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В отличие от многих других злокачественных новообразований, заболеваемость и смертность от рака эндометрия 
продолжает расти. Эта неприятная тенденция в немалой мере является результатом всемирной эпидемии ожирения, 
которая вызвана сниженной физической активностью, неправильным питанием и хроническим стрессом. В настоящее 
время более 50 % случаев рака эндометрия связаны с ожирением, которое признано независимым фактором риска 
развития этого заболевания. Жировая ткань является не только основным местом хранения избыточной энергии, 
но и полноценным эндокринным органом, оказывающим влияние на обмен веществ, иммунный ответ и выработку 
биологически активных веществ, участвующих в росте и дифференцировке клеток, ангиогенезе, апоптозе и канцеро-
генезе. В данном обзоре мы оцениваем влияние ожирения как ключевого компонента метаболического синдрома 
на развитие и прогрессирование рака эндометрия. Существует несколько механизмов, с помощью которых ожирение 
увеличивает риск развития рака эндометрия, включая повышение уровня эндогенных половых стероидных гормо-
нов, гипергликемию, инсулинорезистентность, секрецию адипокинов и хроническое воспаление. Целью данного 
обзора является анализ публикаций, отражающий уже известные аспекты биологического действия ожирения, 
а также новые данные последних лет.
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Unlike many other malignancies, the incidence and mortality of endometrial cancer continues to rise. This unfortunate 
trend is in no small part the result of the worldwide obesity epidemic, which is caused by reduced physical activity, 
poor diet and chronic stress. Currently, more than 50 % of endometrial cancer cases are associated with obesity, which 
is recognized as an independent risk factor for the development of this disease. Adipose tissue is not only the main 
place of storage of excess energy, but also a full-fledged endocrine organ that affects the metabolism, immune response 
and production of biologically active substances involved in cell growth and differentiation, angiogenesis, apoptosis 
and carcinogenesis. In this review, we assess the impact of obesity as a key component of metabolic syndrome on the 
development and progression of endometrial cancer. There are several mechanisms by which obesity enlarges the 
risk of endometrial cancer, including increased endogenous sex steroid hormones, hyperglycemia, insulin resistance, 
adipokine secretion, and chronic inflammation. The purpose of this review is to analyze publications, reflecting the 
already known aspects of the biological effect of obesity, as well as new data from recent years.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак эндометрия является одним из наиболее распро-
страненных гинекологических злокачественных заболе-
ваний во всем мире, в России он занимает 2-е ранговое 
место в структуре онкологических заболеваний женских 
половых органов. По данным 2022 г. часть пациенток 
с раком эндометрия, наблюдавшихся в течение 5 и более 
лет, составляет 8,0 % от общего количества пациентов 
с онкологическими заболеваниями, что уступает только 
доле пациенток с раком молочной железы — 21,0 % [1]. 
За последние два десятилетия заболеваемость раком эндо-
метрия в России возросла в два раза, что подтверждает 
рост частоты гормонозависимых опухолей [2].

Рак эндометрия в значительной степени связан с раз-
личными метаболическими нарушениями, включая ожи-
рение, артериальную гипертензию и сахарный диабет, 
известными как метаболическая триада. Эпидемиологиче-
ские исследования показали, что риск развития рака эндо-
метрия у пациенток с сахарным диабетом был в 2,12 раза 
выше, чем у лиц без сахарного диабета, в то время как риск 
развития рака эндометрия у лиц с избыточной массой тела 
(ИМТ ≥ 25 кг / м2) был в 2,45 раза выше, чем в контроль-
ной группе. Риск развития рака эндометрия у пациенток 
с ожирением и артериальной гипертензией был в 3,5 раза 
выше, чем в контрольной группе [3].

КРИТЕРИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Мета-анализ 6 исследований с участием 17 722 пациен-
ток с раком эндометрия и 150 371 здоровой контрольной 
группы показал, что женщины с метаболическим синдро-
мом имеют более высокий риск развития рака эндометрия 
(отношение шансов 1,62, 95 %, доверительный интер-
вал 1,26–2,07) [4].

Метаболический синдром (МС) — состояние, характе-
ризующееся комбинацией нескольких факторов, вклю-
чая абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, 
гиперинсулинемию, дислипидемию, а также высокий риск 
развития сахарного диабета 2-го типа, синдрома арте-
риальной гипертензии и острого нарушения мозгового 
кровообращения. Данное понятие постоянно дополняется 
новыми симптомами, в числе которых: провоспалительный 
статус, обусловленный повышенной секрецией провос-
палительных цитокинов жировой тканью, повышенная 
активность ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), 
гиперандрогения у женщин и др. [5].

