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Резюме
В  последние десятилетия во  всем мире сформировалась устойчивая тенденция к  росту распространенности ожирения 
и избыточной массы тела, в том числе у женщин. Для лиц с ожирением характерна более высокая частота встречаемости 
болезней сердца и сосудов, инсульта, остеоартрита, диабета и репродуктивных нарушений. У тучных женщин, как правило, 
развивается дисфункция гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси, что проявляется расстройствами менструации, ановуля-
цией и бесплодием. Будучи эндокринным органом, жировая ткань высвобождает ряд биоактивных молекул, прежде всего 
адипокинов. Они по-разному взаимодействуют с  множеством молекулярных путей, способствуя развитию инсулинорези-
стентности, воспаления, артериальной гипертензии, повышению риска сердечно-сосудистых событий, нарушений свертыва-
ния крови, дифференцировки и созревания ооцитов. Кроме того, у женщин с ожирением и метаболическим синдромом чаще 
возникают проблемы с зачатием и вынашиванием беременности, связанные с дисфункцией эндометрия, у них значимо хуже 
результаты лечения при использовании вспомогательных репродуктивных технологий. Не менее важно пагубное влияние 
ожирения на эндометрий вне беременности, что повышает риски развития аномальных маточных кровотечений. Гормоны, 
синтезируемые жировой тканью, могут оказывать значительное влияние на функцию матки/эндометрия и, следовательно, 
влиять на количество менструальной кровопотери. Противоречивые результаты отмечаются у пациенток с эндометриозом. 
Корреляция индекса массы тела с риском возникновения эндометриоза не была доказана в клинических исследованиях, 
но отмечалась ассоциация между его значением и степенью тяжести заболевания. В обзоре показаны современные пред-
ставления о патогенезе заболеваний органов репродуктивной системы и нарушений ее функций у пациенток с ожирением 
и избыточной массой тела. 

Ключевые слова: адипокины, половое развитие, бесплодие, эндометриоз, аномальное маточное кровотечение, хрониче-
ское воспаление, молекулярно-генетические маркеры
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Abstract
Obesity and overweight tend to increase in prevalence in the whole world. Obese people have a higher incidence of cardiovas-
cular diseases, stroke, osteoarthritis, diabetes mellitus and reproductive system diseases. This is especially evident in women. 
Hormonal imbalances is developed among obese women in the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, typically there are menstru-
ation disorders, anovulation and female infertility. Adipose tissue is an endocrine organ, with an intricate role in bioactive mole-
cules secrete, in particularly adipokines, which interact differently with a variety of molecular pathways, contribute to the devel-
opment of  insulin resistance, inflammation, hypertension, increased risk of  cardiovascular events, disorders of blood clotting, 
differentiation and maturation of oocytes. In addition, women with obesity and metabolic syndrome have problems with concep-
tion at the endometrial level often, a significantly higher risk of having a miscarriage, and worse assisted reproductive technolo-
gy outcomes. Obesity has negative effects on the endometrium in non-pregnant women, it is increasing the risk of abnormal 
uterine bleeding. Hormones derived from adipose tissue could be affected on the  function of  the uterus/endometrium and, 
consequently, affect the amount of menstrual blood loss. Contradictory results are observed in patients with endometriosis. The 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), ожирение определяется как чрезмерное 
и  аномальное накопление жира в  организме, которое 
приводит к  развитию сопутствующих заболеваний 
и осложнений, а также нарушению работы всего организ-
ма1. Количество жировой ткани в  организме оценивают 
с  помощью индекса массы тела (ИМТ) (кг/м2), который 
составляет основу классификации ВОЗ. Диагноз «избы-
точный вес» или «ожирение» у взрослых устанавливают 
в случаях, когда:

	■ ИМТ больше или равен 25 – избыточный вес;
	■ ИМТ больше или равен 30 – ожирение2.

