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摘  要 

子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一种上皮性恶性肿瘤，是目前我国最常见的妇科恶性肿瘤。关于子宫内

膜癌，现如今的主要治疗手段为手术及化疗，但对于晚期的内膜癌患者来说，现仍缺少良好的治疗方案

以提高远期生存率。近年来，铁死亡的相关研究愈加火热，关于铁死亡与妇科恶性肿瘤的相关研究也越

来越多，作为一种新型的非凋亡细胞死亡模式，现已证明，铁死亡在子宫内膜癌的发生、发展中起到重

要作用，并且证明铁死亡与铁代谢、脂质代谢和氧化应激等生物过程密切相关，各项研究发现，在卵巢

癌、子宫内膜癌和宫颈癌中存在脂质代谢异常，这些肿瘤细胞对铁死亡表现出很高的敏感性。通过调控

肿瘤细胞的脂质代谢来诱导铁死亡，可能成为治疗妇科恶性肿瘤的新方向。 
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Abstract 
Endometrial cancer is the sixth most common cancer in the world, and it is also the most common 
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gynecological malignant tumor in China. For patients with advanced endometrial cancer, there is 
still a lack of good treatment to improve the long-term survival rate. In recent years, the research 
on ferroptosis has become more and more intense, and there are more and more related studies on 
ferroptosis and gynecological malignant tumor. It has been proved that ferroptosis plays an im-
portant role in the occurrence and development of endometrial cancer. As a programmed cell death 
mode, ferroptosis is closely related to biological processes, such as iron metabolism, lipid metabo-
lism and oxidative stress. Abnormal metabolism of lipid substitutes is found in gynecological malig-
nant tumors, such as ovarian cancer, endometrial cancer and cervical cancer, which shows high sen-
sitivity to ferroptosis. Regulating lipid metabolism of tumor cells to induce ferroptosis is expected 
to be a new direction in the treatment of gynecological malignant tumors. 
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子宫内膜癌(Endometrial Cancer, EC)是女性中最常见的恶性肿瘤之一。近年来，我国子宫内膜癌的发

病率呈上升趋势，并且发病年龄逐渐年轻化。据 2022 年估算，我国新增子宫内膜癌病例约 84,520 例，死

亡病例约 17,543 例[1]，严重威胁女性生命健康。尽管早期手术治疗能够为内膜癌患者带来较好的预后，

但对于复发和转移性子宫内膜癌患者，目前的治疗手段和预后仍不理想[2]。随着对子宫内膜癌分子机制、

治疗靶点及预后评估标记物研究的不断推进，亟需探索与子宫内膜癌发生相关的有效靶标，以拓展新的

靶向治疗途径，从而实现更好的预后效果。 
铁死亡是一种依赖铁的细胞死亡模式，在机制上不同于细胞凋亡、坏死、焦亡和其他受调节的细胞

死亡类型[3]。铁死亡这一概念最早是在 Dixon 等于 2012 年发现[4]，并迅速在心血管疾病、神经退行性

疾病和癌症领域引起了广泛关注。研究指出，非凋亡形式的细胞死亡可能在特定病理状态下被激活，或

有助于选择性地消除某些肿瘤细胞。其中，由 RAS 选择性致死小分子 Erastin 触发的一种独特铁依赖性

非凋亡细胞死亡形式，被命名为“铁死亡”[5]，这种机制的激活导致部分肿瘤细胞的非凋亡性破坏，进

而可能对杀死肿瘤细胞产生影响。现如今各项研究表明，铁死亡可以抑制肝癌[6]、胰腺癌[7]、前列腺癌

[8]、乳腺癌[9]等多种恶性肿瘤细胞的增殖，故诱导铁死亡可能成为一种新的治疗子宫内膜癌的方法。 
铁死亡是一种可调控的细胞死亡方式，主要由膜脂过氧化引发。在细胞正常生理过程中，芬顿反应

会产生脂质过氧化物和过氧自由基，同时一些以铁为辅助因子的酶(如脂氧合酶)也会持续生成这些物质。

通常情况下，这些有害的氧化脂质会被谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)中和。然而，当 GPX4 失活时，细

