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铁自噬与铁死亡的关系及铁自噬相关疾病
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摘要：铁自噬是一种选择性自噬，发挥维持细胞内铁稳态的重要作用。在铁自噬过程中，核受体辅激

活因子4和铁蛋白构成复合物并于与自噬体融合，可靶向溶酶体降解铁蛋白而释放出游离铁供机体使

用。铁自噬也是铁死亡的重要机制，当它过度激活时，可导致细胞内铁超载和致死性活性氧的堆积，

造成大量细胞铁死亡。铁自噬通过调节细胞内铁稳态和致死性活性氧的生成，成为诱导铁死亡的上游

机制，与脑缺血再灌注损伤、癌症、心血管系统等疾病的发生发展密切相关。因此，研究核受体辅激

活因子4介导的铁自噬通路在铁死亡中的功能特征，了解铁自噬机制在不同疾病发展方向中的作用，

可能为铁自噬相关疾病的治疗提供启示。本文将从铁自噬的机制及其调控因素、铁自噬与铁死亡的关

系等方面论述铁自噬通路，着重探讨铁自噬在不同疾病发生发展中的作用，期望以铁自噬为切入点，

为相关疾病的治疗提供新思路。
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Abstract: Ferritinophagy is a new type of autophagy, playing an important role in maintaining iron
homeostasis in cells. In the process of ferritinophagy, a complex composed of nuclear receptor coactivator 4
and ferritin is fused with the autophagosome and targeted lysosomes to degrade ferritin to release free iron for
body use. Ferritinophagy is also an important part of ferroptosis. When ferritinophagy is over activated, it can
lead to intracellular iron overload and accumulation of lethal reactive oxygen species in cells, resulting in a
large number of cell ferroptosis. Ferritinophagy has become a upstream mechanism inducing ferroptosis by
regulating intracellular iron homeostasis and the generation of lethal reactive oxygen species, which is closely
related to the occurrence and development of cerebral ischemia reperfusion injury, cancer, cardiovascular
system and other diseases. Therefore, to study the functional characteristics of nuclear receptor coactivator 4
mediated ferritinophagy pathway in ferroptosis, and to understand the role of ferritinophagy mechanism in the
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development direction of different diseases, may provide implications for the treatment of ferritinophagy
related diseases. This paper will discuss the pathway of ferritinophagy from the aspects of the mechanism and
regulatory factors of ferritinophagy, the relationship between ferritinophagy and ferroptosis, and focus on the
role of ferritinophagy in the occurrence and development of different diseases, hoping to provide new ideas for
the treatment of related diseases by taking ferritinophagy as the starting point.
Key Words：ferritinophagy; nuclear receptor coactivator 4; ferritin; ferroptosis

铁自噬的概念在2014年由Mancias等[1]首次提

出，是一种以核受体辅激活因子4(nuclear receptor
coactivator 4，NCOA4)为受体介导的选择性自噬。

适度的铁自噬有利于细胞的生长、增殖、分化，

可维持机体内的新陈代谢。当铁自噬过度激活时

会释放大量游离铁，发生脂质过氧化造成细胞铁

死亡。当前，肿瘤与心脑血管疾病是全球人类死

亡的两个主要原因，在临床中具有较高的发病率

与死亡率[2]。而近来研究发现，铁自噬可通过调节

自噬通量的变化，诱导心脑缺血再灌注损伤、参

与肿瘤的发病和耐药性的形成。本文就铁自噬机

制、铁自噬与铁死亡的关系和铁自噬在相关疾病

中的作用作一综述，以期为铁自噬相关疾病的治

疗提供新靶点和新思路。

1 铁自噬

1.1 铁自噬的过程

铁自噬是由NCOA4作为铁蛋白的货物受体介

导铁蛋白运至自噬小体，并促进铁蛋白靶向溶酶

体降解来释放铁离子的过程[3]，它包含NCOA4-铁
蛋白复合物的形成和铁蛋白降解两个阶段。

NCOA4和铁蛋白是铁自噬的关键调节因子。

NCOA4有NCOA4α、NCOA4β两种转录变异体[4]。

NCOA4α蛋白是一个有N端结构域和C端结构域的

蛋白，其中C端结构域有FTH1和E3泛素蛋白连接

酶2(HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin
protein ligase 2，HERC2)的结合位点[3]。铁蛋白是

