, о чем 
сообщается в нескольких исследованиях in vitro и in vivo 
на грызунах. Впервые такое сообщение о лираглутиде и 
экзенатиде было сделано в 2009 году на основе доклиниче-
ских токсикологических исследований в комитете FDA по 
надзору за эндокринными и метаболическими препаратами 
[83]. Однако следует отметить, что рецепторы ГПП-1 
по-разному экспрессируются в С-клетках у грызунов и 
людей. У людей в противовес крысам экспрессия рецепто-
ра ГПП-1 в C-клетках щитовидной железы очень низкая 
[84]. Этим можно объяснить разный уровень восприимчи-
вости крысиных и человеческих С-клеток к аГПП-1. 

Высокая экспрессия рецептора ГПП-1 у крыс при дли-
тельном применении аГПП-1 приводила к выбросу у них 
кальцитонина, С-клеточной гиперплазии и образованию 
опухолей С-клеток. Данное явление у крыс имело дозоза-
висимый характер [85-88]. У людей выброса кальцитонина, 
а у обезьян – пролиферации С-клеток при применении 
аГПП-1 не было обнаружено [89]. Тем не менее Elashoff и 
соавторы на основе базы данных FDA о зарегистрирован-
ных побочных эффектах сообщили о значительно повы-
шенном риске развития рака щитовидной железы у паци-
ентов, получавших экзенатид, который превышал таковой 
при применении розиглитазона [90].

Поскольку потенциальный риск панкреатита, рака под-
желудочной и щитовидной желез при применении аГПП-1 
не может быть исключен в настоящее время, перед их 
применением необходимо тщательное медицинское обсле-
дование в отношении положительного семейного анамне-
за. Следует помнить, что для категории пациентов с отяго-
щенным онкологическим анамнезом следует рассматривать 
другие классы ССП.

Таким образом, на основании результатов исследова-
ний in vitro, проведенных на грызунах и людях, в настоя-
щее время нельзя быть абсолютно уверенными в безопас-
ности аГПП-1, особенно экзенатида, в отношении риска 
развития панкреатита, рака поджелудочной железы и ме-
дуллярного рака щитовидной железы. 

Ингибиторы ДПП-4
Как известно, механизм действия ингибиторов ди пеп-

тидилпептидазы-4 (иДПП-4) заключается в ингибировании 
фермента дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), вследствие 
чего замедляется деградация инкретинов и прод левается 
действие эндогенных инкретинов. В результате этого сти-
мулируется глюкозозависимая секреция инсулина, проис-
ходит подавление глюкагона [91]. Логично предположить, 
что из-за схожести механизма действия с таковым у аГПП-
1 иДПП-4 могут иметь и похожие побочные эффекты. 

В исследовании на грызунах с применением сверхтера-
певтических доз было выявлено, что иДПП-4, в частности, 
ситаглиптин, повышают риск развития острого панкреати-
та, а Matveyenko и соавторы сообщили, что у одной из 
восьми крыс с СД 2 типа после лечения ситаглипином в 
течение 12 недель наблюдалось увеличение оборота про-
токов поджелудочной железы, протоковая метаплазия [92]. 

На сегодняшний день нет однозначного ответа на во-
прос, могут ли иДПП-4 быть безопасными у пациентов с 
СД 2 типа при их использовании в терапевтической дози-
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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ровке. В нескольких исследованиях сообщалось о риске 
развития у людей рака при применении иДПП-4 по сравне-
нию с плацебо и другими активными лекарственными 
средствами. Так, Elashoff и др., используя базу данных 
FDA AERS для исследования связи между ситаглиптином 
и побочными эффектами, такими как панкреатит, рак под-
желудочной железы, щитовидной железы или других ви-
дов рака, сообщили о повышенном риске панкреатита при 
применении ситаглиптина [93]. В то же время в ретроспек-
тивном когортном исследовании, в котором были проана-
лизированы данные 786 656 пациентов, никакой ассоциа-
ции между использованием ситаглиптина и развитием 
острого панкреатита не было обнаружено, а в метаанализе, 
включавшем РКИ продолжительностью не менее 24 не-
дель, не было выявлено связи между иДПП-4 и заболевае-
мостью раком [94, 95]. Анализ 20 РКИ, включавших 9156 
пациентов, не выявил повышенного риска развития панк-
реатита или злокачественных новообразований при тера-
пии саксаглиптином [96]. В двух крупных клинических 
испытаниях: «Исследование сердечно-сосудистых исходов 
при терапии алоглиптином в сравнении со стандартным 
уходом» (EXAMINE, исследование алоглиптина) и «Оцен-
ка сосудистых исходов у пациентов с СД при терапии 
саксаглиптином» (SAVOR, исследование саксаглиптина), 
тоже не было выявлено высокой заболеваемости раком и 
панкреатитом по сравнению с плацебо, хотя целью дан ных 
исследований было изучение влияния иДПП-4 на сердеч-
но-сосудистые исходы, а не на заболеваемость раком [97, 
98].

