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  [摘要] 子宫内膜异位症(EMs)作为一种常见的慢性疾病影响近10%的育龄女性,可能造成不孕症等其

他并发症,并且具有发展为恶性肿瘤的倾向。铁死亡是一种新发现的程序性细胞死亡,主要特征表现为细胞内

游离二价铁过量介导芬顿反应,最终导致细胞膜脂质发生过氧化而引起细胞死亡。EMs病灶整体表现为铁死

亡抵抗,与其铁超载和氧化应激有关,细胞内铁浓度的异常变化可能会导致活性氧的集聚及氧化还原稳态失

衡,从而诱导铁死亡的发生。目前铁死亡对EMs的发病机制及造成的影响尚未完全明确,研究其生理病理学

机制对其诊断和治疗至关重要,该文以铁死亡为切入点,将其与EMs发生、发展的研究进展进行综述,以期为

EMs的发病机制、诊断及治疗提供新思路。
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  [Abstract] Endometriosis

 

(EMs)
 

as
 

a
 

common
 

chronic
 

disease
 

affects
 

nearly
 

10%
 

of
 

childbearing
 

age
 

women,may
 

cause
 

other
 

complications
 

such
 

as
 

infertility,moreover
 

has
 

a
 

tendency
 

to
 

develop
 

malignant
 

tumors.Ferroptosis
 

is
 

a
 

newly
 

discovered
 

programmed
 

cell
 

death,its
 

main
 

characteristic
 

is
 

manifested
 

by
 

in-
tracellular

 

free
 

ferrous
 

excessively
 

mediating
 

Fenton
 

reaction
 

and
 

eventually
 

leads
 

to
 

lipid
 

peroxidation
 

in
 

the
 

cell
 

membrane,thus
 

causes
 

the
 

cell
 

death.The
 

overall
 

manifestation
 

of
 

EMs
 

lesions
 

is
 

iron
 

death
 

resistance,
which

 

is
 

related
 

with
 

the
 

iron
 

overload
 

and
 

oxidative
 

stress.The
 

abnormal
 

changes
 

of
 

intracellular
 

iron
 

concen-
tration

 

may
 

lead
 

to
 

the
 

accumulation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

and
 

imbalance
 

of
 

redox
 

homeostasis,thus
 

leading
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

ferroptosis.At
 

present,the
 

pathogenesis
 

and
 

effect
 

of
 

ferroptosis
 

on
 

EMs
 

are
 

not
 

completely
 

clear,and
 

the
 

study
 

on
 

its
 

physiological
 

and
 

pathological
 

mechanism
 

is
 

very
 

important
 

for
 

its
 

diagnosis
 

and
 

treatment.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

EMs
 

with
 

ferropto-
sis

 

as
 

the
 

starting
 

point
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

pathogenesis,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

EMs.
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  子宫内膜异位症(EMs)的定义是指正常子宫内

膜组织出现在宫腔以外的部位并进行浸润和异常繁

殖,其发病率约为10%[1]。该病是一种雌激素依赖性

的常见妇科疾病,临床症状包括盆腔痛、月经不调、不
孕等,故极大影响了EMs患者的生活质量,其生育能

力也受到损伤,严重者甚至可引发癌变。自“经血逆

流”学说问世以来,部分研究者对EMs致病机制的研

究已逐步深入,如炎症反应、免疫反应、细胞代谢等,
但确切的发病机制及信号传导通路并不完全清楚[2]。
近年来,有研究表明铁死亡与 EMs有着一定的关

联[3]。为此,本文对以往的相关研究进行了回顾,希
望能对后续的读者提供一些参考与启发。
1 铁死亡概况

  铁是细胞内含量最多的金属离子,其不仅是重要

的氧化还原反应底物,还是体内多种金属蛋白酶的辅

助因子,在维持细胞内的氧化还原稳态、转录调控和

信号转导等方面具有重要作用。机体内铁含量在很

长一段时间内都保持着一种动态的平衡,这种稳态是

通过铁代谢(包括吸收、储存和运输)来完成的,而铁

代谢通路在维持机体内铁的动态平衡中起着举足轻
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重的作用,其异常会导致细胞和脏器的功能受损,如
铁缺乏会引起血红蛋白生成障碍[2],从而导致红细胞

