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Роль ожирения в патогенезе миомы матки
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АННОТАЦИЯ
Миома матки представляет собой самую распространенную доброкачественную моноклональную опухоль у гине-
кологических пациенток. Данное заболевание имеет высокую социальную и экономическую значимость, снижая 
качество жизни, трудоспособность и репродуктивный потенциал в женской популяции, являясь наиболее частой 
причиной гистерэктомии в мире. В настоящее время проводится поиск новых факторов, влияющих на возникно-
вение и рост миоматозных узлов. Вместе с тем патогенез миомы матки и полный спектр возможных причин раз-
личного течения опухолевого роста остается невыясненным. В последние годы все больше исследований указы-
вают на значимую роль жировой ткани и продуцирумых ею адипокинов в развитии миоматозных узлов. Особенно 
важным поиск подобных корреляций становится в условиях эпидемии ожирения в развитых странах. Настоящий 
обзор суммирует данные существующих исследований, представленных на платформах PubMed, Scopus, eLIBRARY, 
CyberLeninka, в которых изучалось влияние ожирения на образование новых и рост существующих миоматозных 
узлов.  
Ключевые слова: миома матки, ожирение, патогенез, адипокины.
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ABSTRACT 
Uterine fi broids are the most common benign monoclonal tumors in gynecological patients. This disease has a high social 
and economic signifi cance, as it reduces quality of life, work capacity, and reproductive potential in women, and is the most 
common cause of hysterectomy worldwide. Currently, ongoing research is aimed at identifying new factors infl uencing the 
tumorigenesis and growth of fi broid nodules. However, the pathogenesis of uterine fi broids and the full range of causes 
underlying the variability in tumor growth remain insuffi  ciently understood. In recent years, increasing evidence has high-
lighted the signifi cant role of adipose tissue and the adipokines it produces in the development of uterine fi broids. The 
search for such correlations is particularly relevant in the context of the obesity epidemic in developed countries. In this 
context, we reviewed existing studies available on platforms such as PubMed, Scopus, eLIBRARY, and Cyberleninka, which 
refl ect current understanding of the infl uence of obesity on the formation and growth of uterine fi broids. 
Keywords: uterine fi broids, obesity, pathogenesis, adipokines.
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ВВЕДЕНИЕ
Ожирение представляет собой одну из наибо-

лее значимых проблем здравоохранения в совре-
менном мире. По данным на 2022 г. около 
890 млн взрослых людей в мире страдают ожире-
нием, а более 2,5 млрд имеют избыточную массу 
тела, что составляет около 43 % взрослого насе-
ления планеты. С 1990 г. распространенность 
ожирения удвоилась [1, 2]. Прогнозы показы-
вают, что к 2050 г. более половины взрослого 
населения и треть детей будут иметь избыточную 
массу тела или ожирение [3, 4]. В России, по 
результатам национальных исследований, ожи-
рением страдают до 30 % взрослого населения, а 
доля лиц с избыточной массой тела составляет 
55,5 % [5].

Вместе с тем неуклонно растут и показатели 
заболеваемости миомой матки. С 1990 по 2019 г. 
глобальная стандартизированная по возрасту 
заболеваемость миомой матки увеличилась на 
6,87 % – с 225,67 до 241,18 на 100 000 населения. 
В 2019 г. самая высокая региональная стандарти-
зированная по возрасту заболеваемость миомой 
матки наблюдалась в Восточной Европе (582,03 
на 100 000 населения), среди стран на первом 
месте оказалась Латвия (667,14 на 100 000 насе-
ления), далее следуют Российская Федерация 
(586,64 на 100 000 населения) и Украина (578,21 
на 100 000 населения) [3].

Учитывая общую тенденцию роста распро-
страненности как ожирения, так и миомы матки, 
исследование патогенетических взаимосвязей 
между этими состояниями приобретает особую 
актуальность. Современные работы все чаще ука-
зывают на влияние жировой ткани и адипокинов 
на формирование и рост миоматозных узлов. 
В настоящем обзоре мы попытались суммиро-
вать имеющиеся данные о роли ожирения в пато-
генезе миомы матки [6].

