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铁死亡在子宫内膜异位症中的研究现状

彭佳华，梁瑞宁，宋　 鑫，孙　 宇，简　 晖∗ ，罗小泉∗

（江西中医药大学， 南昌　 ３３０００４）

　 　 【摘要】 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是全球女性健康面临的常见挑战。 近年来，铁死亡作为

一种新兴的细胞程序性死亡方式，在 ＥＭｓ 研究中备受瞩目。 在疾病机制方面，铁死亡通过铁过载诱导，推动

卵巢 ＥＭｓ 的纤维化，同时通过调控多条信号通路如 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ ＭＡＰＫ） ／信号转导子和转录激活子 ６（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ６，ＳＴＡＴ６），促进

血管生成、自噬等，加剧病情进展。 在不孕问题上，铁死亡影响胚胎发育和卵巢功能，显著降低生育能力。 诊

断方面，铁死亡相关基因高表达为 ＥＭｓ 的早期诊断提供了潜在的标志物，有效区分患者和健康个体，具有重

要的临床应用价值。 治疗策略上，Ｅｒａｓｔｉｎ 等非天然化合物及白藜芦醇、熊果酸和汉黄芩素等天然化合物，展现

出潜在的治疗效果，可缓解 ＥＭｓ 的病理进程和相关症状。 因此，本文通过综述铁死亡在 ＥＭｓ 发病机制、不孕

问题、诊断和治疗中的多重作用，全面阐述了铁死亡在子宫内膜异位症中的关键作用，探索其作为诊断标志物

和治疗靶点的潜力，为 ＥＭｓ 的管理提供新的理论支持和治疗策略。
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　 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是慢性

疾病，长期影响着育龄期女性的生殖系统健康，
患病率约为 １０％～１５％［１］。 其特征是子宫内膜组

织在子宫以外的区域生长，如盆腔、卵巢、膀胱和

肠道等处。 这些异位组织在月经周期中会经历

与正常子宫内膜相似的变化，包括出血、脱落和

引起炎症反应。 然而，由于无法通过正常的生理

途径排出体外，患者出现慢性盆腔疼痛、不孕、性
交困难以及月经异常等一系列症状，严重影响患

者的身心健康和生活质量［２］。 至今，ＥＭｓ 的发病

机制尚未完全阐明，主要涉及激素、经血逆流、免
疫系统异常、遗传以及生活方式和环境等多个因

素的综合影响［３］。 治疗方法包括药物治疗、手术

干预和辅助生殖技术等多种手段。 然而，当前尚

未有一种能够完全治愈该疾病的方法，因此管理

ＥＭｓ 是一项长期而复杂的任务［４］。
铁死亡是一种特殊的细胞死亡方式，由于细

胞内铁离子过度积聚而发生。 相比于传统的凋

亡、自噬和坏死，铁死亡是近期才被发现的一种

细胞死亡类型，具有独特的特征和调控机制，主
要特征包括脂质过氧化、胞内铁积聚、胞外泡囊

生成和线粒体损伤［５］。 铁离子在细胞内的过度

积聚导致氧化应激，尤其是引发脂质过氧化。 调

控铁死亡涉及多个分子机制，其中谷胱甘肽过氧

化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）和铁死

亡抑制蛋白 １ （ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＦＳＰ１）是关键的调控蛋白，分别通过抑制脂质过