Согласно клиническим рекомендациям, главным ком-
понентом метаболического синдрома является централь-
ный (абдоминальный) тип ожирения. О этом состоянии 
свидетельствует окружность талии более 94 см у мужчин 
и более 80 см у женщин (европеоидной расы) при сочета-
нии с двумя и более дополнительными факторами:
• синдром артериальной гипертензии (АД ≥ 140 / 90 мм 

рт ст);
• высокий уровень триглицеридов (ТГ) (≥ 1,7 ммоль / л);

• понижение уровня липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) (< 1,0 ммоль / л у мужчин, < 1,2 ммоль / л у жен-
щин);

• повышение уровня липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) > 3,0 ммоль / л;

• гипергликемия натощак ( уровень глюкозы нато-
щак ≥ 6,1 ммоль / л);

• нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза в плазме 
крови через 2 часа после нагрузки глюкозой в пре-
делах ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль / л).
Для диагностики у пациента метаболического син-

дрома основанием является наличие главного компонен-
та — абдоминального ожирения и двух дополнительных 
критериев [6].

ОЖИРЕНИЕ И РАК ЭНДОМЕТРИЯ

Согласно современным представлениям, ожирение 
является модифицируемым фактором риска, тесно связан-
ным с прогрессированием гиперпластических процессов 
и развитием рака эндометрия [2]. Об этом свидетельствует 
исследование, которое показало, что проведенная бариа-
трическая хирургия в анамнезе и поддержание нормально-
го веса после операции ассоциируется со снижением риска 
развития злокачественных опухолей матки на 71 и 81 % [7].

Жировая ткань — это вид соединительной ткани, кото-
рая состоит из жировых клеток — адипоцитов. Основная 
функция — депонирующая. При положительном энергети-
ческом балансе жировая ткань запасает избыток энергии 
в виде триглицеридов в липидных каплях адипоцитов 
за счет увеличения количества адипоцитов (гиперплазия) 
или увеличения их размеров (гипертрофия) [8]. Адипозная 
ткань является местом экстрагонадного синтеза половых 
гормонов [9]. У женщин в постменопаузе основным источ-
ником эстрадиола является андростендиол — андроген, 
который секретируется в коре надпочечников. За счет 
воздействия фермента ароматазы происходит трансфор-
мация андростендиола в эстрон, а превращение эстрона 
в эстрадиол происходит в периферической ткани, глав-
ным образом в жировой ткани. Причиной увеличения 
концентрации эстрадиола в сыворотке крови у женщин 
является неспособность яичниками в постменопаузе вы-
рабатывать прогестерон. По результатам исследований, 
повышение риска развития рака эндометрия в постмено-
паузе в 5–10 раз связано именно с отсутствием выработки 
овариального прогестерона [10].

Длительная стимуляция эстрогенами без антагониз-
ма прогестерона приводит к увеличению митотической 
активности эпителиальных клеток эндометрия [11]. Эта 
чрезмерная активность вызывает повышение скорости 
репликации ДНК и накопление соматических мутаций, 
которые в конечном итоге приводит к раку эндометрия 
[12]. Ожирение обуславливает повышение биодоступ-
ности эстрогена как за счет ароматизации андрогенов 
в избытке периферического жира, так и за счет снижения 
секс-стероид-связывающего глобулина (СССГ) в ответ 
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на гиперинсулинемию. Адипокины (в первую очередь 
ФНОα и ИЛ-6), секретируемые жировой тканью, также мо-
гут индуцировать сигнальные пути, которые еще больше 
увеличивают выработку ароматазы, тем самым усиливая 
секрецию эстрогена [13]. Это состояние гиперэстрогене-
мии и гиперинсулинемии в сочетании с инсулинорези-
стентностью увеличивает биодоступность инсулино-
подобного фактора роста 1 (ИФР-1), который оказывает 
непосредственное влияние на эндометрий, стимулируя 
пролиферацию и активацию внутриклеточных сигнальных 
каскадов Ras-Raf-MAPK и PI3K-Akt / mTOR [14], задейство-
ванных в регуляции пролиферации, роста, дифференци-
ровки, апоптоза клеток, а также активации ангиогенеза 
[15]. Запуск данных сигнальных каскадов участвует в раз-
витии многих злокачественных опухолей, характеризую-
щиеся агрессивным течением, устойчивостью к химио- 
и лучевой терапии и неблагоприятным прогнозом течения 
заболевания [16,17].