ОЖИРЕНИЕ КАК ФАКТОР РИСКА 
МИОМЫ МАТКИ

Существуют доказательства, подтверждаю-
щие значимость ожирения для репродуктивного 
здоровья женщин. Сообщается о нескольких 
механизмах его влияния, один из которых пред-
ставляет собой эндокринную реакцию, при кото-
рой образование избыточной жировой ткани уве-
личивает превращение циркулирующих андро-
генов в эстрогены. Предполагается, что 
повышенное преобразование надпочечниковых 
андрогенов в эстрогены жировой тканью способ-
ствует возникновению и росту миоматозных 

INTRODUCTION
Obesity is one of the most signifi cant public health 

problems in the modern world. As of 2022, approxi-
mately 890 mln adults worldwide were obese, and 
more than 2,5 bln were overweight, which is equal to 
approximately 43% of the global adult population. 
Since 1990, the prevalence of obesity has doubled 
[1, 2]. As per estimates, by 2050, more than a half of 
the adult population and a third of children will be 
overweight or obese [3, 4]. In Russia, according to 
national studies, up to 30% of the adult population 
suff ers from obesity, and the proportion of over-
weight individuals is 55,5% [5].

At the same time, the incidence rates of uterine 
fi broids (leiomyomas) are also increasing steadily. 
From 1990 to 2019, the global age-standardized inci-
dence rate of uterine fi broids increased by 6,87%, 
from 225,67 to 241,18 per 100 000. In 2019, the 
highest regional age-standardized incidence rate of 
uterine fi broids was observed in Eastern Europe 
(582,03 per 100,000), with Latvia ranking fi rst 
among the countries (667,14 per 100 000), followed 
by the Russian Federation (586,64 per 100 000 pop-
ulation) and Ukraine (578,21 per 100 000 popula-
tion) [3].

Given a common increase in prevalence of both 
obesity and uterine fi broids, research into the patho-
genetic relationships between these conditions is 
particularly relevant. Recent studies increasingly 
point to the infl uence of adipose tissue and adipo-
kines on the formation and growth of myoma nod-
ules. In this review, we attempt to summarize the 
available data on the role of obesity in the pathogen-
esis of uterine fi broids [6].

OBESITY AS A RISK FACTOR 
FOR UTERINE FIBROIDS

There is evidence supporting the importance of 
obesity for women’s reproductive health. Several 
mechanisms of its infl uence have been reported, 
one of which is an endocrine response in which the 
formation of excess adipose tissue increases the 
conversion of circulating androgens to estrogens. It 
is suggested that increased conversion of adrenal 
androgens to estrogens by adipose tissue contrib-
utes to the development and growth of uterine myo-
mas [7]. As an endocrine organ, adipose tissue is 
responsible for the peripheral conversion of circu-
lating androgens to estrogens. Uterine myomas, 
characterized by increased smooth muscle cell pro-
liferation and extracellular matrix hyperproduction 
were subject to a strong infl uence of estrogen and 
progesterone and have increased sensitivity to sex 
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узлов [7]. Как эндокринный орган, жировая ткань 
отвечает за периферическое преобразование 
циркулирующих андрогенов в эстрогены. Мио-
матозные узлы, характеризующиеся повышен-
ной пролиферацией гладкомышечных клеток и 
гиперпродукцией внеклеточного матрикса, как 
известно, подвержены значительному влиянию 
эстрогена и прогестерона и имеют повышенную 
чувствительность к половым стероидным гормо-
нам. Таким образом, увеличение жировой ткани 
в организме может привести к гиперпродукции 
эстрогена с усиленной пролиферацией клеток 
миомы [8].

Другой механизм предполагает, что ожирение 
с большей вероятностью снижает выработку 
печенью глобулина, связывающего половые гор-
моны (ГСПГ), что приводит к повышению уровня 
периферических несвязанных эстрогенов. Следо-
вательно, циркулирующие эстрогены могут сти-
мулировать пролиферацию клеток миоматозных 
узлов. Кроме того, повышенный биосинтез холе-
стерина у женщин с избыточной массой тела 
может способствовать выработке эстрогена и 
прогестерона, а затем вызывать рост и пролифе-
рацию миоматозных клеток [9]. Сообщается, что 
симвастатин, ингибитор 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-КоА-редуктазы, оказывает дифферен-
цированное влияние на клетки миомы и миоме-
трия в концентрациях, регулярно достигаемых 
клинически, включая разрушение внеклеточ-
ного матрикса миомы и индукцию апоптотиче-
ских механизмов [7, 9]. Третий потенциальный 
механизм предполагает ассоциацию между 
секрецией адипокинов и воспалительных цито-
кинов и чрезмерным накоплением жировой 
ткани в организме. 