Итак, на данный момент сохраняются опасения относи-
тельно возможного повышенного риска развития панкреа-
тита и рака поджелудочной железы при применении 
иДПП-4, поскольку непоследовательные результаты могут 
быть объяснены ограничениями в виде краткой продолжи-
тельности наблюдения или недостаточной корректировки 
для таких факторов, как степень тяжести диабета [99, 100]. 

Для выяснения потенциального риска развития рака 
при применении иДПП-4 необходимы дальнейшие долго-
срочные РКИ с адекватными корректировками и подходя-
щей статистической мощностью.

Ингибиторы натрийглюкозного
котранспортера-2 (иSGLT-2)
Механизм действия препаратов данной группы основан 

на их способности подавлять активность фермента SGLT2, 
ответственного за обратное всасывание глюкозы в прокси-
мальных отделах почечных канальцев, уровень экспрессии 
которого при СД2 типа повышен [101]. Данных о возмож-
ном риске развития рака при применении иSGLT-2 мало. 
Тем не менее имеется настороженность в плане повышен-
ного риска развития рака мочевого пузыря, а также рака 
молочной железы при терапии дапаглифлозином, первым 
одобренным препаратом из данной группы. Основанием 
являются данные отчета FDA, согласно которым рак моче-
вого пузыря был диагностирован у девяти из 5478 пациен-
тов, применявших дапаглифлозин, и только у одного из 
3156 пациентов на плацебо. Также в опыте было выявлено 
девять случаев рака молочной железы по сравнению с од-
ной женщиной в контрольной группе [102]. 

Таким образом, исходя из представленных FDA дан-
ных, на сегодняшний день нельзя исключать потенциаль-
ные проблемы в плане безопасности применения препара-
тов иSGLT-2, для решения которых необходимо проведение 
дополнительных адекватных долгосрочных клинических 
испытаний.

Тиазолидиндионы (ТЗД)
На сегодняшний день однозначного ответа на вопрос о 

влиянии ТЗД на риск развития рака, особенно конкретной 
локализации, не существует. Большинство отчетов, пытав-
шихся уточнить влияние ТЗД на заболеваемость и смерт-
ность от рака, не смогло уточнить долгосрочные послед-
ствия их применения при СД 2 типа из-за их относительно 
короткой продолжительности лечения.

Более того, существуют некоторые эпидемиологиче-
ские исследования, которые свидетельствуют о возможном 
защитном эффекте розиглитазона в отношении развития 
рака.

В уже упомянутом ретроспективном исследовании 
случай-контроль, полученном из «Veterans Integrated 
Services Network 16» (VISN 16), в котором зарегистрирова-
но 87 678 человек, получавших ТЗД (рози- или пиоглита-
зон), наблюдалось снижение риска рака легких на 33% по 
сравнению с неполучавшими [103]. В этом же исследова-
нии значительно снижался риск развития рака печени. 
Причем было обнаружено, что защитные эффекты препа-
ратов были более сильными, когда их кумулятивная доза 
была выше, а продолжительность лечения более продол-
жительной. 

В недавно опубликованном 6-летнем когортном иссле-
довании популяций было зарегистрировано дозозависимое 
снижение риска развития рака у пациентов с диабетом, 
использовавших ТЗД, в отношении нескольких раковых 
заболеваний, включая колоректальный рак, рак молочной 
железы, головного мозга, матки, желудка, простаты, почек, 
легких и лимфатических узлов [104]. 

По данным FDA два представителя из группы тиазоли-
диндионов – розиглитазон и пиоглитазон оказывают анти-
митогенное действие при раке молочной железы и проста-
ты, но из-за неблагоприятного эффекта на сердечно-со -
судистую систему эти препараты ограничены в примене-
нии [105]. 

В то же время в общенациональном исследовании слу-
чай-контроль из Тайваня с 606 583 пациентами с СД 2 не 
было обнаружено никакой ассоциации между терапией 
ТЗД и заболеваемостью раком легких [106].