氧化和调节氧化还原反应来防止铁死亡的

发生［６］。
周期性出血引起 ＥＭｓ 可能导致机体内铁过

载，而局部铁过载则可能通过氧化应激和对细胞

死亡的调节影响异位子宫内膜组织的生理功

能［７］。 这些内在联系可能对 ＥＭｓ 的病理生理过

程产生影响。 近年来，铁死亡在 ＥＭｓ 发生和发展

中的作用被广泛报道，相关研究在迅速发展。 未

来的工作将更深入地揭示其在 ＥＭｓ 生理和病理

过程中的作用，为新的治疗策略提供理论基础。
本文将对铁死亡在 ＥＭｓ 中的研究进行综述，以期

为 ＥＭｓ 开辟新的认识途径，为开发更好的治疗方

案提供潜在的突破口。

１　 铁死亡在 ＥＭｓ 发病机制中的作用

　 　 铁死亡在子宫内膜异位症发病机制中的作

用正逐渐受到关注。 ＥＭｓ 是一种引发复杂免疫

与炎症反应的女性生殖系统疾病，其核心病理过

程包括异常免疫激活、炎症引发的组织增殖和迁

移，以及异常神经－血管网络的形成。 这一过程

导致盆腔内异位组织的不断扩张，形成粘连和瘢

痕，进而引发疼痛、月经不规律和生育问题［８］。
有学者在微阵列数据中筛选 ＥＭｓ 相关差异表达

基因时发现，其差异表达基因与铁死亡相关基因

存在高度的相关性［９］。 这提示铁死亡在 ＥＭｓ 的

发病过程中扮演了重要角色［１０］。
研究发现卵巢 ＥＭｓ 异位组织比在位组织中

铁的含量显著增加，体内药物筛选发现柠檬酸铁

铵可加重异位子宫内膜间质中肌成纤维细胞比

例并降低间充质基质细胞比例。 然而，通过螯合

细胞内甲磺酸去铁胺或应用铁死亡抑制剂来破

坏细胞内铁水平可以逆转这一过程［１１］。 这些结

果表明，因铁过载诱导的铁死亡，在卵巢 ＥＭｓ 纤

维化中起着至关重要的作用。 另一方面，卵巢

ＥＭｓ 囊肿壁基质细胞发生铁死亡后，可促进血管

生成、血管内皮生长因子 Ａ（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦＡ ） 和 白 细 胞 介 素 ８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ８，ＩＬ８）分泌。 抑制 ｐ３８ 丝裂原活化
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蛋白激酶 （ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ｐ３８ ＭＡＰＫ） ／信号转导子和转录激活子 ６（ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ６，ＳＴＡＴ６）
信号通路可下调 ＶＥＧＦＡ 和 ＩＬ８ 表达［１２］。 这提示

卵巢 ＥＭｓ 中的铁死亡可能通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＳＴＡＴ６ 信号轴调控细胞因子分泌促进血管生成，
从而推动 ＥＭｓ 的发展。 此外，研究人员应用免疫

组织化学染色和蛋白质印迹技术检测了 ＥＭｓ 患

者异位组织中蛋白质的表达情况，发现苄氯素 １
（ ＢＥＣＮ１ ） 重 组 蛋 白 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｂｅｃｌｉｎ １，
Ｂｅｃｌｉｎ１） 和 微 管 相 关 蛋 白 １Ａ ／ １Ｂ － 轻 链 ３
（ＭＡＰ１ＬＣ３，ＬＣ３）高表达，动力蛋白激活蛋白 ４
（ｄｙｎａｃｔｉｎ ４， ｐ６２）、ＧＰＸ４ 和肿瘤蛋白 ５３ （ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ５３，ｐ５３）低表达。 在 ＥＭｓ 大鼠模型和细胞

培养实验中发现自噬诱导剂雷帕霉素可增加 ＥＭｓ
细胞中的铁含量、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）、脂质过氧化物和自噬蛋白表达，自噬抑制

剂 ＳｉｇｎａｌＳｉｌｅｎｃｅ（Ｒ） Ａｔｇ５ ｓｉＲＮＡ（ ｓｉ⁃Ａｔｇ５）则表现

出相反效果。 使用铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 能够逆

转 ｓｉ⁃Ａｔｇ５ 对 ＥＭｓ 细胞的影响［１３］。 这些结果表明

自噬依赖性铁死亡在 ＥＭｓ 的进展中发挥一定作

用（见图 １）。

图 １　 ＥＭｓ 铁死亡发生的机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ＥＭｓ

以上研究显示铁死亡在 ＥＭｓ 发生和发展中

的重要推动作用，未来的研究应进一步探讨铁死

亡与 ＥＭｓ 病理过程之间的分子机制，特别是其在

纤维化、血管生成和炎症中的具体作用机制；以
及铁死亡如何与其他细胞死亡方式（如凋亡、焦
亡等）相互作用，以及在不同类型的 ＥＭｓ 中是否

存在差异等。 这些都是未来研究的重要方向，可
为开发基于铁死亡的 ＥＭｓ 治疗策略提供新的思

路和理论基础。

２　 铁死亡在 ＥＭｓ 相关不孕中的作用

　 　 有研究指出，铁死亡可能通过铁依赖性脂质

过氧化膜损伤，对卵巢颗粒细胞、卵母细胞等生

殖系统细胞，以及胚胎产生有害影响，进而影响

生育能力，可引发与 ＥＭｓ 相关的不孕问题［１４］。 ＬＩ
等［１５］在 ＥＭｓ 小鼠模型中发现，腹膜液中的铁过

载可破坏胚泡形成，降低 ＧＰＸ４ 表达并诱导脂质

过氧化；而铁过载引发的细胞毒性可被铁死亡抑

制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ１（Ｆｅｒ⁃１）减弱。 单细胞转录组测

序分析显示，血红素加氧酶 １（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １，
ＨＭＯＸ１）在胚胎铁死亡中上调，通过维持线粒体