Во всем мире количество людей, страдающих ожире-
нием и  избыточной массой тела, в  2016  г. достигло 
1,9 млрд. По оценкам ВОЗ, к концу второй декады XXI в. 
доля лиц с ожирением или избыточной массой тела почти 
в  3  раза превысила аналогичный показатель с  1975  г.3 
При этом избыточная масса тела присутствует у 30–70% 
населения, а  10–30% людей страдают ожирением4. 
На  территории Российской Федерации по  данным 
за  2016  г. доля пациентов с  избыточной массой тела 
составляла 62%, с ожирением – 26,2% [1]. С каждым годом 
отмечается рост числа пациентов с  избыточной массой 
тела и ожирением, а с сохранением подобной тенденции 
количество людей с данной патологией к 2030 г. достиг-
нет 60% всего населения [2]. 

Ожирение влечет за собой огромное экономическое 
бремя, повышая расходы здравоохранения  [3]. Это обу-
словлено преимущественно проблемами сопутствующих 
заболеваний, таких как сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, дислипидемия, сердечно-сосудистые забо-
левания, неалкогольная жировая болезнь печени, хрони-
ческая болезнь почек, синдром обструктивного апноэ 
сна [4]. Помимо вышеперечисленных заболеваний, ожи-
рение у женщин также ассоциировано с репродуктивны-
ми, акушерскими и  перинатальными осложнениями  [5]. 
Высокий ИМТ связан с  ранним менархе, нерегулярным 
циклом, бесплодием, синдромом поликистозных яични-
ков (СПКЯ), аномальными маточными кровотечениями 
и онкогинекологическими заболеваниями [6–14]. 

1 WHO. Obesity and overweight. 2021. Available at: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/obesity-and-overweight.
2 Ibid.
3 Ibid.
4 Европейское региональное бюро ВОЗ. Проблема ожирения: краткие статистические 
данные. Режим доступа: https://www.euro.who.int/ru/health-topics/noncommunicable-dis-
eases/obesity/data-and-statistics.

Жировую ткань дефинируют как эндокринный орган, 
который играет важную роль в регуляции многих физио-
логических процессов, таких как дифференцировка 
и  созревание ооцитов, имплантация, иммунный ответ, 
метаболизм глюкозы и липидов. Указанные выше процес-
сы реализуются посредством секреции различных биоак-
тивных цитокинов, называемых адипокинами, участвую-
щих в регуляции метаболических и воспалительных про-
цессов  [15]. Нормальные уровни адипокинов имеют 
решающее значение для поддержания целостности оси 
«гипоталамус – гипофиз – яичник» (ГГЯ), а также для регу-
ляции овуляции, успешной имплантации эмбриона 
и в целом физиологической беременности [15]. Семейство 
адипокинов, секретируемых клетками жировой ткани, 
представляет собой гормоны или специфические для 
жировой ткани цитокины (лептин, адипонектин, резистин, 
висфатин и  оментин), и  неспецифические для жировой 
ткани цитокины, а  именно интерлейкин 6  (ИЛ-6), ИЛ-1β, 
фактор некроза опухоли α (ФНОα), ретинол-связывающий 
белок 4  (RBP4), липокалин 2  (LCN2), хемерин. Функции 
жировой ткани у людей с ожирением нарушены [16], при 
этом аберрантная секреция адипокинов способствует 
изменению воспалительных реакций, функций эндотели-
альных клеток и коагуляционного потенциала крови.

ОЖИРЕНИЕ И ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ

На  сегодняшний день является доказанной взаимо
связь ожирения с ранним половым созреванием у дево-
чек  [17]. Лептин, продукт гена LEP, представляет собой 
пептидный гормон, состоящий из 167 остатков. Он в пер-
вую очередь секретируется жировой тканью. После попа-
дания из  жировой ткани в  кровоток лептин достигает 
своих рецепторов в органах и тканях, включая гипотала-
мус, с помощью различных механизмов [18]. Связывание 
лептина с длинной формой его рецептора (LEPR) активи-
рует хорошо изученный нижестоящий сигнальный путь, 
который регулирует потребление пищи и  расход энер-
гии  [19]. Центральная система меланокортина является 
мишенью лептина для регулирования энергии и поддер-
жания нормального уровня глюкозы в крови [20]. 