Наиболее изученными в контексте влияния 
на развитие миомы матки адипокинами явля-
ются лептин, адипонектин, резистин, оментин и 
TNFα (фактор некроза опухоли α). Роль ряда ади-
покинов в развитии миомы неясна или вообще 
неизвестна. Понимая, что избыток жировой 
ткани является одним из факторов риска разви-
тия миомы матки, мы можем ожидать, что ади-
покины могут способствовать возникновению и 
росту миоматозных узлов [10].

Лептин – это белок, обычно называемый гор-
моном сытости. Он играет важную роль в регуля-
ции энергетических процессов, включая увели-
чение потребления энергии и уменьшение чув-
ства голода за счет способности преодолевать 
гематоэнцефалический барьер, ингибируя секре-
цию нейропептида Y и пептида Агути [11, 12]. 
Кроме того, лептин активирует проопиомелано-

steroid hormones. Thus, an increase in adipose tis-
sue in the body can lead to hyperproduction of 
estrogen with increased proliferation of myoma 
cells [8].

Another mechanism suggests that obesity is more 
likely to reduce hepatic production of sex hormone-
binding globulins (SHBGs), leading to increased lev-
els of peripheral unbound estrogens. Consequently, 
circulating estrogens may stimulate uterine fi broid 
cell proliferation. Furthermore, increased choles-
terol biosynthesis in overweight women may pro-
mote estrogen and progesterone production and 
then induce fi broid cell growth and proliferation [9]. 
Simvastatin, a 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA 
reduc tase inhibitor, has been reported to have diff er-
ential eff ects on fi broid and myometrial cells at con-
centrations achieved in a routine clinical practice, 
including destruction of the fi broid extracellular 
matrix and induction of apoptotic mechanisms [7, 9]. 
A third potential mechanism suggests an association 
between the secretion of adipokines and infl amma-
tory cytokines and excessive accumulation of 
body fat.

The adipokines most studied in their infl uence on 
the development of uterine fi broids are leptin, adipo-
nectin, resistin, omentin, and TNFα (tumor necrosis 
factor α). The role of some adipokines in the develop-
ment of fi broids is unclear or unknown. Given that 
excess of adipose tissue is a risk factor for the deve-
lopment of uterine fi broids, we can expect that adi-
pokines may contribute to occurrence and growth of 
myoma nodules [10].

Leptin is a protein commonly referred to as the 
satiety hormone. It plays an important role in regu-
lating energy processes, including increasing energy 
intake and reducing hunger due to its ability to 
cross the blood-brain barrier, inhibiting the secre-
tion of neuropeptide Y and agouti-related peptide 
[11, 12]. In addition, leptin activates pro-
opiomelanocortin (POMC), which causes a decrease 
in appetite [13], and can also aff ect tumor cells by 
inducing infl ammation, oxidative stress, inhibiting 
apoptosis, and regulating angiogenesis and immune 
response [14]. Three studies have examined changes 
in the leptin expression in patients with uterine 
fi broids compared to healthy women. Joo et al. 
found no signifi cant diff erence between the expres-
sion of leptin and visfatin in uterine myomas and 
normal myometrium [15]. However, Markowska et 
al. demonstrated that the expression of leptin and 
its receptor genes occurred in uterine myomas and 
the surrounding myometrium, in contrast to the 
myometrium of healthy women [16]. This indicates 
a potential role of leptin in the development of myo-
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кортин (ПОМК), что вызывает снижение аппе-
тита [13], а также может влиять на опухолевые 
клетки, вызывая воспаление, окислительный 
стресс, ингибируя апоптоз или регулируя ангио-
генез и иммунный ответ [14]. Три исследования 
изучали изменения экспрессии лептина у паци-
енток с миомой матки в сравнении со здоровыми 
женщинами. B.S. Joo et al. не обнаружили значи-
тельной разницы между экспрессией лептина и 
висфатина в миоматозных узлах и нормальном 
эндотелии матки [15]. Однако А. Markowska et al. 
продемонстрировали, что экспрессия лептина и 
его рецепторных генов имела место в миоматоз-
ных узлах и окружающем их миометрии, в отли-
чие от миометрия здоровых женщин [16]. Это 
указывает на потенциальную роль лептина в раз-
витии миомы. D. Ribatti et al. выявили положи-
тельную корреляцию между количеством трип-
тазоположительных и лептин-положительных 
мастоцитов и ангиогенезом в миоматозной 
ткани [17]. Повышенные плотность капилляров и 
уровень триптазоположительных и лептин-поло-
жительных тучных клеток отмечались в тканях 
миомы по сравнению со здоровой тканью. Гисто-
логическое исследование миомы показало широ-
кое распространение тучных клеток в узлах и 
интерстициальной строме, тогда как более высо-
кие концентрации их наблюдались в области 
кровеносных сосудов. Наличие иммунореактив-
ного лептина как в нормальном миометрии, так и 
в стенках кровеносных сосудов было выявлено с 
использованием иммуногистохимических мето-
дов, чего не наблюдалось в контрольных 
об разцах. Более ранние исследования 
M.R. Si erra-Honigmann et al. и D. Ribatti et al. 
показали, что накопление тучных клеток связано 
с усилением ангиогенеза при миоме матки [18, 
19]. Лептин и триптаза, находящиеся в гранулах 
тучных клеток, также могут влиять на усиление 
ангиогенеза при миоме матки. Концентрация 
лептина в сыворотке крови женщин с миомой 
матки и здоровых женщин измерялась в двух 
разных исследованиях, которые пришли к раз-
личным выводам. B.S. Dingiloglu et al. не обнару-
жили существенных различий в уровнях лептина 
в сыворотке между группой с миомой матки и 
группой здоровых женщин [20]. Однако концен-
трация лептина снижалась с увеличением узлов.