储存铁的主要蛋白，可容纳4 500个铁离子的复合

体。铁蛋白由重链(ferritin heavy chain，FTH)和轻

链(ferritin light chain，FTL)组成[5]。FTH1亚基多的

铁蛋白等电点偏酸，因此，FTH1亚基比FTL亚基

更易结合、释放铁[6]。FTH1亚基可与NCOA4α的C
端结构域特异性结合，形成NCOA4-铁蛋白复合

物。NCOA4-FTH1亚基的特异性结合是铁自噬过

程的首要阶段，而化合物9a可阻断NCOA4与FTH1
相结合，可靶向铁自噬机制来改善缺血性脑卒

中[7]。

NCOA4-铁蛋白复合物可与自噬相关基因

(autophagy-related gene，ATG)8样蛋白质微管相关

蛋白1轻链3B(microtubule-associated protein 1
lightchain 3B，LC3B)结合，并将复合物隔离于自

噬体中，自噬体再与溶酶体融合，来促进铁蛋白

的降解和铁的释放，完成铁自噬过程[8]。而上述过

程可被巴佛洛霉素A1阻断，巴佛洛霉素A1可抑制

自噬体与溶酶体的融合，从而避免铁蛋白的降解

和铁自噬的发生[9]。另有研究表明，内吞体分选转

运复合体(endosomal sorting complex required for
transport，ESCRT)介导的递送途径是NCOA4和铁

蛋白的另一种独立于ATG8的溶酶体转运途径，

ESCRT-Ⅲ内体途径已被证明可介导自噬受体如

NCOA4、p62、TAX1BP1和NDP52在饥饿诱导下

的快速降解[10]。由此可见，铁蛋白复合物的溶酶

体转运及降解是多途径进行的，其具体作用机制

还需要进一步阐明。

1.2 铁自噬的调控

1.2.1 铁含量调控铁自噬

铁自噬的铁释放量完全依赖于NCOA4水平[4]，

NCOA4水平又受细胞内铁水平调控。当细胞内铁

水平较高时，可通过以下两个途径抑制铁的累

积。NCOA4的C端结构域与HERC2的CUL7同源结

构域相识别，形成泛素-蛋白酶体系统来靶向降解

NCOA4，使NCOA4水平降低 [4]，铁自噬受到抑

制；此外，铁水平升高会限制NCOA4与铁蛋白结

合，从而实现高铁压力下铁自噬的抑制[11](图1)。
相反，当细胞铁含量低时，NCOA4和HERC2结合

减少，导致NCOA4水平升高，促进铁自噬来提升
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细胞内铁水平[12]。由此可见，NCOA4水平是决定