Связываясь на  поверхности гипоталамуса с  LEPR, 
лептин запускает два пути регуляции энергетического 
гомеостаза. Первый, анорексигенный путь заключается 
в переходе в активную форму проопиомеланокортиновых 
нейронов, преобразовании проопиомеланокортина 
(POMC) в  зрелый α-меланоцитстимулирующий гормон  

correlation of body mass index to the risk of endometriosis has not been proven in clinical studies, but there was a direct rela-
tionship between the severity of endometriosis and a high body mass index. The review presents possible relationships of dis-
eases of the reproductive system with obesity and overweight, determining their development and pathogenesis of disorders 
of the formation of the functions of reproductive organs. 
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(α-MSH), в  результате чего формируется сигнал о  сниже-
нии потребления энергии. POMC под действием прогормо-
на конвертазы (PC) распадается на пептиды (γ-, β-липотро-
пин, эндорфины, γ-, β-, α-меланоцитстимулирующий гормон 
(MSH) и адренокортикотропный гормон (ACTH)). Эти пепти-
ды стимулируют рецепторы меланокортина (MCR), два 
из которых (MC3R и MC4R) регулируют изменения массы 
тела [21]. Второй, орексигенный путь заключается в пере-
даче сигнала в центральную нервную систему о состоянии 
сытости путем ингибирования секреции нейропептида, 
агути-родственного белка (AgRP), и нейропептида Y (NPY), 
экспрессируемого нейронами AgRP/NPY  [22]. Высокие 
уровни циркулирующего лептина, наблюдаемые у женщин 
с  ожирением, подтверждают концепцию резистентности 
к лептину. Данная десенсибилизация к лептину может быть 
обратима при снижении массы тела [23].

Объяснение инициации раннего начала полового 
созревания можно найти в абберантной секреции адипо-
кинов. Чрезмерный синтез лептина при ожирении способ-
ствует преждевременной активации гипоталамо-
гипофизарной оси через стимуляцию секреции кисспепти-
на  [24]. Напротив, в  экспериментальных исследованиях 
у мышей с генетическими мутациями гена LEP, в результа-
те которых имели место недостаточность лептина или его 
полное отсутствие, развивались гипогонадотропное состо-
яние и,  как следствие, нарушение полового развития. 
Данное состояние было обратимо при введении экзоген-
ного лептина или трансплантации жировой ткани [9].

Адипонектин также является регулятором начала 
полового созревания, поскольку он ингибирует секрецию 
кисспептина и  гонадотропин-релизинг-гормона (ГнРГ) 
в  гипоталамусе и  тормозит высвобождение фолликуло-
стимулирующего и лютеинизирующего гормонов в гипо-
физе, тем самым подавляя наступление полового созре-
вания  [25–27]. Люди с  ожирением часто имеют низкий 
уровень адипонектина. Кроме того, у них часто развива-
ется хроническое воспаление, на  которое может указы-
вать высокий уровень циркулирующих воспалительных 
цитокинов, таких как ФНОα и  ИЛ-6, которые изменяют 
и ингибируют экспрессию адипонектина [28].

Существует ряд исследований, которые предполагают 
взаимосвязь ожирения и  сроков полового развития 
у  девочек на  генетическом уровне. Общность генетиче-
ских маркеров, таких как FTO, FAIM2, GNPDA2, TMEM18, 
TFAP2B и  MSRA, отвечающих как за  ожирение, так 
и за половое развитие, объясняет более ранний возраст 
наступления менархе у данных групп пациенток [6, 7].

Таким образом, лептин, адипонектин и  воспалитель-
ные цитокины, продуцируемые жировой тканью, могут 
быть решающими звеном во время раннего начала поло-
вого созревания у девочек с ожирением. 

ОЖИРЕНИЕ И БЕСПЛОДИЕ

Ожирение отрицательно влияет на  репродуктивный 
потенциал, что в  первую очередь считается следствием 
функциональных изменений оси ГГЯ. Высокий уровень 
циркулирующего инсулина у женщин с ожирением стиму-

лирует выработку андрогенов яичниками. Ароматизация 
этих андрогенов в эстрогены на периферии по механизму 
отрицательной обратной связи по оси ГГЯ влияет на про-
изводство гонадотропинов, что проявляется нарушением 
менструального цикла и овуляторной дисфункцией [5]. 