Адипонектин – это белок, вырабатываемый 
жировой тканью, который влияет на энергетиче-
ские процессы в организме. Его концентрация в 
кровотоке отрицательно коррелирует с индексом 
массы тела (ИМТ), уровнем триглицеридов и 
инсулина и положительно – с липопротеидами 

mas. Ribatti et al. found a positive correlation 
between the count of tryptase- and leptin-positive 
mast cells and angiogenesis in myomatous tissue 
[17]. Increased capillary density and levels of trypt-
ase- and leptin-positive mast cells were noted in 
uterine myomas compared to healthy tissues. His-
tological examination of myomas showed an abun-
dance of mast cells in the nodes and interstitial 
stroma, while higher concentrations were observed 
in the area of blood vessels. The presence of immu-
noreactive leptin in both normal myometrium and 
blood vessel walls was detected using immunohis-
tochemical methods, which was not observed in 
control samples. Earlier studies by Sierra-Honig-
mann et al. and Ribatti et al. showed that mast cell 
accumulation is associated with increased angio-
genesis in uterine fi broids [18, 19]. Leptin and 
tryptase, which are located in mast cell granules, 
may also infl uence the increased angiogenesis in 
uterine fi broids. Serum leptin concentrations in 
women with uterine fi broids and healthy women 
were measured in two diff erent studies, which came 
to diff erent conclusions. Dingiloglu et al. did not 
fi nd signifi cant diff erences in serum leptin levels 
between the group with uterine fi broids and the 
group of healthy women [20]. However, leptin con-
centrations decreased with increasing myoma size. 

Adiponectin is a protein produced by adipose 
tissue that infl uences energy processes in the body. 
Its blood concentration negatively correlates with 
body mass index (BMI), triglyceride and insulin 
levels, and positively – with high-density lipopro-
tein [21, 22]. Adiponectin increases insulin sensitiv-
ity and has an anti-infl ammatory eff ect by inhibit-
ing TNFα [23] or activating anti-infl ammatory 
interleukins [21]. Depending on its form, adiponec-
tin binds to one of its receptors, Adipo R1 or 
Adipo R2. Full-length adiponectin, which binds to 
the Adipo R2 receptor, is the most common form of 
this protein in the body. Globular adiponectin, 
which binds to Adipo R1, is a less common form. 
Wakabayashi et al. confi rmed the expression of 
Adipo R1 and AdipoR 2 in uterine myoma cells and 
investigated the antiproliferative eff ect of full-
length adiponectin in rat myoma cell culture [24]. 
Adiponectin had the potential to inhibit myoma 
proliferation. The authors suggested that adiponec-
tin inhibits the development of myoma except in 
certain conditions, such as metabolic syndrome, in 
which plasma adiponectin concentrations are 
reduced, as is its inhibitory eff ect on myoma tissue, 
leading to accelerated nodule growth [25]. 