胞便会发生铁死亡[10]，故而对于铁死亡来说 GPX4 是一个抑制基因。此外，脂质代谢也与铁死亡密切相

关。多不饱和脂肪酸(PUFAs)是脂质过氧化的主要底物，其代谢和修饰过程直接影响铁死亡的发生。脂质

过氧化作为铁死亡过程中的一个关键环节，其两个主要驱动因素是脂氧化酶(Lipoxygenase, LOX)和磷酸

化酶激酶 G2 (Phosphorylase Kinase G2, PHKG2)。PHKG2 通过调节 LOX 对铁的可利用性发挥作用，而

LOX 则通过双烯丙基位置的多不饱和脂肪酸(PUFAs)的过氧化来驱动铁死亡[11]，LOX 通过催化 PUFAs
的过氧化反应来驱动铁死亡。这一过程涉及到 LOX 对特定 PUFAs 的氧化，这些 PUFAs 位于细胞膜的磷

脂中，它们的过氧化是铁死亡的关键步骤。其中 Dixon 等人[12]发现 ACSL4 (酰基辅酶 A 合成酶长链家
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族成员 4)和 LPCAT3 (溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3)是合成 PUFAs 的关键酶。ACSL4 将 PUFA 转化为酰

辅酶 A 衍生物，这些衍生物随后在 LPCAT3 的作用下与磷脂酰乙醇胺(PE)反应，生成含 PUFAs 的磷脂

(PUFA-PE)。PUFA-PE 是脂质过氧化的底物，也是推动细胞进入铁死亡的关键磷脂，故而 ACSL4 为铁死

亡的促进基因。 
肥胖与多种恶性肿瘤密切相关。脂肪质量和肥胖相关蛋白(FTO)是首个被报道存在于真核细胞中的

RNA N6-甲基腺苷(m6A)去甲基化酶。研究发现，FTO 通过调节脂肪形成途径和诱导前脂肪细胞分化来促

进脂肪积累，从而与肥胖相关。此外，FTO 还与多种癌症的发生有关，包括子宫内膜癌、乳腺癌、胰腺

癌和黑色素瘤[13]。循证医学研究表明，高脂血症可促进乳腺癌、卵巢癌、EC 等恶性肿瘤的发生发展[14]。
美国癌症协会的报告指出，肥胖女性患子宫内膜癌的风险是正常体重女性的 2 至 4 倍。此外，体重指数

(BMI)每增加 5 个单位，子宫内膜癌的发病风险会增加约 50%。这表明，随着体重指数的升高，患子宫内

膜癌的风险也随之显著增加[15]，血脂代谢异常是其中最显著的一种代谢变化[16]。这种关系的发生可能

与肥胖引起的代谢紊乱和激素水平改变有关。肥胖会导致脂肪组织过度积累，引起慢性炎症和胰岛素抵

抗，这些因素都可能促进子宫内膜癌的发生。 
据研究显示[17]，子宫内膜癌患者常伴有血脂代谢异常，如总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)水平升高，高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平降低。现已知 TC 与雌激素在生理学上

具有相关性联系，绝经后内源性雌激素的主要来源是脂肪组织，TC 水平升高会使循环中雌激素水平相对

升高，在缺少孕激素拮抗的情况下，雌激素的长时间刺激可导致子宫内膜单纯增生、不典型增生，甚至

发生癌变。 
在 EC 脂质代谢相关研究中，内脏脂肪分泌的脂肪因子通过激活 JAK 信号通路和 p53 上调机制刺激

细胞凋亡[15]，其中 P53 通过抑制 SLC7A11 的表达，进而诱导细胞发生铁死亡。铁死亡的发生涉及脂质

转化为膜磷脂并发生过氧化，因此进一步证实脂质代谢与铁死亡密切相关。 
子宫内膜癌可分为 I 型和 II 型。I 型子宫内膜癌是最常见的类型，约占所有子宫内膜癌的 80%至 90%。