В мировой литературе есть данные о роли адипокинов 
в  формировании бесплодия у  женщин. Так, J.F.  Kawwass 
et  al. (2015) отмечали низкий уровень гонадотропинов 
и  бесплодие у  самок мышей с  дефицитом лептина при 
моногенной форме ожирения [10]. Ряд исследований под-
тверждают влияние ожирения на формирование и созре-
вание фолликулов и  ооцитов. У  женщин с  ожирением 
в  программах экстракорпорального оплодотворения 
отмечают изменения фолликулярной среды с более высо-
ким уровнем инсулина, триглицеридов и маркеров воспа-
ления, таких как лактат и С-реактивный белок (СРБ), в фол-
ликулярной жидкости [28]. Изучив морфологическую кар-
тину яичников самок мышей на фоне дефицита лептина, 
I. Huang-Doran et al. (2016) отметили наличие деформиро-
ванных ооцитов, атрезию фолликулов и отсутствие желтых 
тел  [29]. Детальное изучение таких аномальных ооцитов 
в  экспериментальном исследовании на  мышах выявило 
высокие показатели мейотической анеуплоидии с  фраг-
ментированным дезорганизованным мейотическим вере-
теном деления и хромосомами, неправильно расположен-
ными на  метафазной пластинке  [30]. Жировая ткань 
секретирует и  другие адипокины, такие как резистин, 
чемерин, оментин, висфатин. У женщин оментин, чемерин 
и висфатин экспрессируются в яичниках [31, 32]. Экспрес
сия этих адипокинов в  яичниках предполагает их роль 
в функционировании репродуктивной системы. Подобные 
выводы требуют исследований на практике. 

Ожирение также нарушает овариальный ответ на сти-
муляцию гонадотропинами в  протоколах эстракорпо-
рального оплодотворения, вследствие чего для развития 
и  роста фолликулов требуются более высокие дозы 
лекарственных средств и  более длительные курсы 
лечения [33]. 

ОЖИРЕНИЕ И ЭНДОМЕТРИЙ

Существуют противоречивые данные относительно 
того, оказывает  ли ожирение значительное влияние 
на  эндометрий и  его функцию. Ряд исследований, 
включающих пациенток с  ожирением, которым перено-
сили эмбрионы, полученные из  донорских яйцеклеток 
женщин, не  страдающих избыточной массой тела или 
ожирением, не показали разницы в частоте имплантации 
по сравнению с контрольной группой. M.P. Provost et  al. 
(2016), B. Luke et al. (2011) пришли к выводу, что ожире-
ние не  оказывает негативного влияния на  восприимчи-
вость эндометрия  [34, 35]. В  систематическом обзоре, 
проведенном E.S. Jungheim et al. (2013), сообщается, что 
в  6  исследованиях, включающих в  общей сложности 
4758 женщин, которые использовали донорские ооциты, 
не было обнаружено значимых ассоциаций между ожи-
рением реципиента и вероятностью имплантации, бере-
менности, выкидыша или живорождения [36]. Это говорит 
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о том, что ожирение может влиять на качество яйцеклеток 
в  большей степени, чем на  эндометрий и  может быть 
основным фактором, лежащим в  основе наблюдаемых 
ассоциаций между женским ожирением и  снижением 
фертильности. Двойственность результатов отмечалась 
в  сравнении двух исследований влияния ИМТ донора 
на  результаты вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ) после донации ооцитов. Испанское исследо-
вание не выявило связи между ИМТ у донора или реци-
пиента и результатами ВРТ, американское исследование 
сообщило о тенденции к снижению шансов клинической 
беременности и  живорождения с  увеличением ИМТ 
донора после учета ИМТ реципиента [37, 38]. 

Процесс децидуализации эндометрия необходим для 
формирования имплантационной активности матки. 
J.S.  Rhee et  al. (2016) в  своей работе показали, что как 
у мышей, так и у людей ожирение и воздействие диеты 
с  высоким содержанием жиров ухудшают децидуализа-
цию стромальных клеток эндометрия [39]. 

Хроническая дисрегуляция путей лептина при ожире-
нии может негативно повлиять на  имплантацию. 
Эндотелиальные клетки эндометрия человека в культуре 
экспрессируют рецепторы к  лептину, который играет 
регулирующую роль в ремоделировании эпителия эндо-
метрия человека, стимулируя пролиферацию и апоптоти-
ческие клеточные пути in vitro. Он также может модулиро-
вать восприимчивость эндометрия, о чем свидетельствует 
повышенная регуляция маркеров восприимчивости при 
воздействии лептина как в эпителиальных, так и в стро-
мальных клетках [28]. 

