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自噬和铁死亡的相互联系
李昕  李平  熊秋宏*

 (山西大学生物医学研究院, 太原 030006)

摘要      自噬是一个保守的细胞内降解系统, 在细胞死亡中起着双重作用, 可以为细胞在营养

缺乏条件下提供一些必要的营养物质促进细胞存活, 但是自噬过度发生会导致细胞内一些正常组

分被降解从而加速细胞死亡。铁死亡是一种新的细胞死亡调控形式, 主要依赖于铁的积累和脂质

过氧化。铁死亡在细胞形态、生物化学特征和所涉及的调控因子上都与自噬以及其他类型的细胞

死亡方式不同。然而, 最近的研究表明, 铁死亡的发生依赖于自噬, 并且许多铁死亡调节因子被认

为是潜在的自噬调节因子。该文主要对自噬和铁死亡相互联系的分子机制进行综述。

关键词      自噬; 铁死亡; 相互联系; 分子机制

The Crosstalk between Autophagy and Ferroptosis
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Abstract       Autophagy and ferroptosis are two forms of RCD (regulated cell death). Autophagy supplies 
nutrients for the synthesis of essential proteins during starvation, and thus helps to extend cell survival. However, 
excess autophagy can destroy essential cellular components and lead to cell death. Ferroptosis is a newly identi-
fied RCD which depends on the iron accumulation and lipid peroxidation. The main features of ferroptosis are 
significantly distinguished from autophagy in terms of morphology, biochemistry and genetics. Recently, extensive 
evidences have shown that there is a crosstalk between these two forms of RCDs. Studies have demonstrated that 
activation of ferroptosis is dependent on the induction of autophagy. Additionally, many ferroptosis regulators have 
been identified as potential regulators of autophagy. This review highlights the crosstalk mechanisms between au-
tophagy and ferroptosis at the molecular level.
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目前, 科学家已经鉴定出12种不同类型的受调

控的细胞死亡(regulated cell death, RCD)方式, 其中包

括自噬和铁死亡, 不同类型的细胞死亡在形态、生

化、调控蛋白和功能机制方面都是不同的[1]。“自
噬”(autophagy)一词是DE DUVE在1963年时提出的, 

用来描述通过溶酶体清除和降解细胞内成分(如蛋

白质聚集体和受损的细胞器等)的过程[2]。自1993
年, OHSUMI等[3]从酵母中鉴定出第一个自噬相关

(autophagy-related gene, ATG)基因以来, 自噬研究得

到了快速发展, 目前在酵母中已鉴定出40多个ATG
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基因, 其中近一半的ATG蛋白在哺乳动物细胞中存

在同源蛋白[4]。这些ATG蛋白可以与其他调控因子

形成复合物, 以控制自噬相关膜结构的形成和成熟, 
如自噬小泡的形成、自噬体与溶酶体的融合等过程。

铁死亡(ferroptosis)是STOCKWELL于2012年新发现

的一种细胞死亡方式, 铁的积累和随后的脂质过氧化

在铁死亡中均起着重要的作用[5]。脂质过氧化物的

升高和谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, 
GPX4)的降低是铁死亡发生的两大标志[5-6]。因此, 参
与铁代谢和脂质过氧化的各种信号分子都参与了铁