数目减少,造成缺铁性贫血,最终导致机体各组织、细
胞供养不足而功能异常;铁过载将引起大量游离铁离

子随血液循环沉积在组织器官中,对相应组织造成严

重病理损伤,可表现为肝硬化、心肌功能受损、肾小管

损害、糖尿病、造血功能损害、关节炎、骨质疏松、肌肉

萎缩和皮肤色素沉着等。“铁死亡”这一概念是由

DIXON等[3]在2012年首次提出的,这是一种具有高

度铁依赖性的细胞程序性死亡。这一过程受铁代谢、
脂类代谢及氧化还原水平等多种因素的调节。铁死

亡的发生过程如下:(1)细胞内铁代谢失调,细胞内游

离二价铁增多,与过氧化氢发生芬顿反应[4];(2)氧合

血红 蛋 白 变 为 高 铁 血 红 蛋 白,进 而 产 生 活 性 氧

(ROS),间接促进一系列自由基组成的生成;(3)膜脂

质的过氧化破坏膜的流动性和稳定性,使膜通透性增

加,细胞容易裂解死亡。近年来,铁死亡作为一种新

型细胞死亡方式,以其低毒性和高特异性成为研究热

点。目前已知铁死亡参与了多种疾病的发生、发展,
如铁死亡与炎症性疾病、自身免疫疾病、糖尿病和肿

瘤等疾病的发生、发展密切相关[4-6]。
2 铁死亡与EMs
  EMs的发病机制有很多种,其中被广泛接受的经

典假说是“经血逆流”,在EMs患者中,76%~90%存

在着经血逆流现象[5]。我国学者郎景和教授[6]提出

了“在位子宫内膜决定论”和“3A”理论,认为在位子宫

内膜结构的根本性异常,决定了内膜是否能够在宫腔

外黏附、浸润周边组织,并促使病变区域新生血管的

形成,除此之外还有种植学说、诱导学说、体腔上皮化

生学说等,但EMs的确切病机至今尚未完全明确。
EMs患者的子宫内膜在基因表达、代谢水平及不同信

号传导通路的反应方面都有所差异。近年研究表明,
铁代谢紊乱是EMs发病的重要标志,有学者发现,
EMs患者血清铁水平明显高于健康女性,并且其卵巢

癌发病率高于健康人群[7]。同时有研究显示,EMs患

者体内存在较高水平的铁蛋白,且血清铁蛋白水平与

EMs症的严重程度呈正相关[8]。LOUSSE等[9]根据

美国生育学会(AFS)于1985年提出的《内异症分期

标准》对EMs患者进行分类,经比较发现,与Ⅰ~Ⅱ
期及对照组相比,Ⅲ~Ⅳ期EMs患者血浆及腹膜液

中铁水平明显升高,并伴随着血清转铁蛋白水平升

高,而铁水平与EMs病灶浸润程度和累及范围成正

比。由此可见,铁过载和氧化应激微环境可以促进内

膜细胞的大量繁殖、侵袭和黏附等特性,参与EMs的

发生、发展。使用去铁胺降低铁离子水平,能有效地

抑制铁死亡,减少异位病变,提示铁过载可能是EMs
发生、发展的重要因素[10]。由以上结果也可以发现,
处于不同分期的EMs患者内膜细胞对铁水平的耐受

性和产生铁死亡的水平不尽相同,且铁死亡的形成与

铁水平有很大关系。由此可见,铁死亡参与并影响了

EMs的发生、发展。
2.1 磷脂过氧化氢谷胱甘肽过氧化物酶(GPX4)

 

