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摘  要 

子宫内膜癌作为女性生殖系统常见恶性肿瘤，其发病与慢性炎症密切相关。本文综述了IL-1β、IL-6及TNF-
α三种促炎细胞因子在子宫内膜癌中的作用机制、临床意义及应用前景。现有研究表明，这三种细胞因子

通过参与免疫逃逸、调控肿瘤细胞增殖、侵袭与转移等过程，在肿瘤发生发展中发挥关键作用，并具备

成为早期筛查和预后评估无创标志物的潜力。 
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Abstract 
Endometrial cancer is a common malignancy of the female reproductive tract, and its development 
is closely linked to chronic inflammation. This review examines the mechanisms, clinical relevance, 
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and potential applications of three pro-inflammatory cytokines—IL-1β, IL-6, and TNF-α, in endome-
trial cancer. Current evidence indicates that these cytokines contribute to tumor initiation and pro-
gression by promoting immune escape and regulating tumor cell proliferation, invasion, and me-
tastasis. In addition, they show promise as non-invasive biomarkers for early detection and prognos-
tic evaluation. 
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1. 引言 

据美国癌症协会统计，自 2000 年代中期以来，子宫内膜癌已逐渐成为女性中第四大常见癌症，其发

病率以每年 1%的比例逐年增长，且子宫内膜癌是唯一五年生存率下降的肿瘤：从 2013 年到 2022 年，子

宫内膜癌的死亡率以每年 1.5%的速度持续上升[1]。目前认为高龄、持续的雌激素暴露、遗传易感性及代

谢因素等都是子宫内膜癌发生的高危因素[2]-[4]。 
在正常子宫内膜中，免疫系统主要发挥抵御病原体的保护作用；而在癌变子宫内膜中，免疫系统则

兼具促肿瘤与抗肿瘤的双重功能[5]。免疫细胞可以通过消除、平衡和逃逸三种不同的过程抑制和/或促进

肿瘤的发展[6] [7]。目前一些研究认为，肿瘤微环境中的某些细胞因子能激活免疫系统，识别和清除肿瘤

细胞，起到“免疫监视”作用，除此之外，癌细胞可以响应宿主来源的细胞因子，促进生长，减轻细胞凋

亡，促进侵袭和转移[8] [9]。由此可见，细胞因子广泛参与了肿瘤发生发展的多个关键环节，包括促进肿

瘤血管生成、诱导 DNA 损伤、刺激肿瘤细胞增殖以及抑制抗肿瘤免疫等，表明其在肿瘤进程中扮演着重

要角色。 
流行病学研究长期以来提示，慢性炎症与癌症的发生发展密切相关[10]，在肿瘤微环境中，多种因素

协同参与炎症反应的诱导与维持，包括自由基、细胞因子、核因子-κB (NF-κB)信号通路、信号转导及转

录激活因子 3 (STAT-3)、环氧合酶-2 (COX-2)、前列腺素类物质及血管内皮生长因子(VEGF)等[11]。其中，

细胞因子作为关键的调控分子，不仅在构建子宫内膜癌微环境的炎症网络中发挥核心作用，还可激活上

述促炎因子及相关信号通路，共同驱动肿瘤进展。然而，目前关于血清细胞因子在子宫内膜癌中的系统

性研究仍相对有限，有待进一步深入探索。本文拟就促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 在子宫内膜癌

中的相关研究进行综述。 

2. IL-1β (白介素-1β) 

IL-1β 主要来源于肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)，亦有研究表明肿瘤细胞自身可表达并分泌 IL-1β [12]。
IL-1β可通过招募并激活髓源性抑制细胞(MDSCs)等免疫抑制细胞，协助肿瘤细胞逃避免疫监视；同时还

能诱导肿瘤细胞发生上皮–间充质转化(EMT)，并通过激活 NF-κB 信号通路促进基质金属蛋白酶 MMP-
2 和 MMP-9 的分泌，从而使其获得更强的迁移与侵袭能力，促进恶性肿瘤的转移[13] [14]。在肿瘤微环