代谢和脂质过氧化的调控。最初的研究表明, 无论是

从细胞形态、生物化学特征还是涉及的调控因子上

分析, 铁死亡都不同于细胞自噬以及其他的细胞死亡

方式[7]。然而, 最近的研究表明, 自噬和铁死亡之间存

在相互联系, 铁死亡的激活依赖于自噬的诱导[8-9], 而
铁死亡调节蛋白也可能参与调控自噬[10], 本文对自噬

和铁死亡之间相互联系的分子机制进行综述。

1   自噬调控铁死亡过程
铁死亡是一种不同于细胞自噬的死亡方式。

但是研究表明, 细胞在铁死亡诱导剂[如erastin和
RSL3(RAS-selective-lethal compound 3)]处理下, 细

胞自噬活性显著升高, 并且自噬缺陷细胞表现出更

高的存活率[11]。越来越多的证据表明, 铁死亡是一

种依赖自噬的细胞死亡方式, 细胞内自噬过度激活

或溶酶体活性异常升高都会引起细胞内铁离子和脂

质过氧化物积累, 进而促进铁死亡的发生[12], 自噬调

控铁死亡的过程主要表现在以下四个方面。

1.1   铁蛋白自噬促进铁死亡的发生

Fe2+具有氧化活性, 过多的Fe2+通过芬顿反应促

进活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成从而

对细胞产生毒性作用。正常生理状态下, 细胞内过

多的Fe2+被铁蛋白(ferritin)的重链亚基(ferritin heavy 
chain, FTH)氧化为Fe3+而储存在铁蛋白中, 或者通过

细胞膜上的铁转运输出蛋白1(ferroportin 1, FPN1)
把过多的Fe2+转运出胞外[13-14]。现已证明, 核受体共

激活因子4(nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)与
FTH相互作用从而介导铁蛋白的自噬降解, 这一过

程被称为铁蛋白自噬(ferritinophagy)[15]。铁蛋白的自

噬降解促进Fe3+的释放, 引起细胞内游离铁的浓度升

高进而促进铁死亡[16](图1)。敲低或敲除NCOA4的表

达以及抑制自噬都能有效抑制铁死亡的发生[16-17]。

1.2   脂质自噬促进铁死亡的发生

细胞内的脂滴通过自噬降解的过程就是脂质

NCOA4介导的铁蛋白自噬引起细胞内游离铁浓度升高, 促进铁死亡。 脂质自噬促进脂质过氧化继而促进铁死亡, 其具体机制尚不清楚。 p62
介导生物钟的核心蛋白ARNTL的自噬降解, 导致PHD1表达升高, 引起脂质过氧化, 促进铁死亡。 GPX4在HSPA8和LAMP2A的介导下通过

CMA降解, 导致细胞内脂质过氧化物积累, 促进细胞铁死亡。

NCOA4-mediated ferritinophagy increases the free iron concentration and thus promotes ferroptosis. Lipophagy promotes RSL3-induced ferroptosis by 
increasing the lipid peroxidation. p62-mediated clockophagy degrades ARNTL1, therefore PHD1 increases. Subsequently, this increases the lipid per-
oxidation and promotes the ferroptosis. HSPA8 and LAMP2A promote GPX4 degradation via CMA, which increase the lipid peroxidation.

图1   自噬调控铁死亡过程

Fig.1   Autophagy regulates ferroptosis
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自噬(lipophagy), 脂质自噬生成的游离脂肪酸在线

粒体内经β氧化促进ATP生成[18-19]。目前有研究表

明, 脂质自噬能促进RSL3诱导的脂质过氧化以及铁

死亡(图1), 过表达肿瘤蛋白D52(tumor protein D52, 
TPD52)促进脂质储存或抑制脂质自噬, 能有效抑制

RSL3诱导的脂质过氧化和铁死亡的发生[20]。但是, 
目前还不清楚其他的脂质自噬调节蛋白是否参与调

控铁死亡。

1.3   生物钟自噬促进铁死亡的发生

生物钟是内源性的, 可调控昼夜节律转换, 控
制众多细胞生理过程, 包括铁代谢、氧化应激和细

胞死亡等 [21]。生物钟自噬 (clockophagy)是2019年
被新发现的一种选择性自噬过程。研究表明, 生物

钟的核心蛋白芳基烃受体核转位样蛋白1(aryl hy-
drocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1, 
ARNTL1)能通过p62介导的选择性自噬降解, 导致