A signifi cant decrease in serum adiponectin lev-
els was found in women with uterine myoma and 
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высокой плотности [21, 22]. Адипонектин повы-
шает чувствительность к инсулину и оказывает 
противовоспалительное действие, ингибируя 
TNFa [23] или активируя противовоспалитель-
ные интерлейкины [21]. Адипонектин, в зависи-
мости от формы, связывается с одним из своих 
рецепторов – Adipo R1 или Adipo R2. Полнораз-
мерный адипонектин, который связывается с 
рецептором Adipo R2, является наиболее распро-
страненной формой этого белка в организме. 
Глобулярный же адипонектин, который связыва-
ется с Adipo R1, – менее распространенная форма. 
А. Wakabayashi et al. подтвердили экспрессию 
Adipo R1 и AdipoR 2 в клетках миомы матки и 
исследовали антипролиферативный эффект пол-
норазмерного адипонектина в культуре миома-
тозных клеток крысы [24]. Адипонектин обладал 
потенциалом к ингибированию пролиферации 
миомы. Авторы предположили, что адипонектин 
тормозит развитие миомы за исключением неко-
торых состояний, таких как метаболический син-
дром, при котором концентрация адипонектина 
в плазме снижается, как и его ингибирующее 
действие на ткани миомы, что приводит к ускоре-
нию роста узлов [25]. 

Значительное снижение уровня адипонектина 
в сыворотке крови было обнаружено у женщин с 
миомой матки и здоровых женщин в другом 
исследовании [23]. Авторы предположили воз-
можную роль адипонектина в развитии миомы, 
реализуемую через инсулин- или эстроген-зави-
симый пути. В инсулин-зависимом пути инсули-
ноподобный фактор роста 1 (IGF-1) влияет на рост 
миомы [26, 27], а его биоактивность зависит от 
белка, связывающего IGF1 (IGFBP-1) [28]. IGFBP-1 
регулируется инсулином: повышенная концен-
трация инсулина в кровотоке способствует сни-
жению концентрации IGFBP-1 в сыворотке [29, 
30]. Снижение концентрации адипонектина 
вызывало уменьшение чувствительности к инсу-
лину и повышение концентрации инсулина в 
сыворотке [31, 32]. В эстроген-зависимом пути 
инсулин регулирует выработку ГСПГ: повышен-
ная резистентность к инсулину вызывает пода-
вление экспрессии ГСПГ, что, в свою очередь, 
может привести к увеличению концентрации 
биоактивного эстрогена и, следовательно, к росту 
миоматозных узлов [33]. По этой причине важ-
ность эстроген-зависимого пути может оказаться 
существенной, но как регуляторные пути E2/ERα, 
так и IGF-1/IGF-1R (рецептор инсулиноподобного 
фактора роста) тесно связаны в клетках миомы. 
Перекрестные помехи между эстроген- и инсу-
лин-зависимыми путями делают оба этих пути 

healthy women in another study [23]. The authors 
suggested a possible role of adiponectin in the 
development of myoma, realized through insulin- 
or estrogen-dependent signaling pathways. In the 
insulin-dependent pathway, insulin-like growth 
factor 1 (IGF-1) infl uences myoma growth [26, 27], 
and its bioactivity depends on IGF1-binding pro-
tein (IGFBP-1) [28]. IGFBP-1 is regulated by insu-
lin: increased insulin concentrations lead to a 
decrease in serum IGFBP-1 levels [29, 30]. 
Decreased adiponectin concentrations resulted in 
a decrease in insulin sensitivity and an increase in 
serum insulin values [31, 32]. In the estrogen-
dependent pathway, insulin regulates SHBGs pro-
duction: increased insulin resistance causes SHBG 
downexpression, which, in turn, can lead to 
increased bioactive estrogen concentrations and, 
consequently, to myoma nodule growth [33]. For 
this reason, the importance of the estrogen-depen-
dent signaling pathway may be signifi cant, but 
both the E2/ERα and IGF-1/IGF-1R (insulin-like 
growth factor receptor) regulatory pathways are 
closely linked in fi broid cells. The crosstalk between 
the estrogen- and insulin-dependent signaling 
pathways makes both pathways very important in 
further research on the role of adiponectin in the 
development of uterine fi broids [34]. The impact of 
these pathways could be minimized by reducing 
the percentage of body fat, as well as by inhibiting 
both pathways at diff erent stages. Research is 
ongoing into the treatment of uterine fi broids by 
inhibiting the IGF-1 pathway [35]. A deeper under-
standing of this complex interplay may provide 
many potential therapeutic targets, including adi-
ponectin itself.

