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Witaminy A, C, D i E należą do grupy antyoksydantów wykazujących związek z aktywnością przeciwnowotworową. 
Mięśniaki macicy stanowią grupę łagodnych monoklonalnych nowotworów o zróżnicowanej etiopatogenezie (mutacje 
w genach, zaburzenia hormonalne, zmiany dotyczące dróg sygnałowania, cytokin oraz czynników proangiogennych). 
W ostatnich latach zwrócono uwagę na plejotropową rolę witamin antyoksydacyjnych. Biorą one udział w zmniejszaniu 
liczby uszkodzeń DNA powodowanych działaniem wolnych rodników, hamowaniu proliferacji komórek i angiogenezy, 
stymulują apoptozę, a także obniżają aktywność metaloproteinaz, co wpływa na hamowanie ruchliwości komórek związanej 
z rozsiewem procesów rozrostowych. Wykazano także możliwość eradykowania przez nie komórek macierzystych raka, 
będących przyczyną oporności nowotworów na terapię. Poza tym niektóre spośród nich wpływają na liczne drogi 
sygnałowania komórkowego oraz ekspresję innych genów. Wyniki badań dotyczące wpływu witamin antyoksydacyjnych 
na rozwój mięśniaków są w znacznej mierze rozbieżne. Przeprowadzone badania kohortowe (NHANES i Black Women’s 
Health Study) również nie dały jednoznacznych wyników. Uważa się jednak, że wyższe stężenia witaminy A, C i D mogą 
wpływać hamująco na rozwój mięśniaków, w przeciwieństwie do witaminy E, której rola jest niejednoznaczna.

Słowa kluczowe: mięśniaki macicy, witaminy antyoksydacyjne: A, C, D, E

Vitamins A, C, D and E are antioxidants, which are associated with anticarcinogenic activity. Uterine fibroids are a group 
of benign monoclonal neoplasms of various etiology and pathogenesis (gene mutations, hormonal disturbances, and changes 
in signaling pathways, cytokines and proangiogenic factors). In recent years, the pleiotropic role of antioxidant vitamins has 
caught attention. They contribute to the reduction of the amount of DNA damage caused by free oxygen radicals and 
inhibition of cell proliferation and angiogenesis; they also stimulate apoptosis and decrease metalloproteinase activity, which 
decreases cell mobility associated with the spread of neoplasms. It has also been demonstrated that antioxidant vitamins are 
able to eradicate cancer stem cells, which are responsible for cancer treatment resistance. Apart from that, some of them 
affect numerous signaling pathways and the expression of other genes. The results of different studies concerning the impact 
of antioxidant vitamins on the development of uterine fibroids are inconsistent to a large extent. Cohort studies (NHANES 
and Black Women’s Health Study) did not produce any definitive results either. However, it is believed that higher levels of 
vitamins A, C and D may inhibit the development of uterine fibroids, unlike vitamin E, whose role is unclear.
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WSTĘP

Etiopatogeneza rozwoju mięśniaków macicy – 
łagodnych monoklonalnych nowotworów – jest nie-
zwykle heterogenna. Biorą w niej udział hormony 

