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摘  要 

子宫内膜癌(endometrial cancer, EC)是起源于子宫内膜的上皮性恶性肿瘤，是女性生殖系统三大恶性肿

瘤之一，严重威胁女性生殖健康与生命安全。代谢综合征(metabolic syndrome, MS)是一组以高血糖、

中心性肥胖、高血压及血脂异常等合并发病的临床综合征。近年来，大量临床与基础研究证实，代谢综

合征与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关，其中与子宫内膜癌的关联尤为突出。本文系统综述近年来代

谢综合征相关因素和机制在子宫内膜癌发病中的作用和研究进展，旨在为子宫内膜癌的早期筛查、预防

以及诊治提供新的靶点及科学理论依据。 
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Abstract 
Endometrial cancer (EC) is an epithelial malignancy originating from the endometrium and is one 
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of the three major malignancies of the female reproductive system, posing a serious threat to 
women’s reproductive health and life safety. Metabolic syndrome (MS) is a clinical syndrome char-
acterized by a combination of hyperglycemia, central obesity, hypertension, and dyslipidemia. In 
recent years, a large number of clinical and basic studies have confirmed that metabolic syndrome 
is closely associated with the development and progression of various malignancies, with a partic-
ularly prominent link to endometrial cancer. This article systematically reviews recent research 
progress on the role and mechanisms of metabolic syndrome-related factors in the pathogenesis of 
endometrial cancer, aiming to provide new targets and a scientific theoretical basis for early screen-
ing, prevention, diagnosis, and treatment of endometrial cancer. 
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1. 前言 

女性生殖系统恶性肿瘤正在逐步威胁着女性的生命健康，卵巢癌、宫颈癌及子宫内膜癌并称为女性

生殖系统的三大恶性肿瘤。近年来，子宫内膜癌的发病率和死亡率呈持续上升趋势，年均增长率约 1.3% 
[1]。据相关预测，未来的 10 年内其发病率将增加 40%~50% [2]，防控形势愈发严峻。代谢综合征是指患

者同时存在高血糖、中心性肥胖、高血压、高血清甘油三酯、低血清高密度脂蛋白胆固醇五项指标中至

少三项的临床综合征[3]。在亚太地区的多数国家中，成年人群代谢综合征患病率已超过 20% [4]。 
现有研究表明，代谢综合征与结直肠癌、绝经后乳腺癌、肾癌以及子宫内膜癌等多种恶性肿瘤紧密

相关[5]。随着肥胖、高血压和糖尿病等代谢性疾病的发病率上升，子宫内膜癌的发病率也在增加，子宫

内膜癌被认为是与代谢综合征关联最为密切的恶性肿瘤之一。Wang 等开展的荟萃分析结果显示，合并代

谢综合征的女性，子宫内膜癌发病风险显著升高，风险比为 1.62 [6]。进一步证实了二者之间的紧密关联

性。本文将从高血糖、中心性肥胖、高血压及血脂异常四个核心维度，深入剖析代谢综合征与子宫内膜

癌的相关性及潜在作用机制。 

2. 高血糖与子宫内膜癌 

葡萄糖代谢是细胞能量供应的核心环节，其代谢过程受多种信号蛋白与酶类的精准调控，葡萄糖转

化后的碳元素分配亦依赖复杂的细胞通路调控。研究证实，在低度恶性子宫内膜癌组织中，糖酵解关键

酶如己糖激酶 2 (HK2)、丙酮酸激酶 M2 亚型(PKM2)、乳酸脱氢酶 A (LDHA)的活性，均显著高于癌旁的

正常子宫内膜组织[7]，提示糖代谢紊乱在子宫内膜癌早期就发挥着重要的作用。Zhang 等开展的一项纳

入 942 例病例、1721 例对照的大样本病例对照研究，结果显示 II 型糖尿病女性患子宫内膜癌的风险是非

糖尿病女性的 2 倍[8]，明确了高血糖状态与子宫内膜癌发病的直接关联。 
高血糖微环境为肿瘤细胞的恶性增殖提供了充足的能量基础，是促进肿瘤发生发展的重要诱因。既

往研究证实，血清葡萄糖水平升高可直接调控肿瘤相关信号传导通路，满足肿瘤细胞快速增殖的能量需

求，同时推动肿瘤细胞糖代谢重编程进程[9]。代谢重编程是肿瘤细胞区别于正常细胞的重要特征之一，

即便在氧气充足的条件下，约 80%的肿瘤细胞仍会优先通过糖酵解途径代谢葡萄糖并产生 ATP，而非进
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入线粒体进行高效的氧化磷酸化，这一现象被称为“瓦尔堡效应”。有氧糖酵解不仅能为肿瘤细胞快速