TNFα is actively involved in infl ammatory 
response. It can activate intracellular pathways that 
induce oxidative stress and trigger the acute phase of 
infl ammatory response, which, in turn, leads to cell 
degradation. Moreover, TNFα stimulates phagocyto-
sis, causes fever, and increases the expression of 
adhesion molecules [36, 37]. In studies on the eff ect 
of TNFα on uterine fi broids, the authors suggest var-
ious mechanisms of action of this adipokine. Actinin 
A is a protein of the TNFβ family produced by macro-
phages and playing an important role in the regula-
tion of immunity. Protic et al. observed an overex-
pression of actinin A on co-incubation with TNFα 
[38]. These results indicate that actinin A inhibits 
the production of macrophage anti-infl ammatory 
markers and thereby increases their proinfl amma-
tory eff ects [18]. It is also known that actinin A can 
induce myofi broblastic transformation, for example, 
in the liver, lungs or heart [39]. Furthermore, previ-
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очень важными в дальнейших исследованиях 
роли адипонектина в развитии миомы матки [34]. 
Влияние этих путей можно было бы минимизи-
ровать путем уменьшения процента жира в орга-
низме, а также путем ингибирования обоих путей 
в различных фазах. Продолжаются исследования 
по лечению миомы матки с помощью ингибиро-
вания пути IGF-1 [35]. Более глубокое понимание 
этого сложного взаимодействия может предоста-
вить множество потенциальных терапевтических 
целей, включая сам адипонектин.

TNFα активно участвует в воспалительной 
реакции. Он может активировать внутриклеточ-
ные пути, которые индуцируют окислительный 
стресс, а также запускать острую фазу воспали-
тельной реакции, что, в свою очередь, приводит к 
деградации клеток. Более того, TNFα стимули-
рует фагоцитоз, вызывает лихорадку и увеличи-
вает экспрессию молекул, ответственных за адге-
зию [36, 37]. В исследованиях по влиянию TNFα 
на миому матки авторы предполагают различные 
механизмы действия этого адипокина. Акти-
нин А – белок семейства TNFβ, вырабатываемый 
макрофагамии и играющий важную роль в регу-
ляции иммунитета. О. Protic et al. наблюдали 
повышенную экспрессию актинина А при коин-
кубации TNFα [38]. Эти результаты указывают на 
то, что актинин А ингибирует выработку макро-
фагальных противовоспалительных маркеров и 
тем самым увеличивает их провоспалительные 
эффекты [18]. Также известно, что актинин А 
может вызывать миофибробластическую транс-
формацию, например, в печени, легких или 
сердце [39]. Кроме того, предыдущие исследова-
ния показали, что актинин А стимулирует фиброз 
в лейомиомах за счет увеличения экспрессии 
белков внеклеточного матрикса [40]. Результаты 
исследования показали, что TNFα увеличивает 
выработку актинина А макрофагами, что, в свою 
очередь, может играть роль в патогенезе миомы. 
М. Wolańska et al. оценили экспрессию гена TNFα 
и рецепторов TNF-R1, которые обеспечивают 
цитотоксическое действие TNFα на опухолевые 
клетки. Они обнаружили более высокую концен-
трацию TNFα в здоровом миометрии по сравне-
нию с миоматозными узлами и подтвердили с 
помощью антител, что локализованный в тканях 
TNFα является эндогенным. Также было пока-
зано, что бóльшее количество рецепторов TNF-R1 
присутствовало в мышцах матки, чем в лейомио-
мах [41]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что TNFα и его рецепторы влияют 
на рост миоматозных узлов. Однако результаты, 
касающиеся концентрации TNFα в сыворотке у 