płciowe (estrogeny i progesteron), cytokiny i czynniki wzro-
stu, macierz pozakomórkowa, komórki macierzyste, a także 
mutacje w genach(1–4).
Udowodniono, że rozwój wielu nowotworów złośliwych, a także 
mięśniaków macicy wiąże się ze stresem oksydacyjnym(5–8). Stres 
oksydacyjny jest stanem zaburzeń homeostazy między tworze-
niem wolnych rodników a wydolnością przeciwutleniającą or-
ganizmu. Wytwarzanie wolnych rodników odbywa się również 
w trakcie fizjologicznych, ściśle kontrolowanych czynności orga-
nizmu: wzrostu, proliferacji i różnicowania komórek oraz apop-
tozy. Nadmierna produkcja wolnych rodników (reaktywnych 
form tlenu – RFT) uszkadza komórki i tkanki, powodując nie-
prawidłowości w strukturze DNA, zaburzenia w drogach sygna-
łowania i czynnikach transkrypcyjnych (jądrowy czynnik trans-
krypcyjny – nuclear factor kappa B, NF-κB,), co w konsekwencji 
może prowadzić do rozwoju nowotworu(5,6).
W systemie obrony przed aktywnością RFT udział biorą me-
chanizmy antyoksydacyjne organizmu. Należą do nich enzy-
my antyoksydacyjne, np. peroksydaza glutationowa, katalaza 
i dysmutaza ponadtlenkowa, ale również systemy nieenzy-
matyczne: glutation i witaminy antyoksydacyjne(9–11).
Witaminy stanowią grupę związków organicznych o dzia-
łaniu plejotropowym, niezbędnym do prawidłowego meta-
bolizmu i funkcji organizmu. Wykazano, że cechują się ak-
tywnością przeciwzapalną, a także korzystnie wpływają na 
przebieg różnych nowotworów złośliwych(12–15).
Do witamin antyoksydacyjnych należą witaminy A, C, D 
i E(16,17). W badaniach wykazano, że osoczowe stężenia wi-
tamin antyoksydacyjnych mają związek z rozwojem mię-
śniaków. Dane te są jednak niejednoznaczne(18–20).

WITAMINA A

Jest rozpuszczalna w tłuszczach; do organizmu dostarczana 
jest z pożywieniem. Należy do retinoidów, które w sposób 
bezpośredni lub w wyniku metabolizmu modulują recepto-
ry jądrowe komórki, powodując transkrypcję wielu genów, 
wpływając na różnicowanie się komórek i procesy odporno-
ściowe w całym organizmie. Znane są dwa typy receptorów 
retinoidów: RAR (retinoic acid receptors) – receptory dla 
kwasu retinowego i RXR (retinoid X receptors) – recepto-
ry retinoidowe X. Na liczbę receptorów wpływają ekspresja 
czynników wzrostowych komórki, ekspresja innych genów 
(np. z rodziny witaminy D3) lub toczący się proces zapalny. 
Witamina A może reagować z RFT w sposób pośredni, co 
stanowi również o jej aktywności antyoksydacyjnej(17,21,22).
Boettger-Tong i wsp. jako pierwsi zidentyfikowali w bada-
niach in vitro obecność receptorów RAR i RXR w mięśniach 
gładkich macicy(23). Dodanie do hodowli retinoidów (all-
trans retinoic acid, ATRA) hamowało proliferację zarów-
no komórek prawidłowych mięśni macicy, jak i mięśniaka.  

INTRODUCTION

The etiology and pathogenesis of uterine fibroids – 
benign monoclonal neoplasms – is highly hetero-
geneous. Sex hormones (estrogens and progester-

one), cytokines and growth factors, extracellular matrix, 
stem cells and gene mutations are involved(1–4).
It has been proven that the development of many cancers 
and uterine fibroids is associated with oxidative stress(5–8). 
Oxidative stress is a state of disordered homeostasis be-
tween the production of free radicals and the antioxidation 
efficiency of the body. Free radicals are also produced as 
a result of physiological, strictly controlled body functions 
such as cell growth, proliferation, differentiation and apop-
tosis. Excessive production of free radicals (reactive oxy-
gen species, ROS) damages cells and tissues, causing ab-
normalities in DNA structure, in signaling pathways and 
transcription factors (nuclear factor kappa B, NF-κB),  
which, consequently, can lead to the development of  
cancer(5,6).
Antioxidant mechanisms of the body are involved in the 
defense against ROS activity. These include antioxidant en-
zymes such as, for example, glutathione peroxidase, and 
superoxide catalase and dismutase; in addition, non-enzy-
matic agents are involved such as glutathione and antioxi-
dant vitamins(9–11).
Vitamins are a group of organic compounds with pleiotro-
pic effects essential for the normal metabolism and func-
tion of the body. It has been demonstrated that vitamins dis-
play anti-inflammatory activity and improve the course of 
various cancers(12–15).
Antioxidant vitamins include vitamins A, C, D and E(16,17). 
Research has shown that plasma levels of antioxidant vita-
mins are linked to the development of fibroids. These data, 
however, are not definitive(18–20).