Сигнал к пролиферации усиливается при снижении 
экспрессии тумор-супрессорного гена PTEN, который дей-
ствует против пути PI3K / Akt / mTOR и является начальным 
фактором в патогенезе рака эндометрия [18]. Резкое сниже-
ние или отсутствие экспрессии PTEN происходит в 50–70 % 
случаев атипических изменений эндометрия и предше-
ствует появлению рака эндометрия, поэтому определение 
экспрессии данного гена иммуногистохимическим методом 
является перспективным методом для раннего выявле-
ния предраковых процессов эндометрия [19,20]. Степень 
угнетения экспрессии PTEN имеет прямую зависимость 
с наличием гиперплазии эндометрия, частотой рециди-
вов и атипической гиперплазией эндометрия. «Высокая» 
экспрессия PTEN выявлена у пациенток без метаболиче-
ского синдрома с рецидивами гиперплазии эндометрия 
в анамнезе не более 2 раз, «умеренная» — с рецидивами 
гиперплазии эндометрия более 2–3 раз и при наличии мета-
болического синдрома, «низкая» и отсутствие экспрессии 
PTEN выявляются у женщин с атипической гиперплазией 
эндометрия, рецидивами гиперплазии эндометрия бо-
лее 2–3 раз и при наличии метаболического синдрома [21].

ОЖИРЕНИЕ И АДИПОКИНЫ 
ПРИ РАКЕ ЭНДОМЕТРИЯ

Жировая ткань признана не только основным энерге-
тическим хранилищем организма, но и активным эндо-
кринным органом [22], который обеспечивает образо-
вание значительного количества различных пептидов 
(адипокинов), влияющих на кроветворение, иммунную 
систему, выработку гормонов и гомеостаз в целом. По-
следние исследования показали, что адипоцитокины 
взаимодействуют через эндокринные, паракринные 
и аутокринные пути, а также оказывают существенное 
влияние на процессы канцерогенеза злокачественных 
новообразований, главным образом, рака молочной 
железы, рака яичников и рака эндометрия, особенно 
у женщин в постменопаузе [23–25].

В связи с тем, что с каждым годом накапливаются дан-
ные об участии расстройств жирового обмена в форми-
ровании нарушений репродуктивной функции, большое 
внимание уделяется изучению роли биологически актив-
ных веществ (адипонектина, лептина, резистина, фактора 
некроза опухоли альфа — ФНОα) в развитии этих нару-
шений [26]. Адипонектин и лептин являются основными 
цитокинами жировой ткани, которые оказывают влияние 
на инсулинорезистентность, липолиз [27] и воспаление. 
Данные процессы принимают участие не только в раз-
витии метаболических заболеваний, но и в канцерогенезе 
[28]. У женщин с ожирением адипозная ткань секретирует 
меньше адипонектина, который является противовоспали-
тельным адипокином, и больше воспалительных адипоки-
нов, таких как лептин и висфатин, создавая воспалитель-
ную микросреду, которая стимулирует ряд нисходящих 
реакций, обладающих митогенным, антиапоптотическим 
и ангиогенным действием [29,30].

Лептин — это пептидный гормон, кодированный геном 
LEP, в основном вырабатываемый в белой жировой ткани 
[31]. Участвует в регуляции энергетического обмена, умень-
шая аппетит и повышая расход энергии путем механизма 
обратной связи между его уровнем и выработкой участвую-
щего в формировании чувства голода гипоталамического 
нейропептида Y [32]. В настоящее время предложен термин 
лептинорезистентность, концепция которого до конца 
не изучена [33]. Лептинорезистентность приводит к акти-
вации перекисного окисления липидов, которое в свою 
очередь может стимулировать развитие таких липоток-
сических нарушений, как инсулинорезистентность, эндо-
телиальная дисфункция, окислительный стресс [34,35]. 
Вследствие данных процессов возникают ановуляция, 
нарушения менструального цикла, механизма стероидо-
генеза в гранулезных и тека-клетках яичников, активности 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы [36].

Мета-анализ [37] по раку эндометрия с акцентом 
на адипоцитокины собрал множество доказательств, кото-
рые указывают на положительную связь между уровнем 
лептина и раком эндометрия. Лептин может активировать 
транскрипционные программы для нескольких клеточ-
ных процессов, таких как рост клеток, пролиферация, 
дифференцировка, которые обычно нарушаются при раке 
[38]. Адипонектин — это белок, вырабатываемый белой 
жировой тканью. Недавние исследования показывают, 
что адипонектин может синтезироваться и секретиро-
ваться в других органах, к которым в основном относятся 
головной мозг, сетчатка, слюнные железы, печень, толстая 
кишка или плацента [39].