缺氧诱导因子羟化酶1(hypoxia-inducible factor pro-
lyl hydroxylase 1, PHD1)表达升高, 从而促进细胞内

的脂质过氧化, 进一步促进细胞铁死亡(图1)[22-23]。

1.4   分子伴侣介导的自噬促进铁死亡的发生

分子伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated au-
tophagy, CMA)需要分子伴侣识别底物中的KFERQ
特殊氨基酸序列, 随后与溶酶体相关膜蛋白类型

2A(lysosome-associated membrane protein type 2A, 
LAMP2A)结合进入溶酶体内, 底物随之降解[24]。

GPX4能够清除细胞内的脂质过氧化物从而保护细

胞, 使其避免发生铁死亡[6]。GPX4能够与分子伴侣

热休克蛋白A家族成员8(heat shock protein family A 
member 8, HSPA8)相互作用, 继而通过CMA被降解, 
过表达LAMP2A能够促进CMA降解GPX4, 导致细

胞发生铁死亡[25]。但是与HSPA8相反, HSPA5通过

与GPX4相互作用, 阻止GPX4的降解, 从而抑制细胞

发生铁死亡(图1)[26]。

2   自噬和铁死亡共有的调节蛋白
铁死亡的调控机制被深入研究, 诱导铁死亡的

方式总结起来主要有两类: 一是通过各种途径如升高

Fe2+含量来增加脂质过氧化物的生成, 超出GPX4的清

除能力, 从而促进铁死亡的发生; 二是通过各种途径

抑制GPX4的活性, 例如抑制还原型谷胱甘肽(gluta-
thione, GSH)的生成或减少GPX4的含量, 从而导致细

胞内的脂质过氧化物积累诱导铁死亡。铁死亡调控

通路以及调控因子被陆续报道, 目前已经报道的铁死

亡调节蛋白就多达27种[27], 而这其中就有一些调控蛋

白在自噬通路中也起重要作用, 如调控自噬活性或调

节自噬底物的降解等。

2.1   GPX4
GPX4是铁死亡调控通路中重要的节点蛋白。

GPX4通过清除细胞内的脂质过氧化物抑制铁死

亡, 抑制GPX4的表达或活性, 从而促进细胞铁死亡

的发生 [28-29]。研究表明 , GPX4可以通过CMA被降

解, 铁死亡诱导剂erastin处理细胞后CMA活性增

强, GPX4加速降解, 导致细胞发生铁死亡; 反之, 抑
制CMA的活性将抑制铁死亡的发生[25]。而过表达

GPX4可以抑制细胞内ROS的积累[30-31], 从而避免激

活ROS诱导的细胞自噬。GSH是GPX4的一个必要

的辅助因子, 对GPX4清除细胞内的脂质过氧化物

是必需的。GSH的缺失将导致GPX4功能受损, 促
进细胞铁死亡[32]。除此之外, 研究表明, GSH缺失导

致自噬标志蛋白LC3的表达量升高, 自噬小泡数量

增加, 显著激活自噬[32]。在酵母中, GSH的缺失会特

异激活线粒体自噬[33]。

2.2   Beclin-1
Beclin-1是自噬核心蛋白之一, 它与III类磷酸

肌醇 -3-激酶 (phosphoinositide-3-kinase, PIK3)形成

复合物, 在自噬起始中起着重要作用[34]。ELAV样

RNA结合蛋白1(ELAV-like RNA-binding protein 1, 
ELAVL1)能与Beclin-1 mRNA的3′非翻译区结合维持

其稳定性, 进而激活自噬, 引起铁蛋白自噬增强、促

进细胞铁死亡[35]。当前, 自噬相关蛋白的非自噬功

能被越来越多地报道。Beclin-1不依赖于自噬调控

铁死亡的过程也被证实。AMPK使Beclin-1磷酸化, 
磷酸化的Beclin-1与谷氨酸胱氨酸反向转运系统Xc–

的组分溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7 
membrane 11, SLC7A11)相互作用抑制Xc–的转运活