功能来抑制铁死亡。 这项研究为 ＥＭｓ 相关不孕
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的机制提供了新的见解，并为未来治疗工作提供

了潜在的靶点。 ＣＨＥＮ 等［１６］ 观察到长期处于铁

过载环境可显著阻碍小鼠胚泡的形成，铁螯合剂

可够部分恢复胚泡的发育。 进一步研究还发现，
铁的暴露可损伤线粒体并增加胚泡期 ＲＯＳ 的积

累，同时在胚泡期表现出更高的凋亡率和铁死亡

率。 这些发现强调了铁过载可能通过破坏线粒

体功能、引发细胞凋亡和铁死亡来损害胚胎发

育，进而参与 ＥＭｓ 相关的生殖障碍。 值得一提的

是，研究人员应用卵巢 ＥＭｓ 患者的卵泡液处理小

鼠颗粒细胞时能够使细胞发生铁死亡并减弱卵

母细胞的生育能力。 透射电子显微镜和纳米粒

子追踪分析技术观察到颗粒细胞可释放外泌体

抑制卵母细胞成熟。 维生素 Ｅ 和铁螯合剂在

ＥＭｓ 相关不孕模型中显示出有效的体内治疗效

果［１７］。 以上研究提示铁过载引发的铁死亡可能

通过多种机制参与 ＥＭｓ 相关的不孕问题。 它不

仅直接影响卵巢颗粒细胞和卵母细胞的健康，还
通过影响胚泡形成和胚胎发育，进一步加剧不孕

问题。 这些发现为理解 ＥＭｓ 相关不孕的病理机

制提供了新的视角，同时也为未来的治疗策略开

发提供了重要的靶点。

３　 铁死亡在 ＥＭｓ 诊断中的作用

　 　 为了探索铁死亡在 ＥＭｓ 诊断中可能发挥的

作用，研究人员通过分析 １６４ 个 ＥＭｓ 病例的基因

表达数据集，发现在 ＥＭｓ 患者中，铁死亡相关基

因的表达呈逐渐增加的趋势，特别是在子宫内膜

从在位发育到异位的过程中。 进一步的回归选

择分析确认了 ９ 个铁死亡相关基因在大多数情况

下能够有效区分 ＥＭｓ 患者和健康志愿者，这些基

因成为了 ＥＭｓ 独立诊断的重要因素。 通过建立

列线图模型，使用这些铁死亡相关基因作为分子

标记，在受试者操作特性曲线下的面积达到

０􀆰 ９７９，显示其在 ＥＭｓ 诊断中具有极好的临床价

值［１８］。 此外，另一组学者利用生物信息学方法发

现了 ３１ 个与 ＥＭｓ 铁死亡相关的差异基因，并进

一步筛选出了 ８ 个与 ＥＭｓ 铁死亡相关的诊断基

因，包括双氧化酶 ２（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｄｕａｌ ｏｘｉｄａｓｅ ２，
ＤＵＯＸ２）、溶质载体家族 ３８ 成员 １（ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ
ｆａｍｉｌｙ ３８ ｍｅｍｂｅｒ １，ＳＬＣ３８Ａ１）、丝裂原活化蛋白

激酶 １（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ１）、

泛连接蛋白 １（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐａｎｎｅｘｉｎ １，ＰＡＮＸ１）、
热休克蛋白 １（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｔａ⁃１，ＨＳＰＢ１）、
ＡＰ⁃１ 转 录 因 子 （ ｊｕｎ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ＡＰ⁃１
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ，ＪＵＮ）、脯氨酰基－４－羟
化酶 β（ｐｒｏｌｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ，Ｐ４ＨＢ）和
丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 同 工 酶 ４ （ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｚｙｍｅ ４，ＰＤＫ４）。 这些基