VITAMIN A

Vitamin A is a fat-soluble vitamin and is supplied to the 
body in the diet. It belongs to the group of retinoids, which 
modulate nuclear receptors either directly or as a result of 
metabolism, causing the transcription of many genes, af-
fecting cell differentiation and immune processes in the 
whole body. Two types of retinoid receptors are known: ret-
inoic acid receptors (RAR) and retinoid X receptors (RXR). 
The number of receptors is affected by the expression of 
cellular growth factors, expression of other genes (e.g. vi-
tamin D3 genes) or active inflammation. Vitamin A can re-
act with ROS in an indirect way, which also supports its an-
tioxidant activity(17,21,22).
Boettger-Tong et al. were the first to identify the presence 
of RAR and RXR receptors in the smooth muscles of the 
uterus on in vitro studies(23). The addition of retinoids (all-
trans retinoic acid, ATRA) to a cell culture inhibited the 
proliferation of both normal uterine muscle cells and those 
of a fibroid. However, this response was limited to the time 
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Odpowiedź ta była jednak ograniczona do czasu podawania 
retinoidu. Raport ten wskazuje jednak na związek pomiędzy 
rozwojem mięśniaka a podażą retinoidów. W badaniach tka-
nek macicy pochodzących od operowanych kobiet oznaczono 
stężenia karotenoidów należących do grupy prowitaminy A.  
Stwierdzono ich zróżnicowaną obecność w różnych patolo-
giach macicy oraz różnych fazach cyklu miesięcznego. Dane te 
wspierają również rolę witaminy A w rozwoju mięśniaków(24).
Martin i wsp. przedstawili analizę amerykańskiego badania 
NHANES (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey), obejmującą 887 kobiet w wieku 20–49 lat, dotyczącą 
wpływu składników odżywczych na rozwój mięśniaków ma-
cicy. Stwierdzono istotną statystycznie zależność (p = 0,02) 
między zwiększonym spożyciem witaminy A a obniżonym 
ryzykiem rozwoju mięśniaków. Dane te uzyskano na podsta-
wie kwestionariuszy wypełnianych przez kobiety(25). Badanie 
prospektywne (Black Women’s Health Study) nad rolą wita-
miny A w rozwoju mięśniaków u 6627 amerykańskich kobiet 
oparto na analizie danych uzyskanych w badaniach ultraso-
nograficznym i histologicznym po operacji. W odniesieniu 
do części spośród tych kobiet wyniki wskazują, że to wita-
mina A ma właściwości hamujące rozwój mięśniaków, a nie 
związki należące do prowitamin A (karotenoidy)(26).

WITAMINA C (KWAS ASKORBINOWY)

Jest rozpuszczalna w wodzie. W płynach ustrojowych wy-
stępuje w postaci anionu askorbinowego. Jej źródłem dla 
człowieka jest pożywienie.
Witamina C cechuje się silnymi właściwościami antyoksydacyj-
nymi: zmiata wolne rodniki, wykazuje działanie przeciwzapalne, 
wpływa na przekazywanie sygnałowania komórkowego i cykl 
komórkowy, zmniejsza liczbę uszkodzeń DNA indukowanych 
przez RFT, a także moduluje jego naprawę. Bierze udział w rege-
neracji innych antyoksydantów: β-karotenu i α-tokoferolu z ich 
postaci rodnikowych. Wykazano, że witamina C w wyższych 
stężeniach może mieć aktywność prooksydacyjną(27,28).
Badania z ostatnich lat wykazały, że witamina C może 
eradykować komórki macierzyste raka (cancer stem cells, 
CSCs), będące przyczyną oporności nowotworów złośli-
wych na leczenie(29).
Wyniki badań dotyczących związku witaminy C z rozwojem lub 
redukcją rozmiaru istniejących mięśniaków są niejednoznaczne. 
Według włoskiego epidemiologa Parazziniego i wsp. skład die-
ty wpływa na rozwój mięśniaków. Wyniki elektronicznych baz 
danych opracowane przez tych uczonych wskazują, że spożycie 
owoców i warzyw zielonych wywiera wpływ ochronny na roz-
wój mięśniaków, jednak przyjmowanie witaminy C nie wyka-
zuje takiego związku(20). Wise i wsp. zaobserwowali, że spożycie 
owoców cytrusowych (źródło witaminy C) wpływało na niższą 
zachorowalność na mięśniaki macicy (skorygowany iloraz ryzy-
ka – incidence rate ratio, IRR 0,92, p = 0,01)(26).
Wspomniane już w tym artykule badanie NHANES z udzia-
łem kobiet z mięśniakami macicy potwierdzonymi w bada-
niu ultrasonograficznym lub w histopatologicznym po ope-
racji wskazuje nie tylko na istotną zależność między niskim 