Свое влияние адипонектин оказывает на содержание 
глюкозы в плазме: подавляя активность ферментов глюко-
неогенеза в печени, он снижает образование эндоген-
ной глюкозы, увеличивает транспорт глюкозы в мышцы, 
активирует окисление жирных кислот и повышает чув-
ствительность тканей к инсулину, тем самым препятствуя 
развитию сахарного диабета 2 типа [40–44]. Противо-
воспалительный эффект адипонектин реализует через 
снижения высвобождения ферментов воспалительного 
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каскада: ФНОα, ИФН-y, ИЛ-10 [40,42,43]. Адипонектин 
также предотвращает развитие окислительного стрес-
са путем снижения концентрации свободных радика-
лов [40,42]. При абдоминальном ожирении происходит 
гипертрофия и гиперплазия адипоцитов, что приводят 
к развитию инсулинорезистентности [45]. Адипонектин 
характеризуется не только как антидиабетический и про-
тивоатеросклеротический агент, но также как протеин, 
препятствующий воспалению и пролиферации, а также 
активирующий ряд внутриклеточных каскадов, которые 
индуцируют апоптоз клетки [46]. При ожирении секреция 
адипонектина снижается, возникает так называемый пара-
докс. Количество адипоцитов при ожирении значительно 
увеличено, но концентрация продуцируемого ими ади-
понектина снижена. Есть предположения, что это может 
быть связано с тем, что гипертрофированные адипоциты 
при ожирении продуцируют медиаторы воспаления, кото-
рые ингибируют транскрипцию гена адипонектина 3T3-L1. 
Так, ФНОα подавляет активность промотора адипонек-
тина, не давая РНК-полимеразе распознать стартовый 
участок транскрипции. В свою очередь ФНОα, в отличие 
от адипонектина, усиливает развитие у тканей резистент-
ности к инсулину [47–49].

Уровень адипонектина значительно снижен у паци-
енток с раком эндометрия по сравнению с сывороточ-
ным уровнем этого параметра у здоровых женщин [54]. 
Считается, что уровень адипонектина < 8 мг / дл связан 
с повышением стадии рака эндометрия [51]. Анализируя 
полученные результаты, авторы показали отрицатель-
ную корреляционную связь между ИМТ и концентрацией 
адипонектина в сыворотке крови, а также между концен-
трацией адипонектина в сыворотке крови и количеством 
жировой массы у лиц с ожирением, у которых дополни-
тельно были выявлены пониженные концентрации этого 
белка [52].

МИКРООКРУЖЕНИЕ ОПУХОЛИ

Микроокружение опухоли играет важную роль в раз-
витии и прогрессировании рака, создавая среду, в кото-
рой происходит перекрестное взаимодействие между 
раковыми и стромальными клетками [53,54]. Опухолевое 
микроокружение представляет собой систему, состоящую 
из клеток злокачественной опухоли, опухоль-ассоцииро-

ванных фибробластов, эндотелиальных клеток и пери-
цитов, формирующих сосудистую сеть опухоли, иммунных 
клеток и внеклеточного матрикса [55]. Взаимодействие 
с раковыми клетками происходит через цитокины и фак-
торы роста, создавая благоприятное микроокружение, 
способствующее инвазии и метастазированию опухолевых 
клеток. Эти процессы являются основными причинами 
неэффективности лечения и неблагоприятного прогноза 
у пациенток с раком эндометрия [56].

У женщин с ожирением паракринные сигналы, посту-
пающие от висцеральных адипоцитов, которые распо-
лагаются в непосредственной близости от матки (жиро-
вые депо в сальнике и брыжейке кишечника), повышают 
пролиферацию раковых клеток. В случае рака эндометрия 
ключевыми факторами, участвующими во взаимодействии 
адипоцитов и раковых клеток, выступают повышенный 
уровень эстрогена, инсулина, инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1), адипокинов (лептин, резистин), цитокинов 
(ИЛ-6, ФНОα) [57,58]. Кроме того, адипоциты, контакти-
рующие с раковыми клетками, дифференцируются и пере-
программируются в рак-ассоциированные адипоциты, 
секретирующие адипокины для моделирования адгезии, 
миграции и инвазии опухолевых клеток [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной статье мы рассмотрели многогранную роль 
жировой ткани в патогенезе рака эндометрия. Основными 
гормонами, концентрация которых изменяется при ожи-
рении, являются инсулин, эстроген и адипокины. Цель 
этого обзора состояла в том, чтобы установить точную 
взаимосвязь между этими факторами и прогрессированием 
рака эндометрия. Исследования в этой области имеют 
широкую направленность, поскольку в настоящее время 
растет заболеваемость как ожирением, так и раком эндо-
метрия. Таким образом, дальнейшее выяснение функций 
и механизмов действия биологически активных веществ, 
высвобождаемых жировой тканью, приведет к лучшему 
пониманию их роли в канцерогенезе и развитии метабо-
лического синдрома, обусловленного ожирением. Данная 
стратегия может обеспечить как новые подходы в про-
филактике и лечении ожирения и его метаболических 
осложнений, так и оптимизацию терапевтической борьбы 
со злокачественными заболеваниями.
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