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铁死亡在妇产科疾病中的作用及机制研究进展
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【摘 要】铁死亡是一种铁依赖型的新型非凋亡性细胞程序性死亡，其特征是铁代谢紊乱、氧化还原障碍及脂质过氧化（lipid 
peroxidation，LPO）等，受到多种基因的调控。近年来研究证实，铁死亡与多种器官损伤密切相关，在疾病的发展和治疗反应中

起着至关重要的作用，但其在妇产科疾病中的影响尚不明确，相关研究还很有限。故本文就常见妇产科疾病中铁死亡的关键

性证据、特异性通路及铁死亡在其中的相关作用机制进行综述，以期为妇产科疾病的防治提供新见解，从而寻找治疗的新靶点

和新策略。
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Research advances in the role and mechanism of cell ferroptosis in 
obstetrical and gynecological diseases
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【Abstract】Ferroptosis is a novel form of iron-dependent non-apoptotic programmed cell death characterized by iron metabolic disor⁃
ders，redox disorders，and lipid peroxidation，and it is regulated by a variety of genes. In recent years，studies have confirmed that fer⁃
roptosis is closely associated with the injury of multiple organs and plays a crucial role in disease progression and therapeutic 
response； however，its impact on obstetrical and gynecological diseases remains unclear，with a limited number of studies. Therefore，
this article reviews the key evidence of ferroptosis in common obstetrical and gynecological diseases ，specific signaling pathways 
involved，and the mechanism of ferroptosis in these diseases，in order to provide new insights into the prevention and treatment of 
obstetrical and gynecological diseases and identify new therapeutic targets and strategies.
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铁死亡是一种以铁依赖脂质过氧化（lipid peroxidation，
LPO）为特征的新型程序性细胞死亡方式。与传统的凋亡、

坏死和自噬不同，铁死亡的过程与活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）、LPO 和铁的过度积累密切相关，受到多种基

因的调控[1]。近年来，随着对铁死亡研究机制的深入，越来

越多的证据表明，铁死亡与早发性卵巢功能不全（premature 

ovarian insufficiency，POI）、妇科肿瘤、子宫内膜异位症（endo⁃
metriosis，EMT）、多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）等妇科疾病及子痫前期（preeclampsia，PE）、妊娠期糖

尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）、自发性早产（spon⁃
taneous preterm birth，SPTB）、自然流产（spontaneous abortion，
SA）、胎儿生长受限（fetal growth restriction，FGR）等产科疾病

有关。因此，本文拟总结铁死亡的分子机制及其在妇产科疾

病中的致病证据，叙述铁死亡作为共同病理环节的跨疾病意

义，为妇产科疾病治疗的发展提供理论依据。

1　铁死亡的特点及发病机制

1.1　铁死亡的特点

铁死亡由 LPO 介导的膜损伤引起，是一种独特的铁依

赖性的新型程序性细胞死亡形式。铁死亡与细胞凋亡不同，
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不涉及细胞核碎裂和凋亡小体形成等典型的凋亡特征，主要

表现为线粒体收缩、膜密度增加、线粒体嵴减少/消失，外膜

破裂而细胞核保持完整[2]。因此，就算使用细胞凋亡、坏死

或自噬抑制剂，也无法阻止铁死亡的发生[3]。这一过程有赖

于细胞内铁过载，从而导致LPO，引起ROS累积[4]。

1.2　铁死亡的发病机制

当前铁死亡最主要的三大发病机制为LPO、氧化还原障

碍及铁代谢异常。此外，最新研究表明，辅酶Q10（coenzyme 
Q10，CoQ10）、铁蛋白自噬及核因子 E2 相关因子 2（nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）等也可能诱导铁死

亡的发生，具体见图1。
1.2.1　脂质过氧化　LPO 是铁死亡过程中的核心调控因素

之一，是一种由自由基介导的、发生在细胞膜和细胞器膜上

的脂质过氧化物产生的过程[5]。在细胞氧代谢过程中，会产

生一种叫 ROS 的物质，在该物质的作用下，铁代谢出现紊

乱、脂质过氧化物累积，铁离子（Fe3+）被还原成亚铁离子

（Fe2+），诱发芬顿反应，产生羟基自由基，从而导致 LPO[6]。

若脂质过氧化物不能被及时清除，就会攻击生物膜，使生物

膜完整性遭到破坏，导致细胞发生铁死亡。

细胞中的脂质包括膜磷脂及游离脂质，其中，铁死亡发

生过程中的关键是膜磷脂。细胞膜中含有铁死亡过程中最

关键的底物，如多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，
PUFA）及其中的花生四烯酸（arachidonic acid，AA）、二十二

碳四烯酸（adrenic acid，AdA）等，更易诱导脂质过氧化物积

累，促进铁死亡的发生[7]。

1.2.2　氧化还原障碍　铁死亡由细胞内氧化还原障碍引起，

与氧化还原酶的异常表达有关。其中，谷胱甘肽（glutathione，
GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，
GPX4）在铁死亡中起着关键作用。GSH 是重要的抗氧化剂