这种类型通常是雌激素依赖的，与长期无孕激素拮抗的雌激素刺激相关，也与肥胖和代谢综合征密切相

关。I 型子宫内膜癌多见于肥胖女性和年轻女性(围绝经期或绝经早期)，常与子宫内膜增生过长有关，且

多为低级别，预后相对较好。相比之下，II 型子宫内膜癌是非激素依赖型的，与雌激素刺激关系不大。这

类肿瘤通常为高级别，生长更快，细胞分化程度差，预后较差且有较高的转移风险。 
在绝经后妇女中，脂肪组织介导雄激素向雌激素的转化[18]。而雌激素与子宫内膜癌的发生发展密切

相关，其通过与细胞质受体结合启动信号级联反应，刺激子宫内膜癌细胞的增殖，如 ETV4、PI3K/Akt 和
Ras-Raf-MEK-ERK [19]。女性在更年期后，雌激素缺乏，ROS 水平增加，引起氧化应激，氧化应激发生

于线粒体。这表明雌激素的变化与线粒体 ROS 的产生有关[20]。在细胞中，NADPH 是维持细胞氧化还

原平衡的关键还原力来源。然而，高脂肪饮食可能会导致 NADPH/NADP⁺比值下降。这是因为在脂肪生

成过程中，NADPH 被大量消耗作为还原剂。NADPH/NADP⁺比值的降低会进一步引发线粒体中活性氧

(ROS)的积累，从而加剧细胞内的氧化应激[21]。此外，有研究表明，肥胖小鼠的脂肪组织会积累铁，降

低脂肪细胞中的铁含量，通过限制肠道吸收的脂质量，可以防止喂食高脂肪食物的小鼠体重增加和产生

相关的健康问题[22]，因此，可以推断肥胖期间的代谢变化可能使 EC 对铁死亡诱导剂敏感。 
而铁死亡在肥胖相关子宫内膜癌中的作用也备受关注。研究表明，肥胖可以通过影响铁代谢和氧化

应激从而影响铁死亡过程。肥胖个体通常伴有系统性铁过载，这种现象可能提高子宫内膜细胞的铁死亡

敏感性[23]。同时，肥胖引起的慢性炎症和氧化应激环境也可能进一步促进铁死亡的发生。 
在肥胖相关子宫内膜癌中，铁死亡是一把双刃剑。一方面，铁死亡可能作为一种肿瘤抑制机制，通

过诱导癌细胞死亡来抑制肿瘤生长。另一方面，铁死亡可能通过释放促炎因子和损伤相关分子模式
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(DAMPs)来促进肿瘤微环境的形成，从而支持肿瘤的生长和转移[24]。这种双重作用可能与肿瘤发展阶

段、微环境特征以及个体代谢状态等因素有关。 
在其他女性相关疾病中，诱导铁死亡已被视为乳腺癌和宫颈癌的一种潜在治疗策略。例如，在宫颈

癌中，齐墩果酸(OA)能够诱导铁死亡。研究表明，OA 通过上调 ACSL4 的表达，激活 Hela 细胞的铁死亡

过程，进而降低 Hela 细胞的存活率。因此，OA 诱导的 ACSL4 依赖性铁死亡可能成为治疗宫颈癌的一种

有前景的途径[25]。另有研究发现，通过抑制 System Xc-的功能亚基 xCT 和 GPX4 蛋白的表达，并促进

双价金属离子转运体 1 的表达，能够导致乳腺癌细胞 ZR-75-1 内活性氧的堆积，从而触发铁死亡[26]。 
霍利迪连接识别蛋白(HJURP)是一种高度特异性的促有丝分裂蛋白，同时也是组蛋白 H3 的伴侣蛋

白。HJURP 基因位于染色体 2q37.1 区域。在细胞有丝分裂过程中，HJURP 参与有丝分裂区核小体的组

成，并与着丝粒蛋白 A (CENP-A)和组蛋白 4 复合物形成三维晶体结构。此外，HJURP 在着丝粒和动粒

的募集与组装过程中发挥重要作用，对于维持肿瘤细胞染色体结构的稳定性至关重要，其功能异常可能

与肿瘤的发生密切相关[7]。HJURP 的高表达与肿瘤细胞增殖、侵袭和代谢重编程有关，而代谢重编程(如
脂质代谢的改变)是铁死亡的关键因素，HJURP 可能通过调控代谢相关基因间接影响铁死亡的敏感。已有