供能，还可产生大量代谢中间产物，为核苷酸、脂肪酸、蛋白质等肿瘤生长所必需的生物大分子合成提

供原料，支撑肿瘤细胞的持续增殖。 
葡萄糖转运蛋白(GLUT)是细胞摄取葡萄糖的主要载体，负责将葡萄糖转运至细胞内，为高效糖酵解

过程提供底物。研究发现，高浓度葡萄糖可通过调节 ERa/GLUT4 的表达，进而促进血管内皮生长因子

(VEGF)/VEGFR 的表达，同时诱导上皮–间质转化进程，直接增强子宫内膜癌细胞的增殖与侵袭能力[10]。
子宫内膜癌发生的过程中多种因素会以不同的方式调控细胞代谢，这些因素包括与葡萄糖代谢相关的关

键调节因子的突变、扩增或过度表达，尤以磷酸酶和张力蛋白同源物(PTEN)以及磷脂酰肌醇 3-激酶

(PI3K)-蛋白激酶 B(Akt)家族成员为代表。这类改变在 I 型子宫内膜癌中更为常见。PTEN 是一种脂质磷

酸酶，可抑制 PI3K-Akt 通路。当 PTEN 缺失时，Akt 及其他下游蛋白如 Rac1 和 CDC42 会被激活，而这

些蛋白在细胞周期进程、细胞的迁移和侵袭过程中发挥关键作用。在子宫上皮细胞中，只要 PTEN 缺失

或 Akt 被激活，PI3K/PTEN/Akt 通路就能被激活，从而引发子宫内膜癌的发生。此外，高葡萄糖还可通

过调控 AMPK/mTOR/S6 信号通路，高血糖诱导细胞内 AMP/ATP 比值下降，直接抑制 AMPK Thr172 位

点磷酸化，导致 p-AMPK 表达降低、通路失活；失活的 AMPK 无法激活 TSC2 抑癌蛋白，解除对 mTORC1
的负向调控，进而促使 mTOR、下游 S6 核糖体蛋白磷酸化水平升高，通路持续激活，形成 AMPK 负调

控 mTOR/S6 的核心调控模式，推动肿瘤的进展。 
流行病学研究普遍认为，糖尿病是子宫内膜病变的重要危险因素。Friberg 等对 16 项相关研究进行的

荟萃分析显示，糖尿病与子宫内膜癌发病风险升高存在显著统计学关联(相对危险度 RR 为 2.10, 95%置信

区间 CI 为 1.75~2.53) [11]。同时，糖尿病不仅增加子宫内膜癌发病风险，还会提升患者的死亡相对风险，

影响疾病预后。机制研究表明，高葡萄糖浓度可通过激活 STAT3 的表达促进子宫内膜癌细胞增殖，而这

一作用可被二甲双胍有效抑制[12]。目前虽尚无确凿证据证实二甲双胍可直接降低子宫内膜癌发病风险，

但有充分研究表明，针对高血糖的早期干预与防控，对降低子宫内膜癌发病风险具有明确效果[13]。 

3. 中心性肥胖与子宫内膜癌 

肥胖症是全球范围内日益严重的健康问题，相关调查数据显示，全球女性肥胖症患病率(体重指数

BMI > 30 kg/m2)较以往上升了五倍[14]。在所有恶性肿瘤中，子宫内膜癌与肥胖的关联最为显著：在澳大

利亚和新西兰等国家，因肥胖相关因素导致的子宫内膜癌死亡占比高达 42.4% [15]。BMI 与子宫内膜癌

发病风险呈显著正相关，BMI 每增加 5 kg/m2，发病风险即显著上升，多数研究证实，当 BMI ≥ 25 kg/m2

时，女性罹患子宫内膜癌的风险可增加 200%~400% [16]。 
超重与肥胖的核心病理特征为体内脂肪组织过量堆积，同时伴随脂肪组织生物学功能的异常改变[17]。