之一，能中和自由基，保护细胞免受氧化损伤，是一种由谷氨

酸、半胱氨酸及甘氨酸组成的三肽。GPX4是一种关键的抗

氧化酶，在铁死亡过程中扮演重要角色，其活性依赖于

GSH，可将脂质过氧化物还原为无害的醇类，抑制LPO，保护

细胞膜免受氧化损伤[8]。当GSH合成减少，GPX4活性降低，

无法还原脂质过氧化物时，Fe2+大量存在，引起芬顿反应，导

致细胞抗氧化能力下降、脂质 ROS 积累，促进铁死亡的

发生[4]。

1.2.3　铁代谢异常　铁是生命必需的一种微量元素，是细胞

正常生理功能所需的重要生物金属，存在于人体内血红蛋

白、肌红蛋白和多种酶中，主要负责氧气运输和储存，当铁过

载或铁缺乏都会产生相应的疾病。铁的吸收发生在十二指

肠，在人体内以 Fe2+和 Fe3+2 种形式存在，其中，Fe2+是促进

LPO 的催化剂，亦是形成 ROS 的底物[9]，存在不稳定性和高

反应活性。若铁摄入过多，代谢异常，利用障碍或氧化应激，

导致细胞内 Fe2+积累，可通过芬顿反应，产生大量脂质过氧

化物，从而诱发铁死亡，致多器官损伤[6]。

1.2.4　最新研究的与铁死亡有关的机制　铁死亡可以通过

2种主要抗氧化系统的酶促反应来预防，其中涉及 GPX4催

化 GSH 依赖性反应中脂质过氧化物的还原，以及最近发现

的铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1）
催化泛鲲（辅酶 Q10）的再生[10]。辅酶 Q10 作为一种必需的

内源性脂溶性抗氧化剂，其还原形态（还原型 CoQ10）能被

FSP1作为电子供体用于还原脂质自由基，从而减少脂质过

氧化物的繁殖，并以GSH非依赖性模式来抑制铁死亡，已被

确定为一种新的铁死亡抑制途径[10]。

铁蛋白自噬是一种选择性自噬过程[10]，其所致的铁超载

是铁死亡的直接驱动因素。铁蛋白自噬能通过核受体辅激

活蛋白 4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）介导铁蛋白

靶向溶酶体降解，释放游离Fe2+。当Fe2+过量时，会通过芬顿

反应产生ROS，导致氧化应激甚至铁死亡，增加铁死亡的易

感性，从而诱发多种疾病的发生、发展[11]。与此同时，研究表

明，NCOA4 能够通过下调溶质载体家族 7 成员 11（solute 
carrier family 7 member 11，SLC7A11）和 GPX4 的表达水平，

抑制铁死亡的关键通路 SLC7A11/GPX4[12]，这同样为未来基

于 NCOA4调控铁死亡的治疗策略提供了理论依据。此外，

SLC7A11还有重链溶质载体家族 3成员 2（solute carrier fam⁃
ily 3 member 2 gene，SLC3A2）共同参与了机体内最重要的抗

氧化系统谷氨酸/胱氨酸逆向转运体（cystine/glutamate anti⁃
porter system Xc-，System Xc-）/GSH/GPX4轴[13]，以维持该轴

的功能，从而抑制ROS介导的铁死亡。

NRF2是细胞抗氧化反应的关键调节因子，其靶基因能

参与阻止脂质过氧化物的形成和铁死亡级联反应的进展[14]。

抑制导致铁死亡的 2 个最关键的靶标 GPX4 和胱氨酸/谷氨

酸转运蛋白系统已被公认受NRF2调节。因此，在LPO和铁

死亡普遍存在的疾病中靶向 NRF2 仍然是一种非常可行的

方法。

此外，随着对铁死亡的深入研究，其与同样涉及氧化还

原失衡的二硫化的关系正被深入探讨，结合双硫死亡和铁死

亡的基因来构建的风险模型和列线图已被证实具有良好的

预测能力和治疗指导[15]，但与其相关的研究多集中于肿瘤方

面，妇产科疾病的研究相对薄弱。空间转录组和单细胞测序

等技术的快速发展，同样为研究铁死亡的分子机制、细胞异

质性和组织微环境调控提供了强大工具，可识别组织中哪些

细胞高表达铁死亡相关基因，揭示不同细胞类型对铁死亡的

敏感性差异，并从单细胞数据中筛选铁死亡特异性标志基

因，用于诊断或治疗靶点，为疾病的治疗带来了新见解。

但未来的研究仍需确切铁死亡分子机制和特异性靶点，以

及与其他信号通路的交互作用，以期为临床疾病的诊治提

供新方向。
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2　铁死亡与妇产科疾病

2.1　铁死亡与妇科疾病

2.1.1　铁死亡与 POI　POI 是指女性在 40 岁之前出现的卵

巢功能减退，主要表现为月经稀发或频发、闭经、不孕以及围

绝经期症状等。目前，与 POI相关的发病机制较为复杂，至

今尚不明确，但多数医者认为该病与遗传、代谢、免疫等密切

相关[16]。

研究表明，铁死亡可能通过多种机制参与 POI的发生。

人体铁、脂质代谢紊乱及相关信号通路、分子途径均能引起

铁过载，干扰卵泡发育、卵巢组织纤维化，导致 POI 的发

生[17]。2022年，Wang FX 等[18]发现碱性核蛋白 1缺陷能通过

神 经 纤 维 瘤 蛋 白 2/Yes 相 关 蛋 白（neurofibromin 2-Yes-
associated protein，NF2-YAP）通路触发卵母细胞铁死亡，从