性, 促进铁死亡的发生, 抑制AMPK的活性将破坏

Beclin-1与SLC7A11的相互作用, 或者将Beclin-1与
SLC7A11相互作用的位点进行突变, 均能抑制铁死

亡的发生[36-37]。

2.3   p53
p53是目前研究最多的肿瘤抑制蛋白, 它调控

自噬的方式具有两面性。一方面, p53通过上调一

些促进自噬的相关基因的表达或抑制哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
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的活性来激活自噬; 另一方面, p53也能抑制自噬过

程[38-39]。在铁死亡过程中, p53通过抑制SLC7A11
的表达或者促进ROS的积累来促进铁死亡[40-44]。需

要注意的是, p53促进细胞铁死亡的作用具有细胞

特异性, 在人肺癌H1299细胞、骨肉瘤U2OS细胞

和乳腺癌MCF7细胞中, p53促进铁死亡的发生, 但
是在人结直肠癌细胞中, p53可以促进二肽基肽酶

4(dipeptidyl-peptidase 4, DPP4)的核定位, 从而促进

SLC7A11的表达, 并减少依赖DPP4的脂质过氧化产

物的形成, 抑制细胞铁死亡[45]。另外, 在人纤维肉瘤

HT1080细胞中, p53通过上调p21的表达来抑制铁死

亡的发生[46]。p53对铁死亡的双重作用表现出细胞特

异性, 可能是由于在不同的癌细胞中或细胞在不同状

态下, 激活的p53相关的信号通路或调节蛋白不同, 而
这些相关的调节蛋白才是铁死亡的直接调控蛋白, 最
终导致细胞对铁死亡的调控差异, 然而其具体机制还

有待进一步研究[47]。

2.4   STAT3
信号传导与转录激活因子3(signal transducer and 

activator of transcription 3, STAT3)在胰腺导管腺癌细

胞系中通过上调溶酶体中的组织蛋白酶B(cathepsin 
B)的表达促进细胞铁死亡, 抑制STAT3的表达能有

效抑制铁死亡的发生[48]。在骨肉瘤细胞中, 抑制

STAT3的活性能增加细胞对顺铂的敏感性并且能够

重新激活铁死亡[49]。STAT3同时也是自噬的一个抑

制蛋白, 抑制STAT3的表达能够激活自噬相关基因

的表达从而激活自噬[50]。

2.5   HO-1
血红素加氧酶1(heme oxygenase-1, HO-1)是一

种应激蛋白, 可将血红素降解为胆绿素、游离铁和

CO。过表达HO-1能促进细胞线粒体自噬, 延缓人

髓核细胞(nucleus pulposus)的退行性进程[51]。过表

达HO-1能够促进铁的积累, 随后促进ROS的产生, 
最终促进细胞铁死亡[52-53]。与之相反, 有研究证明, 
HO-1也能够抑制铁死亡的发生。HO-1敲除的小

鼠肾近端小管细胞相比于野生型细胞, 在erastin和
RSL3处理下更容易发生细胞死亡, 并且在肝癌细胞

中, 敲低HO-1的表达使得细胞对erastin更敏感, 表明

HO-1能够抑制细胞内铁死亡的发生[54-55]。而HO-1
对铁死亡的双重作用是如何调控的尚不清楚, 细胞

内ROS的水平可能决定HO-1发挥促进或抑制铁死

亡的作用[56]。

2.6   Nrf2
核因子E2相关因子2(nuclear factor E2 related 

factor 2, Nrf2)是激活细胞对氧化或亲电应激的

抗氧化反应所必需的。细胞在正常生理状态下, 
Keap1(kelch-like erythroid cell-derived protein with 
CNC homology-associated protein 1)与Nrf2相互作用