境中，低水平的 IL-1β表达有助于诱导适度的炎症应答，进而激活特异性免疫反应，发挥免疫监视功能。

当 IL-1β表达水平过高时，可诱发广泛的炎症反应并导致炎性损伤。这一现象提示，IL-1β在肿瘤免疫调
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控中可能呈现剂量依赖的双重作用特征，其表达水平的动态变化或可影响肿瘤微环境的免疫平衡状态[15]。 
多项研究证实，IL-1β在子宫内膜癌组织中呈高表达状态。杨雅琴等[16]的研究发现，子宫内膜癌患

者血清中 IL-1 水平显著高于良性病变患者；进一步分析发现，该细胞因子水平与肌层浸润深度及淋巴结

转移等不良病理特征呈正相关关系。在子宫内膜癌中，由 NLRP3 和 caspase-1 依赖的细胞焦亡通路失调，

会导致包括 IL-1β和 IL-18 在内的炎性介质释放，促进子宫内膜异位症及妇科恶性肿瘤的进展[17]。吴晓

蕊等[14]对 93 例子宫内膜癌患者进行的临床研究发现，包括 IL-1β 在内的 NLRP3 炎症小体相关成分

(NLRP3, ASC, caspase-1)在癌组织中的表达水平均显著升高，且与肿瘤进展及患者不良生存率密切相关。

上述研究均证实促炎因子 IL-1β在子宫内膜癌发生中的作用。目前已有 IL-1β单克隆抗体 Gevokizumab 用

于转移性结直肠癌、胃食管癌和肾细胞癌的临床试验研究，其安全性已得到验证[18]。但其疗效及未来是

否可以应用子宫内膜癌仍需要进一步研究。 

3. IL-6 (白介素-6) 

IL-6 可由多种细胞产生，其主要来源于单核巨噬细胞。IL-6 可以通过激活 JAK1/STAT3 通路，上调

下游 c-Myc、Cyclin D1 及 MMP-2/MMP-9 等关键分子的表达，从而促进子宫内膜癌细胞增殖、周期进展

及细胞外基质降解[19]；在子宫内膜癌中，STAT3 的磷酸化水平与肿瘤分期及肌层浸润深度呈正相关，

且 STAT3 可直接结合于 PD-L1 启动子区域，上调免疫检查点分子表达，帮助肿瘤细胞实现免疫逃逸[17]。
此外，蛋白质组学研究发现，IL-6/JAK/STAT3 信号轴在子宫内膜癌中高度激活，其下游效应分子(如
SERPINE1、VIM)的表达变化与患者不良预后显著相关[20]。一项 2025 年的研究显示，IL-6 通过

JAK1/STAT3 通路激活 KIAA1429，对 DDIT3 基因进行 m6A 修饰，促进其 mRNA 降解。DDIT3 的下调

使得子宫内膜癌细胞对铁死亡产生抵抗，从而抑制细胞死亡，促进 EC 细胞增殖[21]。 
IL-6 表达水平的升高被认为是子宫内膜癌发生与进展的相关因素。一项前瞻性队列研究显示，血液

中 IL-6 浓度每增加一倍，罹患子宫内膜癌的风险相应升高 28%，提示 IL-6 信号通路紊乱可能是该病发生

的潜在机制之一[22]。此外，一项 Meta 分析结果表明，血清 IL-6 水平升高与肿瘤分期进展或远处转移存

在显著相关性[23]。蔡尚霞等[24]的研究表明，IL-6 在良性子宫内膜、子宫内膜增生及子宫内膜癌组织中

的表达水平呈逐渐递增趋势，组间差异具有统计学意义(P < 0.05)；且随着子宫内膜癌临床分期的升高，

IL-6 表达亦显著上调，提示该细胞因子可用于子宫内膜恶性肿瘤的早期监测及预后评估。姚文娟等[25]的
研究纳入 82 例子宫内膜癌患者，采集其肿瘤组织标本，采用免疫组织化学技术检测 IL-6 与 STAT3 的表