而损害卵巢颗粒细胞以及卵泡，引起卵巢纤维化，形成POI，
这揭示了铁死亡在POI中的作用，并表明YAP和铁死亡抑制

剂是 POI的潜在治疗靶点。灵长类动物时空转录组图谱表

示[19]，在衰老的卵巢中，负责产生 ROS的基因的表达水平升

高、LPO病变显著富集，与铁死亡有关的信号传导及通路都

随着年龄的增长而被激活，同样也证明了POI的发生与铁死

亡密切相关。研究表明，抑制卵丘细胞单层中染色体分离 1
样基因（chromosome segregation 1-like，CSE1L）可阻碍卵母

细胞成熟，并通过核质运输诱导人颗粒细胞铁死亡[20]，这可

能有助于揭示 CSE1L 在 POI 发展中的分子机制，并为铁死

亡抑制剂在 POI 治疗中的应用提供新的见解。环磷酰胺

（cyclophosphamide，CTX）是一种常用的化疗药物，可导致卵

巢颗粒细胞过度自噬，促进铁死亡，常用于诱导 POI动物模

型[21]，而人脐带间充质干细胞可以升高CTX诱导的POI小鼠

卵巢激素水平、促进小鼠初级卵泡发育，抑制ROS产生及铁

沉积，使 LPO 水平降低，并通过 Nrf2/GPX4 信号通路抑制铁

死亡[22]，这开辟了一条通过调节铁死亡来保护卵巢免受化疗

诱导损伤的新途径。

2.1.2　铁死亡与妇科肿瘤　癌细胞需要高代谢率来维持其

快速增殖，该过程伴随着ROS产生的增加。因此，高ROS水

平是肿瘤的固有特征，癌细胞必须增强其抗氧化防御能力才

能克服这种增强的氧化应激。也正是基于此，与正常细胞相

比，癌细胞积累更高水平的铁[10]。随着铁死亡在癌症中的研

究逐渐深入，靶向调节铁死亡将为妇科肿瘤诊治提供新的策

略和思路，为阐明铁死亡的调控网络和开发新的抗癌策略提

供了重要线索。

宫颈癌（cervical cancer，CC）是最常见的女性生殖系统

图 1　铁死亡核心信号通路图
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的恶性肿瘤，主要与高危型人乳头瘤病毒（high risk human 
papilloma viruses，HR-HPV）持续感染有关。早期症状可能

不明显，但随着病情进展，可能出现接触性出血、阴道分泌物

增多等症状。当前针对宫颈癌的治疗主要为根据其分期行

手术、放疗、化疗及免疫治疗等，但传统的治疗方式对晚期、

复发性宫颈癌治疗效果不显著[23]，还需进一步研究和探索。

Wang TM 等[24]研究了铁死亡在鳞状上皮内病变（squa⁃
mous intraepithelial lesions，SIL）发展到宫颈鳞状细胞癌

（cervical squamous cell carcinoma，CSCC）的整个过程中的作

用，发现 SIL 组织中抗铁死亡基因减少，表明在 HR-HPV 感

染的 SIL中发生了铁死亡，且感染的宫颈组织在宫颈癌前病

变阶段对铁死亡的敏感度显著增强，说明铁死亡可能在 SIL
到CSCC的转变过程中调节了肿瘤的发生。硒蛋白K是内质

网蛋白之一，能够在调节内质网应激、钙通量和抗氧化防御

中发挥作用。研究表明，硒蛋白K敲除可以通过调节铁死亡

来缩小肿瘤大小，这可能为治疗宫颈癌提供理论依据[25]。异

丙酚及化疗药物紫杉醇能诱导人宫颈癌细胞C-33A和HeLa
线粒体产生铁死亡的相关形态变化[26]，影响细胞内ROS水平

和 Fe2+浓度，并使铁死亡相关信号通路 SLC7A11/GPX4、泛
醇/CoQ10/FSP1 和 YAP/长链酯酰辅酶 A 合成酶 4/转铁蛋白

受体（Yes-associated protein/acyl-CoA synthetase long-chain 
family member 4/transferrin receptor，YAP/ACSL4/TFRC）等在