when the retinoid was being administered. Nevertheless, 
this study indicates an association between the develop-
ment of a fibroid and the supply of retinoids. In a study on 
uterine tissues collected during surgery, the levels of carot-
enoids belonging to the provitamin A group were assayed. 
Varying degrees of presence of these compounds were ob-
served in different pathologies of the uterus and phases of 
the menstrual cycle. These data also support the role of vi-
tamin A in the development of fibroids(24).
Martin et al. presented an analysis of the U.S. NHANES 
study (National Health and Nutrition Examination Survey) 
covering 887 women aged 20–49 years, regarding the in-
fluence of nutrients on the development of uterine fibroids. 
A statistically significant relationship was found (p = 0.02) 
between increased vitamin A consumption and reduced fi-
broid risk. These data were obtained through a question-
naire completed by the women(25). A prospective study on 
the role of vitamin A in the development of uterine fibroids 
in 6,627 American women (Black Women’s Health Study) 
was based on ultrasound and postoperative histologic data. 
The results for some of these women indicate that it is vita-
min A that inhibits the development of fibroids, not provi-
tamin A compounds (carotenoids)(26).

VITAMIN C (ASCORBIC ACID)

Vitamin C is a water-soluble vitamin. It occurs in body flu-
ids in the form of ascorbate anion. Food is the source of vi-
tamin C for humans.
Vitamin C is characterized by strong antioxidant proper-
ties: it removes free radicals, displays anti-inflammatory 
activity, affects cellular signaling and cell cycle, reduces 
the amount of DNA damage induced by ROS and modu-
lates DNA repair. It also takes part in the regeneration of 
other antioxidants: β-carotene and α-tocopherol from their 
radical forms. It has been demonstrated that higher levels of 
vitamin C may have pro-oxidant properties(27,28).
Research from recent years demonstrated that vitamin C 
can eradicate cancer stem cells (CSC), which are the cause 
of cancer treatment resistance(29).
The results of research on the relationship between vitamin 
C and the development or reduction in the size of existing 
fibroids are inconclusive. According to the Italian epidemi-
ologist Parazzini and his team, the composition of the diet 
affects the development of fibroids. The researchers ana-
lyzed electronic databases and found that fruit and green 
vegetable consumption has a protective effect against the 
development of fibroids; however, the intake of vitamin C 
does not show such an association(20). Wise et al. observed 
that the consumption of citrus fruit (source of vitamin C) 
reduced the incidence of uterine fibroids (incidence rate ra-
tio, IRR 0.92, p = 0.01)(26).
The NHANES study already mentioned in this article in-
volving women with uterine fibroids confirmed on ultra-
sound or postoperative histopathologic examination in-
dicates a significant relationship between a low serum 



Anna Markowska, Jakub Żurawski, Paweł Kurzawa, Wiesława Bednarek, Anna Gryboś, Janina Markowska

138

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (3), p. 135–140DOI: 10.15557/CGO.2019.0016

surowiczym stężeniem witaminy A a wzrostem mięśniaków, 
ale także na jego związek – choć nieistotny statystycznie – 
z niskim stężeniem surowiczym witaminy C(25).
Wyniki przedstawionych powyżej badań również wymaga-
łyby rozwinięcia w dalszych analizach naukowych.