铁自噬通量的核心因素，也是细胞内铁代谢平衡

的关键调节因子。右美托咪定就是通过改善

NCOA4介导铁自噬的水平，调节细胞铁代谢的稳

态平衡，来减轻海马HT22细胞系的神经毒性和炎

症[13]。此外，有研究表明，NCOA4与HERC2的结

合位点与NCOA4和FTH1的结合位点重叠，但尚未

确定二者之间是否具有竞争关系，也未确定其他

E3连接酶是否靶向NCOA4发挥作用。

1.2.2 HERC2-FBXL5-IPR2调控铁自噬

FBXL5(F-box and leucine-rich repeat protein 5)
是F-box蛋白的亚基，也是一种关键的铁敏感蛋

白。铁调节蛋白2(iron regulatory proteins 2，IRP2)
在维持细胞铁稳态中起着重要作用。HERC2调节

FBXL5的蛋白酶体降解，通过抑制HERC2-FBXL5
相互作用或通过RNA干扰消耗内源性HERC2有利

于稳定FBXL5，并随之增加FBXL5丰度[14]。过表

达的FBXL5靶向铁调节蛋白2进行蛋白酶体降解，

IRP2的降解导致细胞内亚铁含量降低[15]，从而增

加了铁自噬的铁释放通量。可见HERC2泛素化和

FBXL5-IRP2轴在NCOA4-铁自噬过程中发挥重要

作用并控制铁代谢[14]，但目前尚未明确HERC2、
铁和泛素系统在调节NCOA4中所起的具体作用，

也尚不清楚HERC2的调控因子是否存在，关注这

些问题将有助于该方面的研究。

1.2.3 其他途径调控铁自噬

此外，还有众多因素调节NCOA4丰度和铁自

噬水平。DNA甲基转移酶-1(DNA methyltransferase-
1，DNMT-1)在DNA甲基化中具有重要意义，其缺

失已被证实可以减少NCOA4介导的铁自噬来降低

心肌细胞损伤 [ 1 6 ]。衣被蛋白复合物 ζ亚基 1
(coatomer protein complex subunit zeta 1，COPZ1)的
敲除可导致NCOA4的表达量增加，使得铁蛋白降

解进而增加细胞内亚铁水平，最终导致细胞发生

铁死亡[17]。因此，COPZ1是铁代谢的关键中介，

COPZ1/NCOA4/FTH1轴已成为治疗胶质母细胞瘤

的新靶点。溴结构域蛋白4(bromine domain protein
4，BRD4)在许多癌症类型中高表达，其靶向抑制

剂JQ1可通过上调铁自噬水平用于癌症治疗[18]。然

而，以上因素大多体现NCOA4调节蛋白与铁自噬

的表面关系，尚未揭示NCOA4相关调节蛋白调控

铁自噬的具体靶点和机制，相信关注这一问题对

疾病的临床治疗将大有裨益。

2 铁自噬与铁死亡

铁自噬与铁死亡关系密切，诱导或参与铁死亡

的相关蛋白可潜在调控铁自噬通路。因此，铁死

亡的研究不仅可以不断深化、丰富铁自噬的机制研

究，还能潜在调控、影响铁自噬的激活程度及发展进

程，从而对铁自噬全面深入的研究起促进作用。

图1 铁自噬机制的分子模式图
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铁死亡是一种以铁依赖性、脂质过氧化为特征