ОЖИРЕНИЕ И ЭНДОМЕТРИОЗ

Распространенность эндометриоза у  женщин репро-
дуктивного возраста по данным разных авторов колеблет-
ся от 2 до 50% [40]. Существует неопределенность в отно-
шении точной взаимосвязи ожирения и  эндометриоза. 
Оба состояния связаны с  гиперэстрогенемией и  систем-
ным воспалением [41]. S.J. Holdsworth-Carson et al. (2018) 
ретроспективно изучили австралийскую популяцию 
из 509 женщин, 357 пациенток имели лапароскопически 
доказанный эндометриоз, 152  женщины составили кон-
трольную группу. Исследуемая группа состояла из 16 (4,5%) 
пациенток с недостаточным весом, 90 (25,2%) имели избы-
точный вес и  51  (14,3%) страдала ожирением. В  то  же 
время контрольная группа состояла из 2 (1,3%) пациенток 
с  недостаточным весом, 37  (24,3%) с  избыточным весом 
и 46 (30,3%) с ожирением. Результаты исследования согла-
суются с установленным авторами выводом об обратной 
зависимости между ИМТ и эндометриозом. Однако ученые 
обнаружили, что ожирение было связано с  увеличением 
степени тяжести эндометриоза у тех пациенток, у которых 
ожирение возникло на фоне уже имеющегося эндометри-
оза  [42]. Напротив, исследование, проведенное K.Y. Yun 
et al. (2020) и включившее 134 пациентки с гистологически 
подтвержденным эндометриозом и  282  пациентки кон-
трольной группы, определило отсутствие какой-либо связи 
между ИМТ и тяжестью заболевания. Женщины с эндоме-

триозом имели статистически значимо более низкий сред-
ний ИМТ по  сравнению с  контрольной группой (ИМТ 
21,43  [19,59–23,61] против ИМТ 22,19  [20,41–24,61]; 
p  =  0,014)  [43]. Еще одно исследование, включившее 
250 иранских женщин, показало, что 125 женщин с эндо-
метриозом в  группе наблюдения имели средний ИМТ 
23,07  ±  3,06, что было значительно ниже среднего ИМТ 
32,26 ± 4,01 из 125 контрольных случаев [44].

Возможная взаимосвязь ИМТ и эндометриоза напра-
вила исследователей на поиск потенциальных генетиче-
ских ассоциаций. J.V. Cardoso et al. (2017) установили, что 
специфический полиморфизм изоформы цитохрома 
(CYP2C192) имеет положительную корреляцию с эндоме-
триозом у  женщин с  повышенным ИМТ  [45]. Однако 
S.J. Holdsworth-Carlson et al. (2020) не обнаружили суще-
ственного влияния ожирения на экспрессию генов эндо-
метрия даже после стратификации по ИМТ или тяжести 
эндометриоза [46]. 

Ранее мы рассматривали роль лептина в  половом 
созревании и фертильности. Повышенный уровень лептина 
определяется в сыворотке крови и перитонеальной жидко-
сти у женщин с эндометриозом вне зависимости от ИМТ [47]. 
N. Rathore et al. (2014) показали, что у женщин с эндометри-
озом концентрация лептина в  перитонеальной жидкости 
была выше, чем у женщин без этого заболевания. Ученые 
также обнаружили значительную корреляцию между лепти-
ном и  ИЛ-6, тем самым подтверждая участие первого 
в генезе воспаления при эндометриозе [48]. 

Недавнее ретроспективное исследование, включив-
шее группу пациентов с аденомиозом и метаболическим 
синдромом (n  = 100) и  группу контроля  – пациенток 
с метаболическим синдромом (n = 100), показало стати-
стически значимую разницу в  весе, причем в  группе 
с аденомиозом ИМТ был на 3,62 кг/м2 выше, чем в кон-
трольной группе. Ограничения этого исследования вклю-
чают размер выборки, ретроспективный характер иссле-
дования и влияние лекарств, используемых для лечения 
гипертонической болезни, гиперлипидемии и  (или) диа-
бета, на развитие аденомиоза [49]. 