介导Nrf2的泛素化和蛋白酶体途径降解[57]。在人肝

癌细胞中发现, 磷酸化的p62能够持续激活Nrf2, 促
进肿瘤细胞的生长[58]。现在已经证实, 磷酸化的

p62能竞争性地结合Keap1, 介导Keap1的自噬降

解, 从而激活Nrf2[57]。另外, 细胞内自噬受损导致

p62或被氧化的蛋白或细胞器在细胞内积累也会

激活Nrf2, 从而诱导自噬相关基因如p62、ATG5、
ULK1等表达, 提高自噬活性以清除细胞内受损蛋

白和细胞器[59-60]。此外, 在人支气管上皮细胞中, 
Nrf2还能调控LAMP2A的表达从而调控CMA的活

性, 但是并不影响细胞自噬活性, 说明Nrf2对自噬

或CMA的调控具有细胞特异性[61]。Nrf2作为一个

转录因子, 同时能直接调控铁死亡过程中一些重要

基因包括HO-1、SLC7A11、GPX4等的表达, 从而

调控细胞内铁代谢、GSH水平、GPX4的合成、脂

质氧化等过程, 因此, Nrf2在铁死亡调控过程中也

发挥着重要作用[62]。

2.7   HSPA5
HSPA5[heat shock protein family A (Hsp70) 

member 5]又名GRP78或Bip, 是热休克蛋白HSP70
家族蛋白中重要的一员, 它可以调控内质网的稳态, 
作为内质网应激的感受器在未折叠蛋白反应中发

挥折叠和运输蛋白的作用, 它还可以直接保护细胞, 
抵抗ROS诱导的内质网应激和损伤[63]。HSPA5除了

具有维持GPX4的稳定性, 从而抑制细胞铁死亡的

功能外, 还能与自噬接头蛋白p62相互作用, 促进错

误折叠蛋白通过自噬溶酶体途径降解[64]。此外, 敲
低HSPA5的表达能够诱导自噬, 并且HSPA5能够通

过调控溶酶体相关蛋白的表达来调节溶酶体的活

性[65]。

2.8   HSPB1
HSPB1是热应激蛋白家族成员之一。研究发现, 

HSPB1的磷酸化能抑制铁离子的摄取以及随后的脂

质过氧化, 阻止细胞发生铁死亡, 敲低HSPB1的表达

能促进铁死亡[66]以及细胞自噬[67]。而与之相反, 有研

究表明, HSPB1对自噬小体的形成是必需的[68], HSPB1
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能够调控自噬相关基因ATG7的表达, 用HSPB1的
抑制剂处理细胞导致ATG7的表达降低[69], 并且过

表达HSPB1也能够诱导细胞自噬, 并抑制细胞发

生凋亡[70]。研究证明, HSPB1对自噬的促进作用同

样依赖于HSPB1的磷酸化[71]。HSPB1在自噬和铁死

亡过程中表现出不同的功能, 其机制尚不清楚。有

可能是由于细胞在不同状态下, HSPB1被不同的激

酶所磷酸化, 或者HSPB1不同的位点被磷酸化, 导致

HSPB1行使不同的功能。

2.9   FANCD2
范科尼贫血互补群蛋白质D2(fanconi anemia 

complementation group D2, FANCD2)在细胞DNA损

伤应答过程中发挥重要作用。FANCD2缺失会增

加DNA损伤和癌症发生。除了在DNA损伤修复过

程中起作用外, FANCD2还能介导线粒体自噬, 敲低

FANCD2的表达抑制细胞内损伤线粒体的清除[72]。

而敲除骨髓间充质细胞(bone marrow stromal cells, 
BMSCs)中的FANCD2导致铁摄取相关基因表达升

高, 铁储存和铁输出相关基因表达下降, 细胞内Fe2+

积累, GSH耗竭, 脂质过氧化物产生增多, 细胞发生

铁死亡[73]。

2.10   HMGB1
高迁移率族蛋白B1(high mobility group protein 

B1, HMGB1)主要存在于细胞核内, 作为一个DNA
的分子伴侣调控DNA的复制、重组和基因表达, 如
调控HSPB1[74]和转铁蛋白受体(transferrin receptor, 
TfRC)[75]的表达从而调控细胞自噬和铁死亡。胞质