ous studies have shown that actinin A stimulates 
fi brosis in leiomyomas via the overexpression of 
extracellular matrix proteins [40]. The results of the 
study indicate that TNFα increases actinin A produc-
tion by macrophages, which, in turn, may play a role 
in the pathogenesis of myomas. Wolańska et al. 
assessed the expression of the TNFα gene and TNF-
R1 receptors, which provide the cytotoxic eff ect of 
TNFα on tumor cells. They found a higher concen-
tration of TNFα in the healthy myometrium com-
pared to uterine fi broids and confi rmed using anti-
bodies that TNFα localized in tissues is endogenous. 
It was also shown that more TNF-R1 receptors were 
in the uterine muscles than in leiomyomas [41]. The 
results obtained indicate that TNFα and its receptors 
infl uence the growth of uterine fi broids. However, 
the results regarding serum TNFα concentrations in 
women with myomas and healthy women are not 
always convincing. Protic et al. showed that women 
with uterine myomas had decreased serum TNFα 
levels compared to the reference values of TNFα of 
68,70 ± 19,39 pg/ml [38]. However, in a study of Cie-
biera et al., the TNFα concentration in the group of 
women with clinically symptomatic myomas was sig-
nifi cantly elevated compared to the control 
group [42]. Furthermore, Sikorski et al. found a 
slightly higher serum TNFα concentration in women 
with myomas [43]. These discrepancies can be 
explained by the study of Ciebiera et al., who showed 
that serum TNFα concentrations vary depending on 
size and location of leiomyomas and have a positive 
correlation only with subserosal nodules. In cases of 
intramural and submucosal myomas, the diff erence 
is statistically insignifi cant. Moreover, diff erences in 
the selection of study groups or diff erent study meth-
odologies may lead to diff erent results [42]. The dif-
ferences between studies indicate that methods may 
be imprecise, which necessitates further research 
that will clearly demonstrate the origin of TNFα in 
myoma cells.

Adipose tissue is currently recognized not only as 
a reservoir for energy but also as an immune organ. 
In the context of obesity caused by hyperalimenta-
tion and/or decreased physical activity, the develop-
ment of insulin resistance is believed to be initiated 
by infl ammatory processes in adipose tissue [44]. 
Adipokines and infl ammatory cytokines are known 
to activate key signaling pathways associated with 
infl ammation, proliferation, autophagy, and mitosis, 
and subsequently induce the development of uterine 
fi broids [45]. The development and progression of 
fi broids also depends on growth factors, and the 
abundance of fi brous connective tissue and extracel-
lular matrix components are among fi broid’s impor-
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tant features. The transforming growth factor (TGF) 
family, as one of the most important regulators of 
fi brosis, can promote the formation of myoma tissue 
through the SMAD, PI3K/Akt/mTOR, Ras/Raf/
MEK/ERK, and focal adhesion kinase signaling 
pathways [46].

It is possible that obesity may be associated 
with an increasing incidence of uterine fibroids 
through any of these biological mechanisms [47]. 
Several epidemiological studies have been per-
formed to examine the association of obesity with 
the risk of fibroids in premenopausal women, with 
conflicting results: one of them reported a strong 
positive association between obesity and risk of 
fibroids, while others showed only a weak associa-
tion [48–50]. In 2021, a meta-analysis of the lit-
erature on this topic over the recent years (22 arti-
cles, 24 studies, 325 899 participants and 19 593 
cases) was published. The meta-analysis showed a 
positive, albeit nonlinear, association between 
obesity rates and the prevalence/risk of uterine 
fibroids (odds ratio 1,19; 95% confidence interval 
1,09–1,29, p = 0,00) [51].

CONCLUSION 
Obesity and uterine fi broids are two global health 

problems whose prevalence continues to rise. Epide-
miological data indicate that by 2050, more than a 
half of the world’s adult population will be over-
weight or obese, posing signifi cant risks to women’s 
reproductive health. Simultaneously, the incidence 
of uterine fi broids is increasing, particularly in 
regions with a high prevalence of obesity, such as 
Eastern Europe. Despite the accumulated data, 
unanswered questions remain that require further 
research. In particular, large-scale clinical and 
molecular studies are needed to clarify the role of 
individual adipokines and cytokines in the pathogen-
esis of uterine fi broids. Furthermore, exploring the 
potential of targeted therapies for metabolic distur-
bances associated with obesity to reduce the risk of 
developing and progressing uterine fi broids appears 
promising.