药物治疗下发生改变，表明铁死亡与宫颈癌的发生呈相

关性。此外，姚雪芹等 [27]发现，低表达的黏结蛋白聚糖 2
（syndecan-2，SDC2）可激活宫颈癌细胞中 SLC7A11/GPX4通

路介导的铁死亡，而铁死亡抑制剂 ferrostatin-1 可逆转低表

达 SDC2对宫颈癌细胞中 GSH、ROS、Fe2+等铁死亡相关指标

的影响，因此，运用铁死亡抑制剂有望成为治疗宫颈癌的新

途径。

子宫内膜癌（endometrial carcinoma，EC）是妇科三大恶

性肿瘤之一，是发生在子宫内膜上的一组上皮性恶性肿瘤。

EC在围绝经期及绝经后妇女中较为多见，其主要症状包括

阴道异常出血、阴道异常排液、下腹部隐痛等。当前认为，子

宫内膜癌的发生可能与长期雌激素刺激、肥胖等有关，发病

率正逐年上升且呈年轻化趋势。除根据其分期进行对应治

疗等，还需进行规律的锻炼、健康饮食及体质量管理等进行

有效干预[28]。

研究表明，EC中的一些活性致癌途径能增加细胞氧化

应激，癌细胞中的过氧化物酶体活性能产生脂质中间体作为

铁死亡的底物[29]。这表明铁死亡可能与 EC 的发展紧密相

关。此外，Huang Y等[30]基于二硫下垂/铁死亡相关基因建立

了与EC有关的临床预后模型，发现铁死亡基因标志物在评

估子宫内膜癌患者的预后和制定靶向治疗方面发挥着关键

作用。SLC7A11能通过维持细胞内GSH水平，为GPX4发挥

抗氧化作用和抑制铁死亡提供反应底物。甲基转移酶家族

成员 2（NOP2/Sun RNA methyltransferase 2，NSUN2）是一种在

RNA 修饰中发挥关键作用的甲基转移酶，其功能异常与多

种生理过程紊乱及疾病发生密切相关。研究表明，靶向

NSUN2/SLC7A11 轴能通过增加体外和体内 EC 细胞的脂质

过氧化和铁死亡来抑制肿瘤生长[31]，SLC7A11下调和甲基化

可以诱导癌细胞铁死亡[32]。因此，调节铁死亡相关通路及基

因的表达可能是EC患者临床治疗的一个潜在目标，阐明铁

死亡在 EC中的确切机制可能为预防 EC的发病或进展开辟

新的途径。

虽然当前有关铁死亡在妇科肿瘤中参与的研究正呈星

火燎原之势进行，但现有的研究仍处于实验阶段，尚不能实

现临床转化，且目前尚缺乏预测铁死亡敏感性的生物标志

物，铁死亡与现有放化疗及免疫治疗等常规抗癌治疗的协同

拮抗作用仍需进一步探索。

2.1.3　铁死亡与EMT　EMT是指具有活性的子宫内膜组织

（包括腺体和间质等）在子宫腔外着床生长的一种炎症性疾

病，主要表现为痛经、囊肿、包块、不孕等。其发病率呈逐年

升高趋势，并逐渐年轻化。该病的发生主要与免疫功能、内

分泌、新生血管的形成以及氧化应激密切相关，但其发病机

制尚不十分明确[33]。探讨其相关机制并寻找合适的治疗策

略是当前临床亟待解决的问题。

理论上，反复的局部出血和对逆行月经的异常腹膜反应

会促使EMT中红细胞的累积沉积。而铁作为血红素和血红

蛋白的关键成分，在随后的红细胞降解过程中被释放，会导

致子宫内膜异位组织中铁过量[34]。研究表明，铁过载可能通

过促进病灶的细胞增殖促进 EMT 的进一步生长[35]。因此，

铁螯合剂治疗可能有益于 EMT，以防止盆腔铁超负荷并减

少病变的细胞增殖。Wu Q 等[36]发现，源自巨噬细胞的白细

胞介素 33/白细胞介素受体样 1（interleukin-33/suppression 
of tumorigenicity 2，IL-33/ST2）降低了暴露于铁死亡诱导剂

erastin处理的子宫内膜基质细胞的细胞内铁水平和LPO，上

调了 SLC7A11表达，从而抑制了EMT中的铁死亡，促进EMT
的进展。这表明抗白细胞介素 33 抗体（anti-interleukin-33 
antibody，IL-33-Ab）和 erastin 相结合可能对 EMT 的治疗有

效，显示出了免疫疗法和铁死亡疗法相结合的前景，未来可

在临床中加以试验。中药在EMT的治疗中，有着扶助正气、

调节炎症免疫等作用，近期动物实验研究表明，源自姜黄的

倍半萜提取物β-榄香烯（β-elemene，β-ELE）能下调铁死亡

中关键作用靶点 GPX4、铁蛋白重链 1和铁蛋白轻链的表达

水平，并抑制信号转导和转录激活因子 3（signal transducer 
and activator of transcription 3，STAT3）和丝裂原活化蛋白激

酶 14的磷酸化，使铁、ROS和LPO水平增加，诱导铁死亡，抑

制子宫内膜异位细胞的增殖和迁移[37]，这可能阐明了β-ELE
治疗EMT的潜在分子机制。

2.1.4　铁死亡与 PCOS　PCOS 是一种育龄期女性较常见的

妇科生殖内分泌疾病，主要表现为月经稀发或闭经、肥胖、痤

疮、稀发排卵或无排卵以及卵巢多囊样改变等。其发病率在
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育龄期妇女中约为 5%~10%[38]，近年来这一数值还有上升趋

