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Abstract: Iron is an essential element for cell growth. The iron contents in tumor cells are higher than those in normal 
cells. The addition of exogenous iron can prevent apoptosis while iron chelators can inhibit the growth of tumor cells. 
Therefore, the anti-tumor effect of iron chelators obtains more and more extensive concern. This article aims to present 
a review on recent advancements in studies of iron and cervical cancer, and to explore the mechanism of iron in initiat-
ing cervical cancer as well as the effects of iron chelators on treatment of cervical cancer. 
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摘  要：铁是细胞生长的必需元素，肿瘤细胞内铁的含量高于正常细胞。增加外源性的铁元素可以防止细胞凋

亡，而铁螯合剂可以抑制肿瘤细胞生长。因此，铁螯合剂在抗肿瘤方面受到日益广泛的关注。近年来研究表明，

铁与子宫颈癌细胞的增殖和凋亡有着密切关系，对此，本文探讨了铁元素在子宫颈癌发生中的作用机制及铁螯

合剂在治疗宫颈癌方面的作用。 
 

关键词：铁；子宫颈癌 

1. 引言 

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一。近年来，随

着分子生物学的发展，国内外对宫颈癌的研究已取得了

较大的发展。铁是细胞生长必需的营养元素之一，包括

肿瘤细胞。它在细胞周期、分化、凋亡等生物过程中起

重要作用。铁是维持核苷酸还原酶(ribonucleotide re-
ductase, RR)活性的关键成分，该酶是 DNA 合成和修 

复的关键酶和限速酶，对细胞的增殖和分化起着调控

作用。动物实验表明富铁饲料可促进肿瘤的生长，缺

铁会延缓肿瘤的生长[1,2]。因此，铁螯合剂在抗肿瘤方

面受到日益广泛的关注。 

2. 铁与子宫颈癌 

铁是细胞生长和 DNA 复制的必需元素，同时也

是病原体和某些病毒复制的必须元素[3]铁是是氧传 *通讯作者。 
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递和细胞代谢的重要物质。铁促进 ATP 和活性氧

(reactive oxygen species, ROS)生成，众多研究证明，

肿瘤的发生、发展过程伴有体内微量元素铁的异常，

铁状态和癌症的风险增加相关[4,5]。多种实体瘤患者的

血清铁水平均明显增加[6]，富铁促进癌细胞的增殖和

引起 DNA 氧化损伤[7]，富铁导致的 ROS 通过影响病

毒的转录活性而直接影响包括人类乳头瘤病毒(HPV)
的几个致癌病毒的病毒活性[8]。Siegel EM[9]用 3 年多

的时间观察 327 名妇女铁蛋白和可溶性转铁蛋白受体

(sTfR)。Cox 比例风险模型计算 HPV 清除率与多重感

染之间的关系。认为高铁状态可能使妇女置于持续性

HPV 感染的危险，对早期宫颈癌有促进作用。顾庆等，

对 76 例晚期宫颈癌研究，认为血清铁既能检测治疗

效果，又能判断其预后[10]，提示肿瘤患者机体普遍存

在铁代谢失衡和铁超负荷。吴国芳等[11]，通过试验研

究了人乳铁蛋白(human lactoferrin，hLTF)对 Hela 细胞

的生长抑制及其对细胞凋亡、细胞周期的影响，以及

凋亡调节基因 p53 的表达水平和 Caspase-3 的活化情

况。发现人乳铁蛋白对宫颈癌 Hela 细胞的抑制呈现时

间和剂量依赖性，有 73%的 Hela 细胞停滞在 G0~G1
期；Western-blot 检测显示人乳铁蛋白可以上调 p53
蛋白的表达；人乳铁蛋白作用 48 h 后 Caspase-3 的活