因不仅涉及自噬、免疫细胞、细胞因子的调节，还
与多种激酶的活性相关，可能在 ＥＭｓ 的发病机制

中发挥重要作用。 并通过 ＤＧＩｄｂ 数据库检索到

与这些基因相关的 ２４５ 种药物，且构建了它们之

间的 ｃｅＲＮＡ 网络。 此外，ｃｉｂｅｒｓｏｒｔ 免疫浸润分析

表明，ＥＭｓ 的免疫微环境的变化可能与 ＳＬＣ３８Ａ１
和 Ｐ４ＨＢ 密切相关［１９］。 这些研究结果为 ＥＭｓ 的

分子机制研究、临床诊断以及治疗策略提供了新

的方向。 特别是，铁死亡相关基因在 ＥＭｓ 中的表

达变化不仅揭示了该疾病的潜在发病机制，还为

早期诊断和靶向治疗提供了重要的分子标记。
然而，尽管这些基因显示出显著的诊断价值，但
在实际临床应用中仍需通过更大规模的研究验

证其可靠性和特异性。 此外，还需进一步研究这

些基因与 ＥＭｓ 不同分期、病变类型以及患者预后

的关联，从而全面了解其在 ＥＭｓ 诊断和治疗中的

应用潜力。 未来的研究可以探索铁死亡与 ＥＭｓ
相关的免疫微环境、细胞信号通路之间的相互作

用，这可能为开发个性化治疗方案提供新的思路。

４　 铁死亡在 ＥＭｓ 治疗中的作用

４􀆰 １　 非天然化合物

　 　 非天然化合物是指在自然界中并不存在，主
要通过人工合成、化学修饰或其他人为手段而获

得的化合物。 研究人员应用非天然化合物对铁

死亡在 ＥＭｓ 中的治疗开展了诸多探索性研究。
Ｅｒａｓｔｉｎ 是一种小分子化合物，最初在抗癌药物高

通量筛选中被发现。 它是一种通过促使细胞发

生铁依赖性非典型的凋亡而引起细胞死亡的药

物，即铁死亡诱导剂。 异位子宫内膜基质细胞相

较于正常子宫内膜基质细更容易受到 Ｅｒａｓｔｉｎ 影

响。 Ｅｒａｓｔｉｎ 处理的异位基质细胞显示出铁死亡

的特征，包括 ＲＯＳ 水平增加，细胞内铁积累以及

线粒体形态的改变。 此过程伴随膜铁转运蛋白

（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）表达降低。 进一步研究发现，
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过表达 ＦＰＮ 可抑制 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导异位基质细胞铁

死亡，而 ＦＰＮ 的敲除则可加速这一过程。 体内实

验显示在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＥＭｓ 模型中，给予 Ｅｒａｓｔｉｎ
后异位病变消退，暗示 Ｅｒａｓｔｉｎ 可能作为 ＥＭｓ 的潜

在治疗方法［２０］。 另一方面，纤维蛋白－１（ ｆｉｂｕｌｉｎ⁃
１，ＦＢＬＮ１）是一个在子宫内膜蜕膜过程中受孕酮

调控的靶点分子蛋白。 研究发现抑制 ＦＢＬＮ１ 可

降低异位子宫内膜基质细胞活力和迁移并能促

进细胞发生铁死亡［２１］。 研究结果提示沉默

ＦＢＬＮ１ 可能是治疗 ＥＭｓ 的有效策略。
基因测序的数据分析显示，在 ＥＭｓ 患者和

ＥＭｓ 小鼠模型样本，异位内膜组织中长链非编码

ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ） ＡＤＡＭＴＳ９⁃
ＡＳ１ 均较在位内膜组织表达水平显著升高。 功能

实验表明，敲低 ＡＤＡＭＴＳ９⁃ＡＳ１ 后减弱异位子宫

内膜基质细胞活力和迁移，而在正常基质细胞中

ＡＤＡＭＴＳ９⁃ＡＳ１ 过表达能够增强这些过程。 进一

步研究发现 ＡＤＡＭＴＳ９⁃ＡＳ１ 通过调节 ｍｉＲ⁃６５１６⁃
５ｐ ／ ＧＰＸ４ 依赖性铁死亡加速基质细胞的增殖和

迁移，这一作用在铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 和诱导剂

Ｅｒａｓｔｉｎ 的回复实验中得到验证［２２］。 该研究结果

提示 ＡＤＡＭＴＳ９⁃ＡＳ１ 可能是治疗 ＥＭｓ 的潜在靶

点，为深入理解 ＥＭｓ 的发病机制提供了新的信

息。 与之类似地，ＬＩＡＮＧ 等［２３］ 发现应用 Ｅｒａｓｔｉｎ
诱导异位子宫内膜基质细胞发生铁死亡过程中

ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达降低。 敲除 ＭＡＬＡＴ１ 可显

著增强 Ｅｒａｓｔｉｎ 对细胞活力的抑制，同时增加细胞

内铁和脂质过氧化物水平。 机制研究揭示了

ＭＡＬＡＴ１ 通 过 调 节 小 分 子 ＲＮＡ （ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，
ｍｉＲＮＡ）如：ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ／肿瘤相关抗原黏蛋白－１
（ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｃｉｎ １，ＭＵＣ１）信号通路