势。PCOS不仅会引发妇女的生育问题，还会提高心脑血管

疾病、代谢性疾病的发病概率。因此，如何防治 PCOS 成为

妇科生殖与内分泌方面的重要问题。

氧化应激和慢性炎症水平升高是 PCOS 重要的病理生

理环节。Hayat N 等[39]发现，与正常人相比，患 PCOS 的女性

血清过氧化物酶活性降低，GPX4下调，LPO水平升高，血清

铁蛋白和总蛋白水平升高，最终触发铁死亡并诱导铁自噬。

这表明 PCOS与铁死亡关系密切。溶酶体包含多种水解酶，

主要通过自噬促进细胞更新并减少氧化应激，1项研究分析

了 PCOS 中溶酶体和铁死亡相关的差异基因，并进行了通

路富集分析，发现肉瘤基因 SRC 是铁死亡相关差异表达

基 因（ferroptosis-related differentially expressed genes，FR⁃
DEGs）蛋白质-蛋白质相互作用网络中排名第一的基因，可

能是 PCOS 患者发生铁死亡的必需蛋白，有望成为 PCOS 的

潜在靶点[40]。番茄红素（lycopene，LYC）存在于茄科植物西

红柿的成熟果实中，是一种强大的抗氧化剂，Wang KX 等[41]

通过构建 PCOS 大鼠模型，研究了 LYC 在 PCOS 卵巢组织

中发挥的作用，发现 LYC 能通过激活腺苷酸活化蛋白激

酶 （adenosine monophosphate-activated protein kinase，
AMPK）/Nrf2通路减弱PCOS卵巢组织中的铁沉积，降低铁和

ROS水平，并抑制铁死亡。Zhou Q等[42]使用脱氢表雄酮（de⁃
hydroepiandrosterone，DHEA）和高脂饮食诱导建立了多囊卵

巢综合征小鼠模型探讨白术素（atractylodin，ATR）对其铁死

亡和氧化应激标志物的影响，发现 ATR 能通过与丙酮酸脱

氢酶激酶 4（pyruvate dehydrogenase kinase 4，PDK4）介导的

Janus 激酶（Janus kinases，JAKs）-STAT3 通路来抑制颗粒细

胞铁死亡，从而缓解 PCOS，这证明了ATR可能是管理 PCOS
的一种治疗选择，而PDK4则可能是PCOS新药开发的靶点。

2.2　铁死亡与产科疾病

2.2.1　铁死亡与 PE　PE是妊娠期的一种常见的、特有的多

系统进展性疾病，通常发生在妊娠 20周以后，主要表现为高

血压伴或不伴有蛋白尿，同时出现全身多器官病变[43]，是孕

产妇及围产儿死亡的主要原因之一。当前，我国 PE发生率

约为 2.74%[43]，其病因尚未完全明确，现主要考虑与遗传免

疫、代谢、胎盘因素及氧化应激与线粒体功能障碍等有关。

混合谱系白血病 1（mixed lineage leukemia 1，MLL1）是

一种组蛋白甲基转移酶，研究表明，MLL1能通过 RNA 结合

基序蛋白 15/三联基序蛋白 72/金属蛋白酶 9（RNA binding 
motif protein 15/tripartite motif containing protein 72/a disinteg⁃
rin and metalloproteinase 9，RBM15/TRIM72/ADAM9）轴的表

观遗传调控促进胎盘滋养层铁死亡并加重 PE症状，这表明

PE的发生与铁死亡密切相关[44]。槲皮素（quercetin，QCT）是

一种被归类为黄烷醇的代表性化合物，Shi MT等[45]发现，低

至中等浓度的 QCT 能通过与表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）结合，调节过量铁死亡诱导的

PE细胞内皮 ROS产生和内皮损伤，这为进一步开发 QCT作

为一种安全有效的PE预防分子提供了可能性。半胱天冬氨

酸蛋白酶-6（caspase-6）是先天免疫、炎性小体激活和宿主

防御的重要调节因子，Deng YL 等[46]发现，敲低巨噬细胞

（bone marrow-derived macrophages，BMDM）中的 Caspase-6
能 通 过 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility group box 1，
HMGB1）信号调节 BMDM 与人绒毛膜滋养层细胞系 HTR8/
SVneo之间的串扰，抑制HTR8/SVneo细胞铁死亡，从而改善

PE 的不良妊娠结局。O 连接 N-乙酰葡糖胺修饰（O-linked 
N-acetylglucosamine modification，O-GlcNAc）修饰是常见的