ОЖИРЕНИЕ И АНОМАЛЬНОЕ МАТОЧНОЕ 
КРОВОТЕЧЕНИЕ

Аномальное маточное кровотечение (АМК)  – это 
обширное понятие, используемое для описания любого 
отклонения от нормальной менструации или от нормаль-
ного менструального цикла и  таких характеристик, как 
регулярность, частота, тяжесть и продолжительность кро-
вотечения. АМК дефинируют как кровотечение, чрезмер-
ное по длительности (более 8 дней), объему кровопотери 
(более 80 мл) и (или) частоте (менее 24 дней). По данным 
мировой статистики, АМК являются одной из  серьезных 
проблем здравоохранения, которые поражают одну 
из трех женщин репродуктивного возраста [50]. Известно, 
что АМК оказывает существенное влияние на  здоровье 
и  связанное с  ним качество жизни, потерю производи-
тельности и  экономическую составляющую в  связи 
с большой тратой средств на лекарственные препараты 
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и хирургическое вмешательство [51]. Также АМК способ-
ствуют увеличению материнской заболеваемости 
и смертности беременных женщин с ранее существовав-
шей анемией, связанной с  менструальной кровопоте-
рей [52]. FIGO классифицирует АМК на связанные с нали-
чием структурных изменений тела матки (PALM: полипы, 
аденомиоз, лейомиома, малигнизация и  гиперплазия) 
и не связанные с ними (COEIN: коагулопатия, овуляторная 
дисфункция, эндометриальная причина (АМК-Е), ятроген-
ная и  неуточненная)  [52]. На  практике у  50% женщин 
не выявляются структурные причины АМК, и  таким кро-
вотечениям присваивается категория АМК-E [53].

Жировая ткань – динамичная ткань с важными мета-
болическими и эндокринными функциями [16]. Она игра-
ет ключевую роль в  метаболизме половых стероидов 
и  является важным источником эстрогенов благодаря 
своей ароматазной активности, превращающей андроге-
ны в  эстрон. Это имеет значительные последствия для 
женщин в  постменопаузе с  ожирением, формирующим 
источник внегонадного синтеза эстрогенов, что повышает 
риск развития рака эндометрия. 

В  последнее время ожирение было предложено 
в качестве фактора риска АМК, помимо уже признанных, 
таких как стресс, отсутствие родов в  анамнезе, СПКЯ, 
заместительная терапия эстрогенами и т. д. На сегодняш-
ний день ожирение является независимым фактором 
риска возникновения АМК-М (гиперплазия и рак эндоме-
трия) и АМК-О, а также риском рецидивов АМК. Существует 
несколько предложенных механизмов, посредством кото-
рых ожирение может привести к канцерогенезу эндоме-
трия. К  ним относят эндогенные половые стероидные 
гормоны, инсулинорезистентность и  воспаление  [54]. 
Поскольку с  ожирением связаны сложные изменения 
гормональных и метаболических факторов, вполне веро-
ятно, что длительное и постоянное производство эстроге-
нов жировой тканью и  приводит к  увеличению риска 
гиперплазии и рака эндометрия  [55]. Гиперинсулинемия 
при ожирении снижает синтез белка, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), за счет увеличения биодоступ-
ности инсулиноподобного фактора роста 1  (ИФР1), что 
приводит к повышению уровня эстрогенов [56]. Не менее 
важным в развитии гиперплазии и рака эндометрия при 
ожирении является хроническое воспаление, которое 
возникает в результате преобладания синтеза провоспа-
лительных цитокинов над противовоспалительными. 
Наиболее значимым показателем данной взаимосвязи, 
описанной в систематическом обзоре E. Shaw et al., явля-
ется СРБ  [54]. Y. Chu et  al. подтвердили, что ИЛ-6  тесно 
связан с  возникновением различных новообразований, 
включая рак эндометрия. Полученный из жировой ткани 
ИЛ-6  может способствовать пролиферации, инвазии 
и ангиогенезу раковых клеток эндометрия путем актива-
ции сигнального пути JAK/STAT3  (Janus kinase  – signal 
transducer and activator of  transcription 3  pathway)  [57]. 
Абберантный синтез гормонов жировой ткани с преобла-
данием лептина и  снижением секреции адипонектина 
также способствует развитию рака эндометрия. Рецепторы 
лептина и  адипонектина присутствуют в  эндометрии. 