达水平。结果显示，子宫内膜癌组织中 IL-6 及 STAT3 的阳性表达率均显著高于对照组；进一步分析表

明，随着肿瘤分期的增加及淋巴结转移的出现，两者的表达水平均呈上升趋势，组间差异具有统计学意

义(P < 0.05)。基于上述结果，IL-6 可被视为子宫内膜癌发生的独立危险因素，并可能作为该病早期筛查

及预后评估的潜在生物标志物。 

4. TNF-α (肿瘤坏死因子-α) 

TNF-α 是一种主要由巨噬细胞、T 细胞及肥大细胞等活化免疫细胞分泌的强效促炎细胞因子，其命

名源于早期研究中被发现的抗肿瘤活性。目前普遍认为，TNF-α 作为典型的促炎因子，在肿瘤发生发展

过程中兼具促癌与抑癌的双重作用[15]。当肿瘤坏死因子 TNF-α与细胞膜表面 TNFR1 受体发生特异性结

合后，细胞内会募集 TRADD、RIP1 及 TRAF2 等多种衔接蛋白复合体。该分子互作过程能够激活经典

NF-κB 信号级联反应，推动 p65 蛋白向细胞核内迁移定位，继而调控下游抗凋亡相关分子与炎症介质的

转录水平。其中，c-FLIP、Bcl-xL 等抗凋亡蛋白，以及 IL-6、IL-8、CXCL1 等炎症因子的表达可被显著

上调，最终在子宫内膜癌细胞内部构建起具备促生存效应的炎症调控环路[26] [27]。单细胞转录组测序的
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相关数据分析进一步证实，TNF-α 信号通路在子宫内膜癌病灶的肿瘤相关成纤维细胞与 M2 型巨噬细胞

中呈现明显富集特征。这一特征变化提示，该通路可通过重塑肿瘤微环境的组分与功能特征，以间接调

控的方式推动子宫内膜癌的恶性进展。此外，TNF-α 还能上调免疫检查点分子(如 PD-1)的表达，协助肿

瘤细胞实现免疫逃逸[26]。肥胖是子宫内膜癌的高危因素之一，目前认为脂肪组织(尤其是内脏脂肪)作为

一个活跃的内分泌器官，可持续分泌包括肿瘤坏死因子-α (TNF-α)在内的多种促炎细胞因子[28]。一些研

究也表明，在小鼠模型中，TNF-α 可以破坏肿瘤血管并诱导肿瘤坏死[29]，但关于 TNF-α 在子宫内膜癌

中起到抑癌作用的相关研究仍相对有限。 
目前已有多项研究体现了 TNF-α在子宫内膜癌中促炎及促肿瘤的作用，并认为，TNF-α可以作为子

宫内膜癌判断病情及预后的标志物。一项纳入 270 例确诊前采血的子宫内膜癌患者及 518 名对照者的前

瞻性研究显示，血清 TNF-α水平升高是子宫内膜癌的独立风险标志物[30]。Verena Wieser 等的研究纳入

了 239 名 EC 患者及 25 个对照组织的 TNFA 和 SPATA2 转录本水平，结果提示高 TNF-α和 SPATA2 表

达与无复发生存期(RFS) (P = 0.049)和疾病特异性生存期(DSS) (P = 0.034)显著相关[31]，提示 TNF-α是子

宫内膜癌预后的独立预测因子。莫金凤等的研究共纳入 50 例子宫内膜癌(EC)患者、50 例子宫内膜不典型

增生(EAH)患者及 50 例阴性对照者，检测外周血 CA125、IL-6 及 TNF-α水平。结果显示，上述三项指标

在 EC 组中表达水平最高，EAH 组次之，阴性对照组最低。进一步分析发现，三者联合检测对子宫内膜

癌具有较高的诊断效能，受试者工作特征曲线下面积(AUC)为 0.92，敏感度为 85.70%，特异度为 88.46% 
[32]。综合上述研究结果，TNF-α与子宫内膜癌的发生发展及侵袭转移密切相关，在疾病监测及预后判断