与

铁死亡

GPX4是以GPX1~GPX8为代表的多个GPX家

族成员之一,哺乳动物的GPX中仅有GPX4表现出

对于膜脂过氧化氢产物的清除能力,从而起到保护细

胞膜抵抗过氧化物损伤的作用。铁死亡的主要表现

有线粒体缩小、膜密度增加、外膜破裂,但细胞核形态

不变。脂质过氧化是铁死亡的主要特征;铁、活性氧

物种(ROS)是细胞发生铁死亡的关键点。2014年靶

向代谢组学研究发现,过表达或下调GPX4能够调节

12种铁死亡诱导剂对于细胞的致死率。由此,GPX4
被证实为铁死亡关键的调控因子。另外,有报道称铁

死亡诱导剂Erastin可通过抑制谷氨酸-半胱氨酸逆

向转运体System
 

XC-,阻止谷胱甘肽(GSH)的生成,
使过多的脂质过氧化物无法被还原,引起蛋白质和细

胞膜的破坏,最终导致细胞的铁死亡[11]。GSH 在

GPX4还原ROS的过程中不可或缺,GSH的缺失和

GPX4的功能减弱在某种程度上会引起EMs,此过程

在铁死亡中至关重要[12]。GSH还可以影响受精卵的

形成及胚胎生长发育,其生物学价值在生殖细胞中具

有重要意义。总而言之,EMs病因与氧化还原之间的

平衡状态失衡有关。
2.2 血红素加氧酶-1(HO-1)与铁死亡

HO-1作为一种重要的抗氧化酶,在多种组织中

均有表达,它与蛋白酶水解物一起构成机体抵御氧化

应激所必需的内源性防御体系。核因子-红细胞2相

关因子2(Nrf2)是一种重要的抗氧化调控因子,可与

下游抗氧化反应元件(ARE)基因结合,参与铁死亡的

发生,ARE位点在 HO-1基因启动子区域最多,当
HO-1的表达被抑制时,可促进铁死亡的发生[13]。在

HO-1还原过程中,血红素会被分解成胆绿素、铁和一

氧化碳,二者不仅具有特殊的抗氧化能力,而且还可

以发挥抗炎和抗细胞凋亡作用[14]。研究发现,EMs
组较非EMs组血清胆红素、HO-1水平及总抗氧化能

力(TAC)明显升高,其中 HO-1与铁水平成正相关,
而在非 EMs患 者 中 没 有 找 到 与 铁 介 导 的 氧 化 应

激[15-16],提示在EMs中 HO-1发挥着重要的调节作

用。血红素是另一个细胞内因,有研究者发现,EMs
细胞系的增殖在高血红素环境中受到抑制,在血红素

处于低水平时受到促进,HO-1通过分解内膜微环境

中的血红素降低其水平来促进EMs的生长[17]。此

外,HO-1还可促进血管生成,通过诱导促血管生成的

血管内皮生长因子和基质细胞衍生因子-1α增加毛细

血管的形成[18]。异位病灶中总铁、血红素铁和游离铁

水平,对EMs是否发生癌变起到预测参考的作用[19]。
由上述研究结果可知,HO-1作为铁死亡的关键因素,
在EMs的发展过程中不可或缺。
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2.3 腹腔巨噬细胞与铁死亡

巨噬细胞是一种固有免疫系统,在人体内发挥着

重要作用,是机体最重要的免疫屏障。腹腔液中约

85%的白细胞是巨噬细胞[20]。巨噬细胞除了能够吞

噬并处理微生物或者内源性成分之外,还能够分泌出

多种细胞因子及生长因子,此外,巨噬细胞在组织修

复、血管生成等方面也有重要作用[21]。EMs的发生、
发展与血管增生及修复密切相关,腹水中的巨噬细胞

在此过程中发挥了重要作用。以其受体组成、分泌特

征和对外部刺激的反应为依据,巨噬细胞又可以被划

分为两种类型,一种是经典激活型巨噬细胞(M1型),
另一种是替代激活型巨噬细胞(M2型)。由于经血逆

向流入盆腔,EMs患者的子宫内膜细胞和红细胞并被

腹腔环境中的巨噬细胞所吞噬。M1巨噬细胞可被γ
干扰素(IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和脂多糖