蛋白质翻译后修饰，先前有研究发现O-GlcNAc修饰与氧化

应激密切相关。为检验O-GlcNAc修饰是否参与调控 PE发

生，张娟[47]通过从滋养层细胞铁过载与氧化应激损伤形成入

手，发现 PE胎盘组织和柠檬酸铁（Ⅲ）铵诱导的体外铁过载

滋养层细胞模型中的O-GlcNAc修饰表达均有所降低，升高

O-GlcNAc修饰能够减轻铁过载所诱导的滋养层细胞损伤，

这为 PE等妊娠并发症的治疗提供更多的理论依据。同时，

张娟提出，虽当前为预防和纠正孕妇常见的缺铁性贫血建议

常规口服铁剂，但妊娠期过度补铁可能会促进ROS的生成，

产生氧化应激反应[48]，引起子痫前期、早产等妊娠并发症，因

此还需进一步研究其相关机制。

2.2.2　铁死亡与 GDM　GDM 是一种常见的妊娠期并发症，

在妊娠期发作或首次发现的任何程度的糖耐量异常均可诊

断为GDM。若GDM患者血糖不能得到有效的控制，可能会

增加早产、PE、巨大儿、新生儿低血糖及高胆红素血症等风

险[49]。当前认为，GDM 主要与妊娠期慢性胰岛素抵抗状态

导致胰岛β细胞功能受损有关，同时，脂肪因子、炎症状态及

胎盘因素等也可进一步升高血糖，诱导GDM的发生[50]。

近来，越来越多的研究表明，GDM 与铁死亡密切相关。

Zheng YF 等[51]探讨脂联素（adiponectin，ADPN）在 GDM 中的

作用和机制发现，ADPN 能通过恢复肉碱棕榈酰转移酶 1
（carnitine palmitoyltrans-ferase 1，CPT-1）活性纠正脂肪酸氧

化/过氧化物失衡诱导的铁死亡，从而改善GDM中的胎盘损

伤。乳铁蛋白是乳清蛋白的主要成分之一，能抗炎、抑菌、调

节人体免疫力等。Mohandas S等[52]发现，GDM患者中的乳铁

蛋白含量显著低于正常妊娠女性，表明其作为潜在生物标志

物的作用。同时，随着中药提取物成为靶向铁死亡研究的新

热点，其可能在促进细胞凋亡和铁死亡方面在妇产科相关疾

病中发挥重要作用。枸杞多糖是枸杞子的主要活性成分，张

翠翠等[53]通过制备 GDM 大鼠模型，研究枸杞多糖对各组大

鼠血清及内膜组织中相关蛋白水平的影响，发现枸杞多糖可

以通过上调 Nrf2/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-
1）/GPX4通路蛋白表达减轻氧化应激，抑制铁死亡，从而减

弱胰岛素抵抗，改善GDM，这为防治GDM提供了 1个潜在作

用靶点。芍药苷是芍药的主要生物活性成分，研究表明，

GDM 大鼠经芍药苷处理后，铁死亡现象改善，血糖、胰岛素
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水平降低，与蛋白激酶 B（AK strain transforming，Akt）/Nrf2/
GPX4 通路相关的蛋白 Nrf2、GPX4 等表达均有所升高[54]，为

芍药苷成为通过 Akt/Nrf2/GPX4 通路抑制铁死亡治疗 GDM
的候选药物提供临床依据。

2.2.3　铁死亡与 SPTB　早产是指妊娠 37 周以内伴有宫颈

变化的规律宫缩，可分为胎膜完整的自发性早产、未足月胎

膜早破和医源性早产。其中，前两种统称为 SPTB，占早产病

例的 65%~70%[55]。SPTB 被认为是由多种原因引起的综合

征，主要包括感染或炎症、血管疾病和子宫过度膨胀等[56]，该

病病因复杂，预测困难，给治疗带来了莫大的挑战。因此，临

床上应权衡患者的情况，进而制定适宜的临床诊疗策略。

Wang BB 等[57]通过对从早产胎盘分离的绒毛细胞生长

层使用单细胞 RNA测序（sc-RNA-seq）分析，发现与足月或

早产开始有关的铁死亡信号通路在这些滋养细胞干细胞的

不同细胞簇中组成型激活，这表明自发性早产与铁死亡相

关。脑室内出血（intraventricular hemorrhage，IVH）是早产儿

发病和死亡的原因，研究确定了 IVH 早产儿中长链非编码

RNA（lncRNA）、miRNA 和 mRNA 的表达，功能分析显示，

IVH早产儿差异表达RNAs与铁死亡、血红素代谢和免疫反

应（如淋巴细胞活化和干扰素反应）相关[58]。Chen CL等[59]采

用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的早产小鼠模型检测

铁死亡抑制剂 ferrostatin-1 对早产的保护作用，发现 ferro⁃
statin-1能通过改善胎盘铁死亡和母体炎症来抑制早产，预

防急性期胎儿脑损伤，这为早产提供了一种新的治疗策略。

研究表明，过表达人蛋白酶体α亚基 3型（proteasome subunit 
alpha type-3，PSMA-3）的 反 义 RNA1（PSMA-3 antisense 
RNA 1，PSMA3⁃AS1）能通过与人滋养层细胞中miR-224-3p
相互作用下调 NRF2 来促进增殖并抑制人滋养层细胞的铁

死亡，从而抑制自发性早产[60]。Beharier O 等[61]通过研究发

现早产与铁死亡信号有关，且抑制 GPX4（将不稳定的脂质

氢过氧化物转化为无毒的脂质醇）会导致原代人滋养细胞和

小鼠妊娠的铁死亡损伤，而磷脂酶 PLA2G6（phospholipase 
a2 group vi，PLA2G6）能减轻体外 GPX4 抑制或体内缺氧/复
氧损伤诱导的铁死亡，这为激发PLA2G6靶向治疗定义不明