WITAMINA D

Jej źródła to pożywienie oraz synteza w skórze pod wpływem 
światła słonecznego (UV o długości fali 295–375 nm). Z po-
branej witaminy D na skutek zmian enzymatycznych w tkan-
kach organizmu powstaje aktywny biologicznie metabolit – 
kalcytriol (1,25(OH)2D3 – 1,25-dihydroksycholekalcyferol).
Działanie witaminy D obejmuje dwie drogi: wpływ poza-
genomowy na liczne szlaki sygnałowania poprzez aktywa-
cję kinaz tyrozynowych oraz wpływ genomowy poprzez ją-
drowy receptor tej witaminy (vitamin D receptor, VDR), co 
wiąże się z regulacją ekspresji wielu genów(30).
W licznych pracach wykazano przeciwnowotworową ak-
tywność witaminy D. Wywiera ona działanie plejotropowe, 
obejmujące następujące mechanizmy:
• hamowanie proliferacji komórkowej poprzez supresyjny 

wpływ na cytokiny zależne od kinaz, co skutkuje zatrzy-
maniem cyklu komórkowego na skutek utraty zdolności 
fosforylacji białek niezbędnych do przechodzenia w ko-
lejne fazy cyklu;

• hamowanie angiogenezy poprzez stymulowanie endote-
liny 1 (ET-1) i hamowanie ekspresji proangiogennej in-
terleukiny 8 (IL-8);

• aktywację apoptozy poprzez związek z ekspresją BCL-2 
i BAX;

• supresję aktywności metaloproteinaz, co ma związek 
z hamowaniem ruchliwości komórek poprzez białka ad-
hezyjne(30–32).

Badania wskazują na rolę niedoboru witaminy D w rozwo-
ju mięśniaków macicy(19,20,26,33,34). W amerykańskim badaniu 
Uterine Fibroid Study, obejmującym ponad 600 kobiet rasy 
czarnej i ponad 410 kobiet rasy białej będących przed me-
nopauzą, analizowano osoczowe stężenie witaminy D i wy-
konywano badanie ultrasonograficzne w celu stwierdzenia 
mięśniaków macicy. W czasie trzyletniego okresu obser-
wacyjnego wykazano, że kobiety z wystarczającą ilością wi-
taminy D cechują się o 32% mniejszym ryzykiem rozwo-
ju mięśniaków, niezależnie od pochodzenia etnicznego(34).
Bläuer i wsp. stwierdzili, że zarówno w myometrium nor-
malnym, jak i w tkance mięśniaka obecne są receptory dla 
witaminy D, co wskazuje na możliwość jej biologicznego 
oddziaływania na tkankę mięśniaka. Badania na fragmen-
tach mięśniaka i prawidłowego myometrium uzyskanych 
w wyniku operacji potwierdziły zahamowanie prolifera-
cji komórek mięśniaka, ale także normalnego myometrium 
w 62% komórek poddanych działaniu witaminy D(35).
Prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone u 69 pa-
cjentek z mięśniakami macicy wykazało, że witamina D3 ha-
muje rozwój mięśniaków (powoduje zmniejszenie ich roz-
miaru) w porównaniu z placebo(36).

vitamin A level and fibroid growth; it also shows a link, 
though not statistically significant, between low serum vi-
tamin C concentration and fibroid growth(25).
The results of studies presented above would require fur-
ther scientific elaboration.

VITAMIN D

The sources of vitamin D include food and cutaneous 
synthesis triggered by sunlight exposure (UV rays with 
a wavelength of 295–375 nm). As a result of enzymatic 
changes, vitamin D is transformed into a biologically ac-
tive metabolite: calcitriol (1,25(OH)2D3 – 1,25-dihydroxy-
cholecalciferol).
Vitamin D activity involves two routes: non-genomic influ-
ence on numerous signaling pathways through the activa-
tion of tyrosine kinases, and genomic influence through the 
nuclear vitamin D receptor (VDR), which is associated with 
multiple gene expression regulation(30).
Numerous studies have demonstrated anticancer activity of 
vitamin D. It has a pleiotropic action involving the follow-
ing mechanisms:
• inhibition of cell proliferation through a suppressive ef-

fect on kinase-dependent cytokines, which results in cell 
cycle arrest due to the loss of ability for protein phos-
phorylation essential for the transition to the consecu-
tive stages of the cycle;