脂肪组织作为重要的内分泌器官，具备很强的脂质储存与扩张能力，参与机体能量平衡维持、炎症反应

调控、细胞增殖通路激活等多项生理过程。其中，脂肪组织的分布位置是影响肿瘤发生的关键因素，中

心性肥胖(腹型肥胖)因腹腔内脏脂肪大量堆积，危害高于全身性肥胖，其脂肪沉积量与腰围呈正相关[18]。
女性内脏脂肪过量堆积，可导致体内雄激素前体水平升高，同时增强芳香化酶活性，最终引发雌激素水

平显著上升。在孕激素分泌不足的情况下，过量雌激素可持续刺激子宫内膜细胞发生有丝分裂，通过调

控细胞增殖、分化、凋亡等周期环节，打破子宫内膜正常的生长代谢平衡。这种持续性生长刺激会加速

细胞增殖速率，促使原癌基因突变的细胞异常存活、生长与扩散，最终诱发子宫内膜癌变，这一机制是

肥胖关联子宫内膜癌的核心通路[19]。 
脂联素是脂肪组织分泌的重要生物活性分子，也是循环血浆中含量最丰富的脂肪因子，浓度范围为

3~30 μg/mL。脂联素作为内源性活性蛋白质，参与调控脂肪酸氧化、脂质沉积及机体糖脂代谢过程[20]。

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652029


田莎，李红霞 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652029 2207 临床医学进展 
 

Erdogan 等对 84 例经临床与组织病理学确诊的子宫内膜癌患者开展了病例对照研究，结果显示，低脂联

素水平与子宫内膜癌发病风险升高显著相关，比值比(OR)达 17.04，且肿瘤分期越晚、分化程度越差，患

者血清脂联素水平越低，证实低脂联素水平是子宫内膜癌发生的独立危险因素[21]。 
肥胖的发生发展与脂肪组织慢性炎症反应密切相关。在肥胖进程中，脂肪细胞出现肥大与增生，同

时瘦素分泌量显著增加，瘦素作为抑制食欲的重要激素，其水平与白色脂肪组织含量直接相关[22]。瘦素

可通过激活 NIK/IKK 信号通路抑制子宫内膜癌细胞凋亡，高水平瘦素还会过度激活 PI3K/Akt 信号通路，

破坏上皮细胞极性，诱导上皮细胞恶性转化[23]。此外，瘦素还具有促炎作用，可诱导多种免疫细胞表达

瘦素受体，进而促进白细胞介素-6 (IL-6)、白细胞介素-12 (IL-12)、白细胞介素-18 (IL-18)、肿瘤坏死因子

-α (TNF-α)等炎性细胞因子的合成。同时，还会合成单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)和白细胞介素-8 (IL-8)等
趋化因子，这些趋化因子能够吸引中性粒细胞、自然杀伤细胞、单核细胞、效应淋巴细胞等免疫细胞浸

润，加剧局部慢性炎症反应，为肿瘤发生创造微环境[24]。 
除脂肪组织炎症外，脂肪干细胞(ASCs)在子宫内膜癌进展中也发挥重要作用。子宫内膜癌细胞可与

脂肪干细胞融合，改变细胞外基质结构，同时脂肪干细胞可分泌纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)，参与

肿瘤侵袭与转移过程，与子宫内膜癌患者不良预后密切相关[25]。近年来，越来越多的临床证据表明，持

续性体重控制可有效降低肥胖女性的子宫内膜癌发病风险与死亡率，“妇女健康研究”结果显示，体重

减轻 5%以上的女性，其患子宫内膜癌的风险显著降低[26]。 

4. 高血压与子宫内膜癌 

高血压是全球范围内导致疾病与死亡的重要危险因素，也是冠心病、中风等心脑血管疾病的核心诱

因。随着年龄的增长，高血压的患病率也会上升。相关调查显示，40~59 岁女性高血压患病率约 50%，60
岁及以上女性患病率高达 74% [27]，绝经后女性高血压患病率的攀升，进一步增加了子宫内膜癌的发病

风险。 
研究显示，高血压可能通过炎症、激素、代谢等多种途径参与恶性肿瘤的发生发展[28]。一项纳入

15,631 例子宫内膜癌患者、42,239 例对照人群的大样本研究显示，在排除 BMI 混杂因素后的敏感性分析

中，高血压与子宫内膜癌的关联更为显著：(OR = 1.39, 95% CI: 1.34~1.45)，证实高血压可使子宫内膜癌

发病风险升高 14%，且该关联独立于糖尿病、BMI、生育等因素[29]。Drab 等开展的 Meta 分析进一步验

证了这一结论，结果显示高血压与子宫内膜癌发病风险升高显著相关，合并风险比为 1.37 (95% CI: 
1.27~1.47, P < 0.001) [30]。 

高血压促进肿瘤发展的机制涉及多个方面：其一，高血压相关慢性炎症可触发细胞外基质重塑[31]，
导致细胞外基质僵硬，破坏细胞间黏附分子的合成与功能，进而促进肿瘤细胞生长与侵袭[32] [33]；其二，