确的胎盘脂毒性提供了机制见解。

2.2.4　铁死亡与 SA　在我国，妊娠<28 周且胎儿体质量

<1 000 g而终止的妊娠被称为SA，其中包括生化妊娠[62]。SA
是常见的妊娠并发症，严重影响产妇及家属的身心健康。目

前研究表明，母体免疫、易栓症、女性生殖道解剖结构异常以

及内分泌异常是导致 SA的四大病因[62]。当前治疗主要根据

其病因进行主动免疫、调节内分泌、进行手术治疗等。但当

前关于 SA发病机制的研究尚未获得较大进展，未来仍需进

一步研究。

研究表明，LPS 能诱导滋养细胞铁死亡并增加 HMGB1
和ACSL4的表达，而抑制ACSL4表达能使HMGB1/ACSL4通

路失活逆转LPS诱导的铁死亡[63]，因此，考虑HMGB1/ACSL4

轴参与 LPS诱导的滋养层细胞铁死亡可能为靶向设计预防

SA 的治疗方法。Bai RX 等[64]通过研究收集 SA 患者和因非

医学原因终止妊娠的临床正常妊娠患者的胎盘绒毛组织

发现，SA 组中长链非编码 RNAH19 在 mRNA 和蛋白水平

上较正常组均有所降低，且 B 淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell 
lymphoma 2，Bcl-2）、GPX4 的表达与 H19 的表达呈正相关，

因此认为沉默H19能下调滋养层细胞中Bcl-2和GPX4的表

达，从而促进铁死亡，引起 SA，这为 SA 的发病机制和治疗

提供新的见解。昼夜节律基因隐花色素 2（cryptochrome 2，
CRY2）是指能够感受蓝光和近紫外光区域光的一种受体，在

不明原因的复发性自然流产（unexplained recurrent spontane⁃
ous abortion，URSA）期间，滋养层细胞昼夜节律紊乱与上皮-
间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）受损之间

存在着密切关联，Li F 等[65]发现在 URSA 绒毛组织中 CRY2
的表达显著增加，而 ferrostatin-1有效逆转了CRY2过表达引

起的滋养细胞铁死亡和EMT抑制，表明CRY2在通过促进细

胞铁死亡及 EMT和迁移能力上在SA中发挥着重要作用。

2.2.5　铁死亡与FGR　FGR是指估计胎儿体质量（estimated 
fetal weight，EFW）或腹围（abdominal circumference，AC）小于

孕龄体质量第 10百分位的胎儿[66]。由于当前较难判断胎儿

在宫内是否具有发育潜力，因此不易区别 FGR 与全身发育

较慢的胎儿，易错失对FGR干预的最佳时机，造成胎死宫内

及新生儿并发症等严重不良结局。目前，FGR 的发病机制

尚未十分明确，大多归结为母体、胎儿、胎盘及脐带三方面因

素[67]。针对 FGR的治疗也相对有限，主要为口服阿司匹林、

应用糖皮质激素及硫酸镁、进行宫内提前干预等[66]。

Zhang Q等[68]发现，GDM患者的胎盘显示出葡萄糖转运

蛋白 1（glucose transporter 1，GLUT1）表达升高和铁死亡迹

象，且通过研究表明 GLUT1 能调节 AMPK/乙酰辅酶 A 羧化

酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）介导的脂质代谢从而加剧

滋养层铁死亡，并促进与 GDM 相关的 FGR，这为 FGR 的早

期筛查和干预提供潜在靶点。内分泌干扰物双酚A（bisphe⁃
nol A，BPA）在工业上常被用来合成聚碳酸酯和环氧树脂等

材料，新兴研究发现，妊娠期间暴露于 BPA 会导致 FGR。

Sun YN 等[69]通过应用 BPA 诱导小鼠建立 FGR 模型，发现在

FGR 胎盘中出现了细胞内铁积累、抗氧化分子受损和脂质

过氧化产物增加，发生了铁死亡，且证据表明，BPA能通过降

低滋养层中 YAP 的表达，从而增强其引起的铁死亡。硝基

芘（1-nitropyrene，1-NP）是一种广泛存在的环境污染物，能

导致胎盘损伤，引起 FGR。Yu SP等[70]通过研究确定了铁死

亡是 1-NP诱导滋养细胞功能障碍导致FGR的重要因素，并

阐明了 1-NP 通过上调细胞色素P4501B1/细胞外信号调节激

酶（cytochrome p450 family 1 subfamily b member 1/extracellular 
signal-regulated kinase，CYP1B1/ERK）信号通路诱导铁死亡

引起 FGR 的具体机制。这都为 FGR 的病因提供了新的见

解，并揭示了环境污染物引起生殖毒性的新机制。

具体铁死亡与妇产科疾病相关证据总结表见表1。
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3　小结与展望