性是其在 0小时的 5.5倍，二者差异极显著(P < 0.01)。
说明人乳铁蛋白能显著抑制宫颈癌 Hela 细胞生长，其

抗肿瘤机制与诱导细胞凋亡、调控细胞周期、上调 p53
表达、活化 Caspase-3 有关。以上研究提示，铁在肿

瘤发生中有作用。但也有证据表明，许多致癌理化因

子可直接或间接干扰动物和人体铁代谢。这提示我们

需进一步研究体内铁含量升高和肿瘤的因果关系。一

般认为，DNA 氧化损伤引起的基因突变是引起肿瘤的

关键步骤。铁在肿瘤发生中的作用机制可能为：1) 铁
是细胞增殖的必需因子，是维持核苷酸还原酶活性的

关键成分，铁有利于 DNA 合成和组织增生[12]，且支

持病毒的复制[13]。2) 铁促进活性氧的产生，引发脂质

过氧化；使核酸、蛋白质变性[14]。使机体生物膜中不

饱脂肪酸发生过氧化，而损害膜功能，从而引发广泛

的损伤，生物膜过氧化程度以及线粒体、内质网酶结

构和功能的损害与铁超载程度相关[15]。3) 铁过多抑制

单核细胞的吞噬能力和巨噬细胞的杀伤作用，干扰人

类外周血淋巴细胞的识别位点，抑制 E-玫瑰花结形成， 

抑制正常 B 和 T 淋巴细胞从血液迁至淋巴结和脾脏。

从而破坏机体对恶性细胞的免疫监视[16]。4) 超载的铁

能拮抗其它营养素，如锌、维生素 E 和 C 等，降低机

体的防御功能[17]。5) 激活参与氧化反应的转录因子和

炎症因子[5]。 

3. 铁在子宫颈癌研究中存在的问题 

子宫颈癌是一种与人乳头状瘤病毒(HPV)相关的

肿瘤。而 HPV 是依赖于铁敏感宿主的转录因子，如

NFk-B[18]。基于铁元素可能以几种方式参病毒的感染

和癌症的发病机制，Poljak-Blazi M 等，对(HPV)阳性

宫颈癌癌细胞株(HeLa 细胞和 SiHa)和一个 HPV 阴性

的外阴细胞系(A431)进行补铁实验，观察铁离子对细

胞增殖，E6 和 E7 癌基因的表达和活性氧(ROS)的产

生的影响。结果显示铁增强 HPV16-阳性细胞的生存，

并可能与 HPV 癌变有关[19]。Simonart T 等，研究了去

铁敏和去铁酮对宫颈癌 HPV-16 和 HPV-18 阳性细胞

系的作用。通过细胞计数、胸腺嘧啶脱氧核苷摄取实

验、使用 Ki-67 肿瘤增殖标记物进行免疫染色和增殖

细胞核抗原(PCNA)等方法研究细胞增值情况。通过形

态分析、TUNEL 分析和流式细胞仪检测异硫氰酸荧

光素-共轭膜联蛋白-V 等方法研究细胞凋亡的情况。

结果显示，螯合铁可以抑制癌细胞生长并可以导致人

乳头状瘤病毒阳性癌细胞的凋亡。并认为，对于子宫

颈癌的治疗，铁螯合剂可以作为一种可能的治疗方

法[20]。第二年，他们对 BALB/C 背景的裸鼠(nu/nu)
进行了人类宫颈癌移植瘤铁螯合治疗实验。在皮下注

射 Si-Ha 细胞前，给予 6 周贫铁饮食，注射后分别给

予铁螯合剂[去铁胺(DFO)，去铁酮(L1)，淀粉-DFO]
用最大耐受剂量治疗 5 周，这些非铁过载小鼠没有显

着的铁丧失，而贫铁的饮食导致了血清铁，转铁饱和

度和铁蛋白水平的急剧减少。然而，无论是铁螯合剂，

还是贫铁饮食都没有显着抑制肿瘤的生长。尽管铁螯

合剂在体外能有效的抗肿瘤，但未能防止小鼠宫颈癌

移植瘤的生长。基于此，认为铁螯合剂用于宫颈癌患

者的临床试验是不恰当的[21]。然而，2011 年，日本山

口大学科学家尝试用去铁胺(10~80 mg/kg)动脉灌注

的方法，治疗肝癌，取得一定成效[22]。这可能与用药

方式、疾病类别及机体细胞内铁的代谢状态、细胞分

化相关信号调控分子的表达有关。 
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4. 小结 

铁与子宫颈癌细胞的增殖和凋亡关系密切，补铁

可以防止细胞凋亡，而铁螯合剂可以抑制肿瘤细胞生

长。祛铁在体外能有效的抗肿瘤，而在防止小鼠宫颈

癌移植瘤生长的实验中却不尽人意。目前，还不清楚

这些因子之间如何协调作用而发挥作用。因此，铁与

子宫颈癌的关系有重要的研究价值。 
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