Адипонектин снижает пролиферацию, адгезию и  инва-
зию клеток рака эндометрия, активируя нижестоящую 
сигнальную ось. В  злокачественных клетках эндометрия 
экспрессия рецепторов к  адипокину 1  (AdipoR1) выше, 
чем экспрессия рецепторов к  адипокину 2  (AdipoR2). 
Недавние исследования показали, что аномальная экс-
прессия лептина и сигналов рецепторов лептина, связан-
ных с  ожирением, играет важную роль в развитии рака 
молочной железы, толстой кишки и эндометрия  [58, 59]. 
P.P. Wang et al. в своем метаанализе показали, что высо-
кие уровни лептина значительно увеличивают риск раз-
вития рака эндометрия  [60]. Экспрессия лептина и  его 
рецепторов положительно коррелирует с инвазивностью 
рака эндометрия и  высоким ИМТ пациентов, а  также 
тесно связана с  метастазированием в  лимфатические 
узлы, плохим прогнозом выживаемости и положительной 
экспрессией эстрогеновых рецепторов. 

У  женщин с  кровотечением в  постменопаузе риск 
развития рака эндометрия составляет 10%  [61]. Если 
у женщин в постменопаузе риск рака эндометрия во мно-
гом определяется его толщиной [62], то у женщин в пре-
менопаузе с АМК такая стратификация риска невозмож-
на, поскольку прогностические показатели толщины 
эндометрия показали противоречивые результа-
ты [63, 64]. В этой группе женщин с целью оценки риска 
развития гиперплазии и  рака эндометрия учитывают 
другие клинические переменные: ожирение, беремен-
ность, возраст, бесплодие, межменструальные маточные 
кровотечения, ановуляция и  сахарный диабет  [65]. Ряд 
исследований показали сильную взаимосвязь между 
ожирением и атипической гиперплазией / раком эндоме-
трия  [66– 68]. По  результатам систематического обзора 
высокий ИМТ является одним из  ведущим факторов 
риска развития гиперплазии или рака эндометрия у жен-
щин в пременопаузе [55]. В исследовании K. Akalyaa et al. 
обнаружили, что повышенный ИМТ ассоциирован с высо-
ким риском развития гиперплазии эндометрия с атипией, 
которая является предшественником рака эндометрия 
у  женщин в  пременопаузе с  АМК. Хотя доля женщин 
с атипической гиперплазией была выше в группе с ожи-
рением (66%) по сравнению с нормовесными (34%), дан-
ные результаты были статистически незначимыми 
(p  =  0,07)  [69]. ИМТ следует учитывать при принятии 
решения об оценке эндометрия у женщин в пременопау-
зе. Общество акушеров-гинекологов Канады рекоменду-
ет проводить биопсию эндометрия у  женщин старше 
40 лет или у женщин моложе 40 лет с ИМТ ≥ 30 кг/м2 [70]. 