• inhibition of angiogenesis through the stimulation of en-
dothelin 1 (ET-1) and inhibition of proangiogenic inter-
leukin 8 (IL-8) expression;

• activation of apoptosis through a link with BCL-2 and 
BAX activation;

• suppression of metalloproteinase activity, which is as-
sociated with the inhibition of cell mobility by adhesion  
proteins(30–32).

Research indicates a role of vitamin D deficiency in the de-
velopment of uterine fibroids(19,20,26,33,34). In the U.S. Uter-
ine Fibroid Study involving more than 600 black and over 
410 white premenopausal women, plasma vitamin D levels 
were analyzed and ultrasound examination was performed 
in order to determine the presence of uterine fibroids.  
During a three-year follow-up period it was demonstrated 
that women with sufficient vitamin D levels are character-
ized by a 32% lower risk of fibroid development, regardless 
of their ethnic origin(34).
Bläuer et al. found that both normal myometrial tissue and 
fibroid tissue include vitamin D receptors, which indicates 
the possibility of a biological effect of vitamin D on the fi-
broid tissue. Studies on fibroid fragments and normal myo-
metrium obtained during surgery confirmed the inhibition 
of not only fibroid cell proliferation, but also that of nor-
mal uterine tissue in 62% of cells exposed to vitamin D(35).
A prospective clinical study performed in 69 patients with 
uterine fibroids demonstrated that vitamin D3 inhibits the 
development of fibroids (causes them to reduce in size) 
compared to placebo(36).
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Podobną opinię, że suplementacja witaminy D3 może sta-
nowić nieinwazyjną opcję leczenia mięśniaków, prezentują 
również autorzy innych badań(33–35,37).

WITAMINA E

Rozpuszczalna w tłuszczach witamina E dostarczana jest do 
organizmu z pożywieniem. W zależności od budowy che-
micznej obejmuje osiem różnych związków, w skład których 
wchodzą tokoferole i tokotrienole. Aktywnością antyok-
sydacyjną cechują się tokoferole, znajdujące się w błonach 
komórkowych, które reagują z rodnikami nadtlenkowymi. 
Chronią one przed mutagennym działaniem RFT i uszko-
dzeniami DNA. Najbardziej aktywnym biologicznie związ-
kiem jest α-tokoferol. Mechanizm molekularny tokoferoli do-
tyczy modulacji ekspresji genów poprzez zmianę aktywności 
dróg sygnałowania komórek związanych z działaniem nie-
których enzymów, w tym cyklooksygenazy 2, mających zwią-
zek z proliferacją komórek i angiogenezą(18,19).
Wyniki badań dotyczące wpływu witaminy E na rozwój 
mięśniaków są niejednoznaczne(18,20,26).
W cytowanych badaniach kohortowych kobiet, w tym  
NHANES oraz Black Women’s Health Study, spożywa-
na witamina E nie ma związku z rozwojem mięśniaków(26).  
Ciebiera i wsp. prezentują odmienne obserwacje. W grupie 162 
kobiet z mięśniakami macicy oznaczali stężenie surowiczego 
α-tokoferolu oraz wykonywali badanie ultrasonograficzne.  
Oprócz poznanych i ustalonych czynników ryzyka rozwoju 
mięśniaków (wiek, wskaźnik masy ciała, rodność) wyższe su-
rowicze stężenia α-tokoferolu stwierdzano u kobiet z mięśnia-
kami macicy. Według tych autorów wyższe surowicze stęże-
nie α-tokoferolu może dotyczyć rozwoju mięśniaków u kobiet 
rasy białej(18).
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Autorzy nie zgłaszają żadnych finansowych ani osobistych powiązań 
z innymi osobami lub organizacjami, które mogłyby negatywnie wpły-
nąć na treść publikacji oraz rościć sobie prawo do tej publikacji.
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