的自噬性细胞死亡形式[19]。在分子水平上，由于

铁累积导致自由基、脂质过氧化物的生成，及谷

胱甘肽、谷胱甘肽过氧化物酶4活性的下降，造成

细胞内氧化还原失衡和细胞膜严重损伤，导致细

胞发生铁死亡。铁自噬与铁死亡的关系体现为：

铁自噬正向调控铁死亡、铁死亡以潜在机制调控

铁自噬。

铁自噬是铁死亡的上游调控机制[20]，铁自噬的

过度激活会促进铁死亡的发生。铁自噬释放的铁

不仅会与膜磷脂发生链式反应生成脂质过氧化

物，还会与H2O2发生芬顿反应生成大量活性氧

(reactive oxygen，ROS)，造成严重的细胞损伤，诱

导细胞铁死亡的发生[21]。铁自噬作为铁死亡级联

反应中的上游调控靶点，可通过影响自噬相关蛋

白、NCOA4和铁蛋白水平来影响铁的释放量，进

而影响铁死亡的发生。敲除ATG5和ATG7能抑制自

噬体的形成，进而影响其向溶酶体的转运，从而

抑制铁自噬和铁死亡[3]。Gao等[22]发现，沉默铁自

噬的关键蛋白基因NCOA4可抑制铁死亡，反之增

强铁死亡的敏感性。NCOA4的过表达可增强铁死

亡的敏感性主要体现在两个方面：一方面，铁自

噬产生的大量游离铁诱导细胞发生铁死亡的级联

反应；另一方面，谷胱甘肽、谷胱甘肽过氧化物

酶4等抗氧化剂表达水平的降低，大大削弱了细胞

清除氧化物的能力[22]。此外，铁蛋白的FTH1亚基

表达降低时，铁储存量减少，游离铁含量的增加

会导致细胞铁死亡。Mumbauer等[23]发现，FTH1消
耗促进了小鼠和果蝇的铁死亡。由此可知，铁自

噬是铁死亡的正调控因子，但尚不明确在特定的

生理病理背景下铁自噬对铁死亡是否依旧起正向

调控作用。

此外，不同的铁死亡诱导剂介导铁自噬关键蛋

白NCOA4的变化水平不同。索拉菲尼、Erastin和
RSL3同为铁死亡诱导剂，但它们对铁自噬的作用

机制并不相通。索拉菲尼可上调肝星状细胞的

NCOA4水平，从而抑制肝星状细胞的增殖，发挥

抗肝纤维化的作用[24]。Erastin也可促进NCOA4的
表达，降低铁蛋白水平，提升铁自噬水平，增强

细胞对铁死亡的敏感性[25]。RSL3则与铁蛋白的降

解过程无关，不参与铁自噬的调节 [ 2 5 ]。由此表

明，NCOA4对不同铁死亡诱导剂的敏感性不同，

铁蛋白 -铁的释放也因诱导剂的不同而呈现出

差异。

3 铁自噬与相关疾病

3.1 铁自噬与脑缺血再灌注损伤

脑缺血再灌注损伤 ( c e r e b r a l i s c h em i a
reperfusion injury，CIRI)是由于闭塞的脑血管恢复

血流供应后，造成缺血组织及神经系统发生不可

逆的病理损害的疾病[26]。CIRI发生后，脑组织缺

血、缺氧坏死，神经细胞内NCOA4表达水平上调，

伴随大量铁累积和脂质过氧化物生成的增加，提

示铁自噬可能是参与CIRI的重要机制之一。CIRI
中铁自噬的调控可从去泛素化酶介导NCOA4表达

水平升高、相关信号通路的激活等两方面叙述。

在缺血再灌注损伤后，NCOA4表达增强上调

了铁自噬水平。CIRI后NCOA4的增多可能与其消

耗水平下降或生成水平提升有关。研究发现，小

鼠大脑中动脉闭塞模型中NCOA4 mRNA水平保持

不变[27]。这提示，NCOA4蛋白水平的升高并不是

因为mRNA合成的增多，而是由于蛋白质降解的降

低使其消耗减少。在蛋白酶体抑制剂MG132的作

用下，与正常细胞相比，暴露于氧糖剥夺/再灌注

模型(oxygen-glucose deprivation/reperfusion，OGD/
OGR)的神经元NCOA4泛素化显著减少，这意味着

较少的NCOA4泛素化用于降解，解释了OGD神经

元中NCOA4累积的原因[27]。但神经元的OGD处理

并没有改变HERC2水平或HERC2与NCOA4的结

合，这表明OGD神经元中NCOA4泛素化的降低，

可能是由于泛素特异性肽酶(ubiquitin specific
peptidase，USP)导致NCOA4去泛素化[28]。后经研

究发现，因中枢神经系统中USP14功能的过度激活

导致NCOA4去泛素化，使得NCOA4水平增加、铁

自噬水平上调 [ 2 9 ]。可见，USP14是上调神经元

NCOA4水平的前导者，是诱导神经元铁自噬发生

的启动剂[30]。

在USP 1 4的去泛素化作用下，神经元中

NCOA4表达水平上调、铁蛋白在损伤早期含量下

降[27,31]，并伴随ROS、丙二醛含量的升高[27]，提示

神经元已发生铁自噬、铁死亡。Li等[27]发现，使用

USP14的特殊抑制剂IU1，可降低OGD神经元中
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NCOA4含量、并能显著上调铁蛋白水平，从而降