Thus, obesity is a signifi cant modifi able risk fac-
tor for uterine fi broids, and its eff ects are realized 
through a complex interaction of hormonal, meta-
bolic, and infl ammatory mechanisms. Prevention 
and treatment of obesity may be an important com-
ponent in reducing the incidence of uterine fi broids 
and improving women’s reproductive health.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

женщин с миомой и здоровых женщин, не всегда 
неубедительны. O. Protic et al. показали, что у 
женщин с миомой матки наблюдалось снижение 
уровня TNFα в сыворотке по сравнению с кон-
трольным значением TNFα, составляющим 68,70 
± 19,39 пг/мл [38]. Однако в исследовании M. 
Ciebiera et al. концентрация TNFα в группе жен-
щин с симптомной миомой была значительно 
повышена по сравнению с контрольной группой 
[42]. Кроме того, R. Sikorski et al. выявили 
несколько более высокую концентрацию TNFα в 
сыворотке у женщин с миомой [43]. Эти расхож-
дения можно объяснить на основе исследования 
Ciebiera et al., которые показали, что концентра-
ция TNFα в сыворотке варьируется в зависимости 
от размера и расположения лейомиом и положи-
тельно коррелирует только для субсерозных 
узлов. В случаях интрамуральных и субмукозных 
миом разница статистически незначима. Более 
того, различия в выборе исследовательских групп 
или разная методология исследования могут 
привести к разным результатам [42]. Продемон-
стрированные различия между исследованиями 
указывают на то, что методы могут быть неточ-
ными, что делает необходимым проведение даль-
нейших исследований, которые четко покажут 
происхождение TNFα в клетках миомы.

Жировая ткань в настоящее время признана не 
только резервуаром энергии, но и иммунным орга-
ном. В контексте ожирения, вызванного повышен-
ным потреблением пищи и/или снижением физи-
ческой активности, считается, что развитие инсу-
линорезистентности инициируется процессами 
воспаления в жировой ткани [44]. Известно, что 
адипокины и воспалительные цитокины активи-
руют ключевые пути, связанные с воспалением, 
пролиферацией, аутофагией и митозом, и впослед-
ствии индуцируют развитие миомы матки [45]. 
Развитие и прогрессирование миомы также зави-
сит от факторов роста, причем обилие фиброзной 
соединительной ткани и компонентов внеклеточ-
ного матрикса является одной из важных ее осо-
бенностей. Семейство трансформирующих факто-
ров роста (TGF), как один из важнейших регулято-
ров процессов фиброза, может способствовать 
образованию миоматозной ткани через пути 
SMAD, PI3K/Akt/mTOR, Ras/Raf/MEK/ERK и путь 
киназы фокальной адгезии [46].

Возможно, что посредством любого из этих 
биологических механизмов ожирение может быть 
связано с увеличением частоты возникновения 
миомы матки [47]. Было проведено несколько 
эпидемиологических исследований для изучения 
связи ожирения с риском миомы у женщин в пре-
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менопаузе, результаты которых оказались проти-
воречивыми: в некоторых из них сообщалось о 
сильной положительной связи между ожирением 
и риском миомы, в то время как в других была 
показана лишь слабая связь [48–50]. В 2021 г. был 
опубликован мета-анализ литературы на эту тему 
за последние годы, в ходе которого было изучено 
22 статьи, представлявших 24 исследования, кото-
рые включали 325 899 участников и 19 593 случая. 
Анализ показал положительную, хотя и нелиней-
ную, связь между показателями ожирения и 
распространенностью/риском возникновения 
миомы (отношение шансов 1,19; 95% доверитель-
ный интервал 1,09–1,29, p = 0,00) [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ожирение и миома матки представляют собой 

две глобальные проблемы здравоохранения, рас-
пространенность которых продолжает неуклонно 
расти. Как показывают эпидемиологические дан-
ные, к 2050 году более половины взрослого населе-
ния планеты будет иметь избыточную массу тела 
или ожирение, что создает значительные риски 
для репродуктивного здоровья женщин. Одновре-
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 Таким образом, ожирение является значи-
мым модифицируемым фактором риска миомы 
матки, а его влияние реализуется через сложное 
взаимодействие гормональных, метаболических 
и воспалительных механизмов. Профилактика и 
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