来介导铁死亡的发生。 这项研究表明，ＭＡＬＡＴ１
敲除和 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导在铁死亡中具有协同作用，可
能为 ＥＭｓ 的新治疗策略提供理论基础。 最近，有
学者观察到与巨噬细胞共培养或用白介素 ３３
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３３，ＩＬ⁃３３） ／生长刺激表达基因 ２ 蛋白

（ｇｒｏｗｔｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ２，ＳＴ２）刺激异

位子宫内膜基质细胞可增加细胞活力和迁移。
ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 处理能够降低 Ｅｒａｓｔｉｎ 作用细胞后胞内

铁离子和脂质过氧化物水平。 进一步实验表明

巨噬细胞衍生的 ＩＬ⁃３３ 可通过 ｐ３８ ／ ＪＮＫ ／ ＡＴＦ３ 途

径上调异位基质细胞中的溶质载体家族 ７（ｓｏｌｕｔｅ

ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，ＳＬＣ７Ａ１１），最终发挥

对细胞铁死亡的保护作用。 有趣的是，ＩＬ⁃３３ 抗体

和 Ｅｒａｓｔｉｎ 治疗的组合在 ＥＭｓ 模型小鼠中减轻了

疾病症状［２４］。 这项研究为免疫疗法和铁死亡治

疗结合提供了前景和新思路。 在未来的研究中，
通过整合铁死亡与免疫治疗、基因治疗等手段，
可能会为 ＥＭｓ 患者带来更加个性化和有效的治

疗策略 。 同时，由于这些研究多集中于体外实验

和动物模型，未来需要进一步临床研究验证其疗

效与安全性。
４􀆰 ２　 天然化合物

　 　 天然化合物是指存在于自然界中并由生物

合成的化合物。 近年来研究人员应用天然化合

物对铁死亡在 ＥＭｓ 中的治疗作用进行了临床前

期的基础研究。 白藜芦醇是一种天然存在的多

酚化合物，具有抗氧化、抗炎、抗癌等多种生物活

性。 在 ＥＭｓ 小鼠模型中，白藜芦醇可降低 ＧＰＸ４
的表达并减少 Ｆｅ３＋沉积，具有防止 ＥＭｓ 发展的作

用［２５］。 值得一提的是，ＤＩＮＧ 等［２６］通过子宫内膜

碎片腹膜内注射和周期性腹膜内血液注射构建

了铁过载的小鼠模型，成功模拟了 ＥＭｓ 的真实病

因和疾病状态。 铁过载小鼠模型展示了显著增

加的 ＥＭｓ 病变数量、大小和黏附程度，同时腹腔

液和卵巢中的铁离子浓度升高，丙二醛水平也升

高，表明了铁死亡的发生。 而中医化瘀解毒方对

铁过载小鼠模型具有显著的治疗效果，可降低

ＥＭｓ 病变体积和黏附程度，减少腹膜液和卵巢中

的总铁离子浓度，并上调卵巢中 ＧＰＸ４ 的表达，降
低丙二醛水平，促进卵泡发育。 通过超高效液相

色谱技术和网络药理学分析，揭示了 ＨＹＪＤＦ 中的

天然化合物成分，发现其主要通过 ＩＬ⁃６ ／铁调素途

径对 ＥＭｓ 铁死亡发挥调节作用。 这些结果为

ＨＹＪＤＦ 作为潜在治疗 ＥＭｓ 的药物提供了实验

基础。
熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＵＡ）是一种天然的三萜

类化合物。 ＵＡ 可通过抑制增殖、血管生成和促

进细胞凋亡来控制人子宫内膜异位基质细胞的

存活［２７］。 王聪等［２８］发现熊果酸可降低异位子宫

内膜基质细胞内 Ｆｅ２＋水平，增加 ＲＯＳ 含量，同时

降低超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
含量并最终诱导基质细胞发生铁死亡。 进一步

的实 验 显 示， ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信 号 通 路 激 活 剂
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ＤＵＳＰ１９ 可显著逆转熊果酸对基质细胞增殖的抑