低细胞内游离铁含量，进而减轻脑卒中后小鼠的

脑损伤。由此可见，USP14抑制剂可保护神经元免

受铁自噬损伤，有望为CIRI的临床治疗提供新

靶点。

相关信号通路也可以促进铁自噬的激活，来诱

发早期CIRI损伤。Li等[32]发现，环鸟苷酸-腺苷酸

合成酶(cyclic guanylate adenylate synthetase，
cGAS)-干扰素基因刺激蛋白(stimulator of interferon
genes，STING)信号通路不仅是天然的免疫经典信

号通路，也参与了早期CIRI的病理进程。随后李

冰玉等[33]在实验中证实了cGAS-STING信号通路通

过激活铁自噬参与早期CIRI。实验发现，小鼠脑

缺血再灌注6 h时cGAS和STING表达上调，此时铁

自噬引起的铁蛋白降解速度更为显著。若使用

RU.251抑制cGAS后，NCOA4介导的铁自噬同样受

到抑制，同时伴随着自噬标志蛋白LC3B水平的下

调和铁蛋白水平的上调。以上表明，cGAS-STING
信号通路可促使铁自噬的过度激活，进而诱发早

期CIRI的病理进程[34]。因此，cGAS抑制剂能通过

下调铁自噬水平，来减小脑梗死体积、改善神经

功能，可在干预早期CIRI损伤中发挥重要作用。

由此可知，以上研究揭示了CIRI发生过程中

NCOA4水平的变化及相关信号通路激活铁自噬的

机制。铁自噬的关键标志物NCOA4蛋白和铁蛋白

在预防和治疗CIR I中发挥着重要作用。抑制

NCOA4表达、上调铁蛋白水平可以降低神经元的

脂质过氧化水平，从而为I/R诱导的脑损伤提供新

的治疗策略。

3.2 铁自噬与癌症

铁自噬机制在癌症的发展中发挥两面性：一方

面，铁自噬释放的游离铁可为肿瘤细胞的无限增

殖提供支持；另一方面，过度激活的铁自噬可能

会导致癌细胞内大量铁累积，继而引发癌细胞铁

死亡。研究发现，NCOA4在乳腺癌、胰腺癌的癌

细胞中高表达有利于激活铁自噬，可使癌细胞发

生铁死亡从而发挥抗癌功能[35]。乳腺癌是全球性

疾病，发病率居全球女性恶性肿瘤之首。研究发

现，乳腺癌的发生与FTH1的下调密切相关，反之，

FTH1的高表达具有抑制肿瘤生长的作用[36,37]。关

于MCF7乳腺癌细胞的研究发现，NCOA4的2种不

同亚基具有不同作用，NCOA4α为乳腺癌的抑制因

子，NCOA4β则与乳腺癌的增殖和侵袭密切相

关[38]。此外，Zuo等[39]发现，靶向治疗肿瘤的纳米

分子颗粒药物FPBC@SN可通过上调NCOA4的表

达来激活小鼠乳腺癌4T1细胞的铁自噬，释放游离

Fe2+并产生大量ROS，从而导致4T1细胞死亡，从

而抑制肿瘤的发展。

铁自噬也参与肿瘤细胞增殖的抑制过程及胰腺

癌的耐药过程。Santana等[40]在胰腺癌PANC1细胞

中发现，激活Atg5/Atg7-NCOA4轴可抑制FTH1表
达并促进铁自噬过程，进而激发级联反应来诱导

胰管腺癌细胞死亡。Qu等[41]发现，亚甲基丁二酸

可使PANC1的FTH1亚基表达降低，并伴随LC3-
Ⅱ水平的升高，可激活铁自噬通路来发挥抗肿瘤

作用。青蒿琥酯也可提升溶酶体活性并介导铁蛋

白靶向溶酶体降解[42]，引起细胞内游离铁离子水

平和ROS的升高，使胰腺癌细胞发生铁死亡来发挥

较强的抗肿瘤作用。此外，Shang等[43]发现，与胰

腺癌进展密切相关的蛋白质三基序蛋白家族11