中展现出良好的应用潜力。 

5. 讨论 

IL-1β、IL-6 及 TNF-α作为典型的促炎细胞因子，在子宫内膜癌的发生发展中展现出既相互协同又各

具特性的调控作用。三者通过激活 NF-κB、STAT3 等关键信号通路，协同促进肿瘤细胞增殖、抑制凋亡、

诱导上皮–间充质转化(EMT)及介导免疫逃逸，进而构成肿瘤微环境中复杂的炎症调控网络[15] [19] [26]。
在子宫内膜癌中，雌激素通过 ERβ激活 NLRP3 炎性体，促进 IL-1β成熟释放，进而驱动肿瘤细胞增殖、

侵袭和迁移[33]；同时，NLRP3/IL-1β 信号通过调控巨噬细胞极化和 ROS 产生，重塑肿瘤免疫微环境。

IL-6 则在 JAK1/STAT3 通路驱动下，通过 m6A 表观修饰调控铁死亡抵抗，展现其在代谢重编程中的独特

作用[20]。TNF-α兼具促癌与抑癌的双重属性，其作用方向可能取决于浓度、微环境及与其他细胞因子的

协同状态[15] [29]。除此之外，TNF-α可以刺激肿瘤相关巨噬细胞和成纤维细胞分泌 IL-6 和 IL-1β，IL-6
的产生又可能影响 TNF-α、IL-1β 和 IL-10 的释放[34]，由此构成复杂的细胞因子调控网络。上述功能上

的重叠与分化，提示三者并非孤立发挥作用，而是通过正反馈环路相互放大，形成促癌的级联效应。 

6. 挑战与局限性 

现有研究已围绕 IL-1β、IL-6 与 TNF-α 在子宫内膜癌发生发展中的分子机制及临床关联开展大量探

索，初步揭示了上述细胞因子在子宫内膜癌中的表达特征与预后价值。但这类炎症因子向临床标志物与

靶向治疗靶点的实际转化仍存在诸多现实阻碍。上述细胞因子均属于缺乏疾病特异性的炎症介质，感染

状态、自身免疫异常及代谢紊乱等多种病理改变均会造成其表达上调，仅依靠单一指标检测，难以实现

对子宫内膜癌的精准鉴别诊断。外周血清中相关因子的表达水平，还会受昼夜节律波动、年龄分层、体

质量指数、内分泌激素水平及合并基础疾病等个体因素的综合调控。目前学界尚未建立统一的检测规范

与临界判定标准，不同研究所得数据难以横向对比分析。多数现有研究仅单独针对组织标本或外周血样

本开展检测验证，缺少基于同一研究队列、同步分析组织与血清细胞因子表达关联性的系统性试验，也
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因此难以夯实其作为无创临床替代评估指标的理论支撑基础。此外，三种细胞因子在肿瘤发生早期、进

展期及转移阶段的功能动态变化尚不明确，缺乏纵向队列研究的系统证据。 
展望未来，以下几个方面值得深入探索：开展大规模前瞻性队列研究，明确 IL-1β、IL-6 及 TNF-α在

子宫内膜癌早期筛查、疗效监测及预后评估中的独立或联合应用价值，尤其应着力构建基于血清细胞因

子的多指标预测模型；借助单细胞测序与空间转录组学技术，解析上述三种细胞因子在肿瘤微环境中不

同细胞亚群来源的时空动态变化及其相互作用网络；探索靶向炎症通路的联合治疗策略，例如将 IL-
6/STAT3 轴抑制剂与免疫检查点阻断剂联用，以期逆转免疫抑制微环境，提高治疗响应率。 

综上所述，深入阐明促炎细胞因子网络在子宫内膜癌中的精细调控机制，有望为其精准诊疗提供新

的靶点与策略。 
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