(LPS)活化,并主要介导辅助T(Th)细胞1型免疫反

应;它可以发挥吞噬杀菌、免疫呈递、产生炎症因子等

促炎作用,它分泌的炎症因子主要包括白细胞介素

(IL)-6、IL-1β及TNF-α。腹腔微环境中,M1型巨噬

细胞以效应器细胞的身份来杀死入侵病原体,并产生

大量的细胞因子、活性氧簇、一氧化氮等物质,进一步

影响腹腔微环境。M1巨噬细胞能抑制异位内膜细胞

增殖、黏附,并能防止血管内皮损伤,其转录活性受核

因子-κB(NF-κB)通路的调控[18-19]。IL-4、IL-410、IL-
13、转化生长因子-β(TGF-β)等可活化 M2型巨噬细

胞,并主要参与Th2免疫反应[22],从而达到抗炎、清
除细胞和组织碎片、促进神经血管生成、组织重构等

作用[23-25]。M2型在肿瘤组织中表现出较强的免疫抑

制性,其在EMs患者的异位组织中有较强的增殖及

浸润性,并可促进血管新生;M1型与 M2型分别对

EMs起抑制与促进作用[26]。因此,可以发现巨噬细

胞不仅具有高度的可塑性,而且其激活特征在不同的

免疫微环境中也有明显的差异,并在疾病启动的信号

刺激下,诱导其向相应的表型转化。有研究表明,巨
噬细胞在EMs患者腹腔微环境的影响下,可发生 M2
型极化和 M1型促炎表型,而其表型异常的异常表达

可影响异位内膜基因的正常表达,且一定程度上决定

了EMs患者的病理生理过程和生殖结局[27]。深入研

究表明,巨噬细胞的极化具有可逆性,极化后的 M1
型细胞会使体内的ROS积累,引起炎症反应,且进一

步促进巨噬细胞向 M1型极化;而 M2型则表现出较

强的抑炎和低氧氧活性[28]。异位环境中,NF-κB核转

位的比例在巨噬细胞中显著增加,并可调控其表达,
该信号通路促进 M2型转化为 M1型[29]。因此,M2
向 M1的表型转化过程可能介导了机体的免疫抑制

作用,并可能成为疾病发生、发展的重要指标。EMs
内膜细胞的黏附性可启动炎症信号,募集了大量的巨

噬细胞,构成了EMs病灶巨噬细胞群的主体,氧化应

激反应因巨噬细胞的激活而活化,造成ROS堆积,后

者进一 步 促 进 巨 噬 细 胞 中 NF-κB 信 号 通 路 的 表

达[30]。在EMs中,NF-κB是多种炎症及病理反应的

关键调控分子,可引起内膜细胞异常增殖,触发炎症

反应,并干扰细胞凋亡,从而导致EMs患者体内促炎

因子及血管新生介质增多[31]。因此,推测在EMs炎

症反应中,巨噬细胞和NF-κB发挥了重要作用。
2.4 其他途径

p53是一种重要的抑癌基因,它的突变或失活都

会引起肿瘤和癌症的发生、发展。氧化应激环境下,

p53会抑制胱氨酸摄取的过程,增强了细胞对铁死亡

的敏感性。胱氨酸是一种重要的抗氧化蛋白,谷胱甘

肽合成的原料,其需通过胱氨酸运输蛋白SystemXc-
才能到达目标位点。实验证明,抑制SystemXc-的表

达则会增加细胞对铁死亡的敏感性[32]。相关研究发

现,EMs患者的子宫内膜细胞与正常受试者比较,表
现出的增殖方式与癌细胞中观察到特征相似:细胞生

长失控、促血管生成因子增加及躲避凋亡的能力[33]。
另有研究发现,与正常子宫内膜标本相比,异位子宫

内膜间质细胞中铁死亡的发生还促进了炎症反应,并
伴随着血管内皮生长因子(VEGF)-A、IL-8等血管生

长因子的分泌,这两种血管生长因子在外周组织中呈

高表达,为异位病灶提供充足的血供,故血管生长因

子在异位病灶的形成中发挥了不可或缺的作用。据

此推测,内膜间质细胞发生铁死亡的同时也触发细胞

因子分泌,其旁分泌效应可能是导致病灶周围血管新

生的重要因素,进一步促进EMs的发生、发展。
3 铁死亡与EMs相关性不孕

  EMs相关性不孕可能从以下几个方面得到解释:
卵巢功能障碍导致的卵母细胞完整性破坏、卵巢储备

减少;输卵管粘连引起的盆腔解剖结构改变;胚胎质

量降低及子宫内膜容受性受损导致的着床率及妊娠

率的降低,以上几方面已经得到了广泛的认可并有其

对应的解释[34]。其次,EMs与不孕症存在交互作用,
不孕既是EMs的并发症状,也是其发生、发展的高危

因素。
研究人员发现,在进行卵母细胞冷冻实验时,与

那些进行选择性生育力保存的年轻受试者相比,EMs
患者的卵母细胞的复活率、胚胎发育率及临床妊娠率

都明显降低[35];通过研究EMs小鼠模型发现:异位病

灶的反复出血引起铁过载,引起氧化应激,促卵泡激

素受体表达下降,卵泡发育受阻[36];重度EMs的卵泡

液铁过载和转铁蛋白缺乏也会引起卵细胞发育异

常[37]。将小鼠胚胎经过EMs患者腹腔液处理后,启
动了其铁死亡机制伴随着促炎基因血红素加氧酶1
(HMOX1)过表达,进一步导致铁的募集引发铁死亡,
从而影响了囊胚的发育[38]。有研究显示,在EMs组

中,腹腔液铁离子浓度明显高于正常组,经EMs患者

腹腔液铁离子处理的精子顶体反应率下降,下降幅度

与铁离子浓度呈正相关[39];当铁离子浓度升高时,巨
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噬细胞对精子的吞噬能力会增加,并且会杀死生殖细

胞[40],提示EMs患者腹水对精子的存活率及体外顶

体反应的发生可能有决定性作用。线粒体损伤在

EMs导致的不孕机制中也占有关键地位,一定程度

上,线粒体功能及细胞内平衡氧化应激水平的酶活性

决定了卵细胞的质量[41],EMs患者的成熟卵细胞中

线粒体损伤及氧化应激增加,容易导致其发育中断或

退化,也增加了受精过程中止的概率[42],小鼠胚胎体

外实验中铁死亡过程引发的线粒体损伤主要表现为

腺苷三磷酸水平降低、ROS升高及线粒体膜电位超极

化,从而导致小鼠胚胎发育受到抑制[43-44]。在EMs
患者中,铁过载可引起线粒体功能障碍和细胞内能量

储备减少,进而引起卵泡发育迟缓,这是导致EMs不

孕的重要原因。
以上研究表明EMs相关不孕的发病机制可能与

卵母细胞的质量下降、受精机会减少及胚胎着床受损

有着一定的关联。腹腔液和卵泡液为配子发育、胚胎

受精、着床这些生殖过程提供了重要微环境,在EMs
患者中,它们会出现铁超载及ROS相关的代谢物增

加等表现[45],提高铁死亡发生的概率,进而对精子、卵
细胞及早期胚胎造成损伤,从而降低受精及胚胎着床

的成功率。可见,EMs对卵巢储备功能及卵子质量有

很大的影响,对盆底微环境造成了一定程度上的危

害,使受精和着床的概率降低。同时,铁死亡抑制剂

可通过下调细胞内铁离子浓度,减少氧化应激,防止

线粒体受损所引起的能量紊乱,从而维持精子、卵细

胞和胚胎的正常代谢,减少不孕发生。铁死亡信号通

路有望成为将来治疗不孕的新靶点。
4 结  语

  铁死亡在多种疾病(包括肿瘤、神经退行性疾病、
心、肾、生殖等)中都起着重要的作用,对其机制进行

深入的探讨,并对其进行有效的调节,是治疗这些疾

病的重要方向。目前,关于铁死亡在EMs发生、发展

中的作用机制研究较少,而其与EMs的相关性已得

到广泛认同。铁死亡在EMs患者体内发生的可能机

制是EMs患者免疫功能异常和高水平的ROS,引起

线粒体功能障碍、ROS累积、脂质过氧化,最终导致细

胞损伤。因此,铁死亡在EMs的发生、发展中具有重

要作用,铁死亡可能作为诊断及治疗EMs的潜在靶

点,为EMs的预防和治疗提供新思路,以期改善EMs
患者的临床症状及提高其生活质量。
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