(tripartite motif-containing 11，TRIM11)的表达水平

较高，TRIM11可调控UBE2N-TAX1BP1信号通路

以抑制铁自噬过程，进而促进胰腺导管腺癌的发

展及耐药。

由上可知，在大多数癌症的发生过程中NCOA4
起促进作用，但NCOA4的2个不同转录变异体

NCOA4α和NCOA4β所起作用并不相同，其具体作

用机制尚不清楚。而FTH1则在多数癌症发生过程

中发挥抑制作用，但它对肿瘤发挥促进作用或抑制作

用还应根据肿瘤的种类、阶段等具体情况而定。因

此，上述问题可能会是未来值得研究的新方向。

3.3 铁自噬与心血管系统疾病

在心肌I/R损伤中，轻度的铁自噬可维持细胞

内环境稳定，提高细胞存活率，但铁自噬的过度

激活可引起细胞内氧化应激水平升高，造成对心

肌细胞较为严重的病理损害[44,45]。研究表明，在大

鼠OGD/OGR模型可中观察到铁离子的明显蓄积及

USP19、NCOA4、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ表达水平的提

高，这提示铁自噬的过度激活是诱导心肌I/R损伤

的重要机制[46,47]。Shan等[47]发现，花青素-3-葡萄苷

不仅可以抑制H9c2细胞的NCOA4水平和LC3Ⅱ、

LC3Ⅰ的表达，还能降低USP19的水平，可抑制心
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肌缺血时ST段的抬高、能有效减少心肌梗死体

积。由此可知，花青素-3-葡萄苷可能是减轻心肌

缺血再灌注损伤病理损害的潜在药物。

此外，铁自噬与脓毒症诱导的心肌损伤密切相

关。研究表明，在脂多糖诱导脓毒症小鼠的H9c2
细胞中，发现铁自噬标志物NCOA4蛋白表达水平

升高、并伴随丙二醛和ROS水平的上调[48]。这揭示

了铁自噬是导致脓毒症引起的心脏损伤的重要机

制之一。脂多糖可促进NCOA4的表达，NCOA4又
会与铁蛋白结合并靶向溶酶体降解，来释放大量

的铁离子，进而导致细胞内活性氧大量累积，从

而诱导心肌细胞铁死亡[49]。因此，靶向铁自噬来

抑制铁死亡可以减轻心脏炎症和功能障碍，可能

是预防脓毒症引起的心肌损伤的潜在治疗策略。

由上可知，铁自噬信号通路在心血管系统疾病

的病理机制中发挥重要作用，但目前靶向铁自噬

来防治心血管系统疾病的文献报道较为有限。因

此，靶向铁自噬干预心肌细胞损伤可能是未来心

血管系统疾病研究的新方向。

4 结语

本文综述了铁自噬的概念、调控因素及其与铁

死亡的关系，介绍了铁自噬与脑缺血再灌注损

伤、癌症和心血管系统疾病的关系。目前有关

NCOA4介导铁自噬机制的研究越来越多，还将

NCOA4作为铁自噬的关键靶点靶向相关疾病的治

疗。青蒿琥酯、花青素等中医药也在铁自噬及相

关疾病的防治中发挥独特优势。但目前研究仍有

不足之处：铁自噬与其相关疾病的文献报道较

少，且目前靶向铁自噬来防治疾病的研究大多处

于动物试验阶段；铁自噬的标志物与相关疾病的

研究大多只是揭示现象，有些疾病还尚不确定铁

自噬的具体诱导机制；铁自噬的上游通路还未完

全阐明，铁自噬与铁死亡的调控关系及具体机制

还有待于进一步研究。因此，研究者应继续靶向

铁自噬为疾病的防治提供新的策略和参考，以期

为广大患者带来福音。
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