Интересным и  малоизученным представляется тот 
факт, что ожирение ассоциировано с  эндометриальной 
дисфункцией как одной из  причин АМК. По  мнению 
исследователей, одним из  способов восстановления 
эндометрия после очередной менструации является 
гипоксия тканей [71, 72]. Фактор, индуцируемый гипокси-
ей (HIF), является главным регулятором клеточного ответа 
на  гипоксию с  хорошо изученной ролью в  митогенезе, 
ангиогенезе, апоптозе, воспалении и метаболизме в дру-
гих тканях человека [71]. X. Chen et al. на мышиной моде-
ли показали, что HIF1α напрямую связывается с промото-
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ром сосудисто-эндотелиального фактора (VEGF) и  спо-
собствует своевременному восстановлению поврежден-
ной поверхности слизистой оболочки эндометрия 
во  время менструации  [73]. У  женщин с  АМК уровень 
белка HIF1α в эндометрии во время менструации значи-
тельно снижен по сравнению с женщинами с нормальной 
менструальной кровопотерей, что согласуется с дефектом 
гипоксического ответа [72]. Роль гипоксии как патологи-
ческого конфаундера при ожирении широко обсуждается 
в  литературе. Ранее уже говорилось, что дисфункция 
жировой ткани при ожирении характеризуется повышен-
ным синтезом и накоплением провоспалительных цито-
кинов, инфильтрацией макрофагами и другими иммунны-
ми клетками  [16, 74]. Подобная инфильтрация приводит 
к  формированию провоспалительного профиля (латент-
ное воспаление) у  женщин с  ожирением, что вызывает 
нарушение в  других участках тканей всего организма. 
Попытки изучить взаимосвязь ожирения и  АМК-Е были 
предприняты M. Nouri et al., которые в своем исследова-
нии показали, что частота встречаемости АМК-Е у  жен-
щин с избыточной массой тела и ожирением выше [75]. 
В  экспериментальном исследовании на  мышах было 
установлено, что физиологическая гипоксия во  время 
менструации наблюдается через 8 ч после отмены проге-
стерона, однако у  мышей с  избыточной массой тела 
и ожирением она формируется только спустя 24 ч [72, 76]. 
J.J. Reavey et al. впервые нашли взаимосвязь между ожи-
рением и  АМК-Е у  женщин с  помощью генетических 
маркеров гипоксии. Панель регулируемых гипоксией 
генов (VEGF, ADM, LDHA, SLC2A1) показала стабильно 
более высокие средние значения в эндометрии женщин 
с ожирением и в матке мышей с высоким ИМТ по срав-
нению с нормальным ИМТ, однако статистически значи-
мая разница не  была зафиксирована, что требует даль-
нейшего изучения и большей выборки пациенток [53].

Также не стоит забывать, что жировая ткань, помимо 
прочего, является эндокринным органом, и  гормоны, 
которые она продуцирует, могут оказывать значительное 
влияние на функцию матки и эндометрия. Есть убедитель-
ные данные о том, что лептин участвует в ремоделирова-
нии эпителия эндометрия путем стимулирования проли-
ферации и  усиления апоптоза, вызванного Fas-
лигандом [77]. У женщин с ожирением отмечается рези-

стентность рецепторов к  лептину, что может приводить 
к  снижению пролиферации эндометрия и  замедлению 
восстановления эндометрия во время менструации [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует признать тот факт, что взаимосвязь ожирения 
с гинекологическими заболеваниями, а также репродук-
тивными осложнениями, очевидно, существует. Влияние 
ожирения на  репродуктивную функцию часто связано 
с отсутствием овуляции и в основном обусловлено ней-
роэндокринными механизмами, которые нарушают функ-
цию яичников и  способны влиять на  скорость овуляции 
и восприимчивость эндометрия. 

Поскольку ожирение патогенетически связано с вос-
палением, все механизмы, участвующие в дифференци-
ровке и созревании яйцеклеток, включая гормоны, белки 
и другие факторы, высвобождаемые адипоцитами, могут 
негативно влиять на их физиологию. Таким образом, пря-
мое влияние жировой ткани на  снижение фертильного 
потенциала у женщин основано на дисфункции основных 
молекулярных механизмов, которые регулируют нор-
мальную биологическую активность клеточных компо-
нентов женских репродуктивных органов, также контро-
лируемых осью ГГЯ. Что касается эндометриоза, все 
больше исследований говорят об обратной зависимости 
между данной патологией и  ИМТ. В  настоящее время 
отсутствуют точные механизмы и этиологические основы, 
связывающие ИМТ с эндометриозом. Хотя более высокая 
частота эндометриоза наблюдается у  женщин с  низкой 
массой тела, он также связан с состояниями, общими для 
ожирения (гиперхолестеринемия, артериальная гипер-
тензия и ишемическая болезнь сердца).

В результате на сегодняшний день остается перспек-
тивным изучение влияния избыточной массы тела и ожи-
рения на становление и функцию репродуктивной систе-
мы, а также развитие заболеваний органов репродуктив-
ной системы. При этом приоритетные направления связа-
ны с прогнозированием риска, в основе снижения кото-
рого лежит нормализация массы тела.�
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