高血压会干扰血管内皮生长因子(VEGF)的分泌[34]，VEGF 是生理与病理性血管生成的关键调控因子，

可增加血管通透性、促进内皮细胞增殖[32]。研究表明，高血压患者体内 VEGF 水平异常升高，会加速肿

瘤血管生成，推动肿瘤进展，导致患者预后更差[35]；其三，高血压可通过增加活性氧生成、升高雌激素

水平、调控 IGF-1 与脂联素分泌等途径，为子宫内膜癌发生创造条件[28]；其四，高血压常伴垂体功能调

节异常，垂体功能异常可引发性腺激素分泌失衡，导致卵巢功能紊乱、排卵障碍，使子宫内膜长期缺乏

孕激素的保护性抑制，诱发子宫内膜异常增生，最终进展为癌变；此外，高血压还会导致细胞质内钙离

子浓度升高，而钙离子参与致癌基因及促增殖激素(血管紧张素 II、儿茶酚胺、抗利尿激素、胰岛素、生

长激素等)介导的细胞增殖过程，进一步加剧子宫内膜细胞的异常增殖[36]。目前，高血压参与子宫内膜

癌发病的具体生物学机制仍需更多基础与临床研究深入阐释，以明确其在疾病风险中的核心作用。 
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5. 血脂与子宫内膜癌 

相较于高血糖、肥胖与高血压，血脂异常与子宫内膜癌相关性的研究相对较少。一项纳入 942 例病

例、1721 例对照的病例对照研究显示，子宫内膜癌发病与总胆固醇(OR = 1.62)、甘油三酯(OR = 1.25)、
低密度脂蛋白(OR = 1.44)水平升高呈正相关，与高密度脂蛋白水平降低之间亦呈正相关(OR = 2.4) [25]。
上述结果提示，血脂代谢紊乱可能是子宫内膜癌发生的重要危险因素。 

血脂异常增加子宫内膜癌发病风险的机制主要包括以下几方面：首先，脂肪过量堆积导致游离脂肪

酸分泌增多，游离脂肪酸可与 Toll 样受体-4 结合，激活下游炎症通路，引发局部慢性持续性炎症反应，

为肿瘤形成与发展创造适宜的微环境[37]；其次，氨基聚糖通路异常可诱导线粒体活性氧(ROS)大量生成，

引发细胞氧化应激损伤，过量 ROS 蓄积会与细胞内脂质、蛋白质、DNA 发生氧化反应，破坏细胞膜完

整性与酶的生物活性，造成细胞不可逆损伤，驱动细胞基因突变与恶性转化，最终诱发肿瘤[38]；此外，

肥胖患者血清胆固醇水平显著升高，胆固醇可通过雌激素受体(ER)依赖通路，激活子宫内膜癌细胞的转

录活性，直接促进癌细胞增殖，加速肿瘤进展[39]。 

6. 总结与展望 

代谢综合征的临床筛查与规范化诊治在临床实践中常被忽视，而针对代谢综合征的早发现、早干预，

是预防子宫内膜癌发生的关键环节。综上，子宫内膜癌与代谢综合征紧密相关，代谢综合征核心组分中

的高血糖、中心性肥胖、高血压、血脂异常均可通过不同分子通路与生物学机制，提升子宫内膜癌的发

病风险。因此，临床中需加强对代谢综合征相关慢性疾病的早期筛查与综合干预，通过控制体重、调节

血糖、管控血压、纠正血脂紊乱等措施，降低子宫内膜癌的发病率与死亡率。未来研究需重点聚焦：① 
开展大样本前瞻性队列研究，验证二者关联的因果关系与剂量–效应关系；② 解析代谢综合征各组分协

同调控子宫内膜癌的分子网络，明确关键驱动节点；③ 探索靶向 AMPK/mTOR 等代谢–肿瘤交叉通路

的干预策略，评估其在高危人群中的一级预防价值，为临床精准防控提供高质量循证医学证据。 
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