研究证明 HJURP 不仅可以通过增强 PRDX1 的过氧化物酶活性，抑制前列腺癌细胞对铁诱导物的敏感性

[27]，也可以通过与 SLC7A11 相互作用维持三阴性乳腺癌对铁的敏感性，并维持其功能[28]。 
目前已证明，HJURP 在多种癌症的发生、发展中具有重要作用，已发现其在多种癌症组织和细胞系

中呈现高表达，包括肝细胞癌[29]、非小细胞肺癌[7]、胰腺癌、前列腺癌[27]等。这种高表达通常与肿瘤

的增殖、侵袭、转移和预后不良密切相关。但在子宫内膜癌中的研究少之又少，我们现已进一步研究其

在子宫内膜癌中是否具有临床意义。 
基于 TCGA 数据库的分析，研究人员发现了 13 个与铁死亡相关的特征基因，这些基因可以有效预

测子宫内膜癌的预后并评估免疫治疗的疗效[30]。通过分析铁死亡相关基因表达可以预测子宫内膜癌患

者预后。铁死亡通路相关蛋白有望成为子宫内膜癌治疗新靶点。 
有趣的是，多项研究已深入探讨了铁死亡相关基因在子宫内膜癌中的调控机制。现有证据表明，铁

死亡相关基因与多种免疫细胞存在显著的相关性。具体而言，这些基因与 M1 型巨噬细胞、M2 型巨噬细

胞、T 细胞滤泡辅助细胞和 B 细胞呈正相关，而与 NK 细胞活化、调节性 T 细胞(Tregs)和中性粒细胞呈

负相关。此外，铁死亡过程中释放的损伤相关分子模式(DAMPs)可被免疫细胞感知，从而增强炎症反应，

并通过重塑肿瘤免疫微环境来抑制肿瘤进展。这种机制不仅有助于直接诱导肿瘤细胞死亡，还能通过调

节免疫微环境发挥抗肿瘤作用[31]。因此，人们认为不同的子宫内膜癌患者可能具有不同的免疫微环境，

从而导致不同的预后。 
现有研究已广泛证实，铁死亡与子宫内膜癌的发生、转移、复发、治疗及预后密切相关。尽管基于

铁死亡相关基因的分子分型模型在预后预测方面展现出与现有模型相当的潜力，但目前大多数研究主要

依赖生物信息学分析，缺乏大规模、多中心的临床样本进行前瞻性验证。因此，铁死亡相关基因分子分

型模型的敏感性、特异性和稳定性仍需进一步探讨和验证。 
许多能够激活铁死亡的常规药物在体外实验中已展现出显著的抗肿瘤效果。例如，研究发现天然化

合物核桃醌可通过诱导细胞氧化应激，促使子宫内膜癌细胞发生铁死亡。此外，靶向铁死亡在逆转子宫

内膜癌耐药性方面也显示出积极的作用。由于铁死亡与癌症治疗耐药性密切相关，诱导铁死亡被认为是

一种潜在的耐药逆转策略。然而，目前相关证据仍不充分，需要进一步研究来验证其在克服子宫内膜癌

耐药性中的应用前景。 
总体而言，现有研究指出，铁死亡在子宫内膜癌的形成与进展中扮演着关键角色。作为一种程序性

细胞死亡形式，铁死亡与铁代谢、脂质代谢以及氧化应激等生物学过程紧密相连。通过调节子宫内膜癌
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细胞的铁代谢和氧化应激水平，可以诱导癌细胞发生铁死亡，从而抑制肿瘤细胞的生长。 
后续我们的研究重点应聚焦于筛选出子宫内膜癌中铁死亡的相关基因，并深入探索其分子机制，验

证其是否在子宫内膜癌具有临床意义。此外，基于铁死亡相关基因的分子分型有望为子宫内膜癌的预后

预测提供一种更精准的新方法，为临床药物选择提供有力支持。随着研究的不断深入，相关的研究成果

有望为子宫内膜癌患者带来新的治疗曙光。 
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