近年来，随着对铁死亡研究的不断深入，其在妇产科疾

病中的作用及其机制也引起了越来越多的关注，本文就

POI、EC、CC、PCOS、PE、SA等常见妇产科疾病中铁死亡的关

键性证据、特异性通路及铁死亡在上述疾病中的相关作用机

制进行了综述。

目前，与铁死亡相关的发病机制主要为 LPO、氧化还原

障碍及铁代谢异常等，但针对不同疾病，其核心作用机制不

完全相同，由于不同疾病与铁死亡相关的内容较多，导致文

中信息较为碎片化，在不同领域之间的逻辑性展示较少，且

当前针对铁死亡抑制剂的临床试验较少，还需进一步加速推

进后分析其临床适用性及有效性。本文基于当前与铁死亡

相关的文献开展论述，发现其中与肿瘤方面相关的研究相较

而言更为成熟，但现有证据多为基础研究，临床相关性研究

较少，具有不可忽视的局限性，面临着证据向临床转化的鸿

沟与挑战，未来仍需通过进一步寻找相关临床生物标志物、

表 1　妇产科主要疾病中铁死亡的研究证据总结

疾病名称

早发性卵巢功能不全

宫颈癌

子宫内膜癌

子宫内膜异位症

多囊卵巢综合征

子痫前期

妊娠期糖尿病

自发性早产

自然流产

胎儿生长受限

关键研究发现

碱性核蛋白 1 缺陷能触发卵母细胞铁死亡，引起 POI；
CSE1L通过核质运输参与人卵巢颗粒细胞的铁死亡，是维

持铁稳态的潜在候选基因；人脐带间充质干细胞能抑制铁

死亡

硒蛋白K敲除可以通过调节铁死亡来缩小肿瘤大小；低表

达的SDC2能激活铁死亡，引起CC的发生

铁死亡基因标志物在评估子宫内膜癌患者的预后和制定

靶向治疗方面发挥着关键作用；NSUN2 能通过下调

SLC7A11和甲基化诱导癌细胞铁死亡，从而抑制肿瘤生长

源自巨噬细胞的 IL-33/ST2抑制了 EMT中的铁死亡，促进

子宫内膜异位症的进展；β-榄香烯能诱导铁死亡，抑制子

宫内膜异位细胞的增殖和迁移

发现肉瘤基因 SRC可能是PCOS患者发生铁死亡的必需蛋

白，有望成为 PCOS的潜在靶点；LYC能抑制铁死亡，缓解

PCOS；ATR 能抑制颗粒细胞铁死亡，可能是管理 PCOS 的

一种治疗选择

MLL1能促进胎盘滋养层铁死亡并加重PE症状；低至中等

浓度的QCT能调节过量铁死亡诱导的PE细胞内皮ROS产

生和内皮损伤；Caspase-6 能抑制铁死亡，改善 PE 的不良

妊娠结局；升高 O-GlcNAc修饰能够减轻铁过载所诱导的

滋养层细胞损伤，缓解PE
ADPN能通过纠正铁死亡，改善 GDM 中的胎盘损伤；GDM
患者中的乳铁蛋白有作为潜在生物标志物的作用；枸杞多

糖可以减轻氧化应激，抑制铁死亡，改善 GDM；芍药苷抑

制铁死亡，有望成为铁死亡治疗GDM的候选药物

PSMA3-AS1 能通过下调 NRF2 抑制人滋养层细胞的铁死

亡，从而抑制自发性早产；磷脂酶 PLA2G6能减轻铁死亡，

这为激发 PLA2G6 靶向治疗定义不明确的胎盘脂毒性提

供了机制见解

HMGB1/ACSL4轴参与 LPS诱导的滋养层细胞铁死亡可能

为靶向设计预防 SA 的治疗方法；沉默 H19 能下调滋养层

细胞中 Bcl-2和 GPX4的表达，从而促进铁死亡，引起 SA；

铁死亡抑制剂有效逆转了 CRY2 过表达引起的滋养细胞

铁死亡和EMT抑制

GLUT1能加剧滋养层铁死亡，并促进与GDM相关的FGR；

YAP/TAZ通路能通过自噬促进BPA诱导的铁死亡；阐明了

1-NP 通过上调 P4501B1/CYP1B1/ERK 信号通路诱导铁死

亡引起FGR的具体机制

研究模型

动物、临床样本、

细胞

细胞

临床样本、细胞

动物、细胞

动物

动物、临床样本、

细胞

动物、临床样本

动物、临床样本

临床样本、细胞

动物、细胞

潜在靶点/干预策略

YAP、铁死亡抑制剂及干

细胞疗法

硒蛋白K敲除、低表达的

SDC2及铁死亡抑制剂

NSUN2

IL-33-Ab、铁死亡诱导

剂 erastin及β-榄香烯

肉瘤基因SRC、LYC及

ATR

QCT、Caspase-6及O-
GlcNAc

ADPN、枸杞多糖、芍药苷

铁死亡抑制剂、PSMA3-
AS1及磷脂酶PLA2G6

铁死亡抑制剂

铁死亡抑制剂

参考文献

［18，20，22］

［25，27］

［31-32］

［36-37］

［40-42］

［44-47］

［51-54］

［60-61］

［63-65］

［68-70］
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开发特异性靶向药物，并探索干预策略的安全性及有效性。

此外，由于妊娠期女性血清铁蛋白降低较为普遍，临床常规

补铁是否会增加铁死亡相关的产科合并症的发生风险还有

待探讨。因此，目前仍应加强铁死亡与妇产科疾病的试验研

究，以期从细胞、动物、临床等多个方面验证和阐述铁死亡的

机制及作用，使研究更具说服力，为铁死亡抑制剂的开发利

用提供坚实的理论和实验基础，为妇产科疾病的防治提供更

多新靶点和新策略。
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