制作用。 这些结果提示熊果酸通过调控 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路，抑制基质细胞的增殖和迁移，诱
导铁死亡，可能对 ＥＭｓ 有保护效果。 另一方面，
黄芩是一种中草药植物，主要活性成分包括黄酮

类化合物，其中以黄芩素和汉黄芩素为代表。 这

些成分赋予黄芩抗氧化、抗炎、抗菌等多种药理

活性。 黄芩素是一种潜在的抗铁死亡化合物，能
够增加 ＧＰＸ４ 的表达，显著抑制铁死亡作用。 有

研究显示由卵巢囊肿液中铁过载引发的铁死亡

可通过损害巨噬细胞吞噬作用和增加血管生长

因子表达，促进 ＥＭｓ 的发展，而黄芩素则可在其

中显示出治疗潜力［２９］。 此外，在 ＥＭｓ 大鼠模型

中，汉黄芩素可显著减少异位病灶体积、改善组

注：↑：促进；↓：抑制。

图 ２　 铁死亡在 ＥＭｓ 的作用

Ｎｏｔｅ． ↑， Ｐｒｏｍｏｔｅ． ↓， Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＥＭｓ

织病理损伤，并降低血清雌二醇和孕激素水平。
进一步研究表明汉黄芩素可减少组织中炎性细

胞浸润和铁离子沉积，同时抑制铁离子水平的升

高，而 沉 寂 信 息 调 节 因 子 （ ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ⁃１，ＳＩＲＴ１）抑制剂

能够逆转汉黄芩素的保护作用［３０］。 这些结果提

示汉黄芩素可能通过激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路来抑制

ＥＭｓ 大鼠的铁死亡，为其治疗提供了潜在的机

制。 以上研究表明天然化合物在调控铁死亡的

过程中，既可以通过抑制铁死亡来保护组织细

胞，也可以通过诱导铁死亡来消除病变细胞。 因

此，在 ＥＭｓ 的治疗中，合理掌握药物的作用时机

和靶组织选择，将是未来发展的关键。 进一步深

入的临床研究有望将这些天然化合物转化为实

际的治疗手段，为 ＥＭｓ 患者提供新的治疗选择

（图 ２）。

５　 挑战与展望

　 　 当前对于铁死亡在 ＥＭｓ 中的确切作用机制

了解尚不够深入，需要更为细致入微的分子水平

研究，以揭示其中的复杂交互关系。 研究中存在

的异质性和样本有限的问题可能导致结果的不

一致性，因此，未来的研究需要采用更大样本规

模和全面的分析，以更准确地描述铁死亡在 ＥＭｓ

４４１ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



患者中的表现。 同时，针对该领域的技术手段和

实验方法也需要进一步优化，以提高研究的准确

性和可重复性。
未来的研究可侧重于深入挖掘铁死亡途径

的生物学特性，尤其是其与 ＥＭｓ 相关的分子标志

物和信号通路。 通过结合多学科的研究方法，可
以更全面地理解铁死亡在疾病发展中的关键作

用［３１］。 此外，为了更好地指导临床实践，还需将

研究成果转化为切实可行的治疗策略，为患者提

供更为个性化和有效的医疗服务。 总体而言，虽
然面临挑战，但对铁死亡在 ＥＭｓ 中的深入研究具

有巨大潜力。 克服这些挑战将为未来的医学研

究提供新的方向，有望为治疗 ＥＭｓ 的新策略提供

重要的科学支持。

６　 结语

　 　 铁死亡在 ＥＭｓ 的发病机制、ＥＭｓ 性不孕、诊
断及治疗中扮演着重要而复杂的角色。 而铁死

亡现象从发现至今不过短短十年时间，尚有诸多

未知的领域亟待探索和发掘。 今后的研究可能

需要打破技术和方法上的限制，提高实验结果的

可重复性和准确性。 开展大规模和全面的研究

可为这一领域提供更为详实的数据支持，使我们

能够更好地理解铁死亡在该疾病中的具体作用。
在不远的将来，期待开展更多深层次的分子水平

研究、更全面系统的实验设计以及更创新的技术

手段，这不仅有助于解开铁死亡在 ＥＭｓ 中的奥

秘，还能为患者提供更为个性化和有效的治疗方

案奠定基础。 通过多学科的协同合作，我们或将

在未来迎来对于 ＥＭｓ 更精准的认识，为 ＥＭｓ 患者

的健康带来福音。
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