Еще в одном систематическом обзоре и метаанализе, 
включавшем 334 307 пациентов с СД 2 типа, ТЗД не изме-
няли риск гепатоцеллюлярного рака [107].

Общеизвестен потенциальный митогенный эффект 
пиоглитазона в отношении рака мочевого пузыря, а трог-
литазон у крыс повышает риск развития гемагиосаркомы 
[108-111]. 

Важно отметить, что антигипергликемические препа-
раты могут действовать не только как супрессоры, энхан-
серы или инициаторы роста раковых клеток, но также 
влиять на эффективность противораковой терапии. Так, 
имеется единственное сообщение о том, что розиглитазон 
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усиливает радиочувствительность клеток колоректального 
рака человека [112]. Однако сообщений о подобного рода 
исследованиях в доступной нам литературе не встрети-
лось.

Вероятнее всего конкретное воздействие каждого от-
дельного представителя класса ТЗД на рак может отли-
чаться и должно быть тщательно изучено. 

Ингибиторы альфа-глюкозидазы
Препараты данной группы ингибируют панкреатиче-

скую α-амилазу и кишечную α-глюкозидазу, тем самым 
подавляют абсорбцию глюкозы в желудочно-кишечном 
тракте. Представителями класса являются акарбоза, мигли-
тол и воглибоза. 

Существует лишь несколько публикаций, касающихся 
исследования ингибиторов α-глюкозидазы и риска разви-
тия рака. В недавно опубликованном исследовании по 
контролю над случаями заболевания из базы данных Наци-
онального медицинского страхования Тайваня, в котором 
было зарегистрировано 116 пациентов с раком почки и 464 
пациента в контрольной группе, была обнаружена значи-
тельная связь повышенного риска рака почки с использо-
ванием ингибиторов α-глюкозидазы [113]. Но данное ис-
следование имело некоторые недостатки, а именно: 
небольшое число случаев и отсутствие корректировки для 
таких факторов, как курение, индекс массы тела, уровни 
гликемии и HbA1c. 

В другом исследовании из Тайваня, включавшем 39 515 
пациентов с недавно диагностированным СД 2 типа и 
79 030 пациентов контрольной группы, выявлена связь 
между использованием ингибиторов α-глюкозидазы и 
меньшим риском развития рака печени [114]. 

Напротив, в ходе исследования в Барселоне с участием 
1040 пациентов с любым видом рака и 3120 пациентов 
контрольной группы, основанном на когорте из 275 164 
пациентов с СД 2 типа, не было выявлено связи между 
применением ингибиторов α-глюкозидазы и риском разви-
тия рака. Следует отметить, что по данным этого исследо-
вания ни один из ПССП, включая МФ, ПСМ, репаглинид, 
ТЗД, иДПП-4, а также некоторые виды инсулина, не ини-
циировали риск развития рака [115]. 

Не было выявлено связи между использованием акар-
бозы и риском развития рака мочевого пузыря и щитовид-

ной железы в тайваньском исследовании, в котором при-
нимали участие 495 199 мужчин и 503 748 женщин [116, 117]. 

Следовательно, с учетом опубликованных данных нет 
серьезной причины для беспокойства относительно забо-
леваемости раком при применении ингибиторов α-глюко-
зидазы. Что касается вышеупомянутых исследований, по-
казывающих возможное участие ингибиторов α-глюкози-
 дазы в развитии рака, то их данные нуждаются в уточне-
нии.

ВЫВОДЫ 
Поскольку у преобладающего большинства пациентов 

с СД 2 типа заболевание развивается на фоне гиперинсули-
низма, ожирения, высокого артериального давления, а 
также воздействия целого ряда экологических, биологиче-
ских, генетических факторов, стресса, которые сами могут 
влиять на инициацию и прогрессирование рака, можно 
утверждать, что пациенты с СД 2 типа независимо от вы-
бранной сахароснижающей терапии имеют предшествую-
щую склонность к развитию онкопатологии. И все же, как 
показали клинические исследования, описанные в данном 
обзоре, существует связь между СД 2 типа и риском разви-
тия рака при применении определенных групп ССП 
(иSGLT-2, ПСМ, ТЗД). Лишь по метформину были полу-
чены достоверные данные о его антимитогенном и протек-
тивном эффектах. Следует отметить, что подавляющее 
большинство изученных исследований выполнялось с ме-
тодическими погрешностями, что указывает на необходи-
мость проведения крупных целенаправленных РКИ с 
большой выборкой и длительным периодом наблюдения. 
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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