内的HMGB1能够与Beclin-1结合促进自噬小体的生

成[76]。分泌到细胞外的HMGB1作为一个信号分子

激活细胞死亡过程中的免疫应答反应。一些铁死亡

的诱导剂能够促进HMGB1的分泌, 而抑制铁死亡或

自噬能阻止HMGB1被分泌到细胞外[77]。同时, 胞质

外的HMGB1也能通过激活III类PI3K复合物继而激

活自噬[78]。

2.11   CISD1
CDGSH铁硫结构域蛋白1(CDGSH iron-sulfur 

domain-containing protein 1, CISD1)定位于线粒体

外膜, 在线粒体铁摄取和氧化应激中发挥重要作

用。CISD1含量升高会抑制自噬活性, 相反, 抑制

CISD1的活性或敲除CISD1显著增强细胞自噬[79-80]。

CISD1除了参与调控自噬, 还参与调控铁死亡, 敲低

CISD1的表达导致线粒体内脂质过氧化物含量增加, 

促进细胞铁死亡。通过药物增加CISD1的稳定性能有

效抑制线粒体内的铁介导的脂质过氧化和铁死亡[81]。

铁死亡的发生依赖于细胞自噬, CISD1对铁死亡的

和自噬的抑制是相对独立的调控过程, 还是通过抑

制细胞自噬从而抑制铁死亡的, 其机制还需更深入

研究。

3   问题与展望
铁死亡作为一种近年来新被发现的一种调节

细胞死亡的方式, 通过细胞内脂质活性氧的积累, 产
生脂质过氧化而导致细胞死亡, 与癌症中的氧化应

激、植物热应激以及神经系统疾病、铁代谢等疾病

密切相关。铁死亡的提出也为肿瘤细胞对抗癌药物

的反应提供了一些新的见解, 并为克服癌症的耐药

性提供了新的方法。自噬被认为是维持细胞稳态的

关键过程, 也是对营养缺乏等压力源的反应, 当细胞

接触到这些压力源时, 自噬会大幅度上调, 自噬的上

调增加了细胞的吸收和降解, 将大分子释放回胞质

中驱动必要的代谢反应, 产生能量。

本文综述了自噬和铁死亡相互联系的分子机

制, 通过对自噬和铁死亡之间的相互联系的研究

发现, 自噬在一定程度上可以促进铁死亡(图1), 为
许多疾病提供治疗新策略。例如, RNA结合蛋白

ELAVL1通过调控自噬途径诱导肝星状细胞铁死亡, 
这为肝纤维化治疗提供新靶标。但是需要注意的是, 
一些参与调控铁死亡过程的调节蛋白或因子也参与

调控自噬, 自噬和铁死亡存在某些共同的调节蛋白, 
因此, 可以针对这些共同的调节因子设计一些药物, 
同时对自噬和铁死亡进行干预来治疗疾病。反之, 
针对这些共同调节蛋白设计药物的同时, 需要全面

考量自噬和铁死亡的变化, 另外, 这些共同的调节蛋

白是如何选择调控自噬或铁死亡, 或者同时对自噬

和铁死亡进行调控的, 还需要我们对自噬和铁死亡

的相互关系进行更深入的研究。

另外, 目前的研究普遍认为铁死亡的发生依赖

于细胞自噬, 但是自噬抑制或缺失是否会抑制铁死

亡的发生还需进一步探讨。人类大脑含有丰富的多

不饱和脂肪酸, 为脂质过氧化物的生成及进而造成

的铁死亡提供了物质基础。研究也证实在神经退性

性疾病如帕金森综合征、阿尔茨海默病等病人的脑

部, 其神经细胞中的铁死亡被显著激活[82], 神经元功

能受损并发生死亡, 但是这些病人脑部神经细胞中
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的自噬活性是降低的[83], 因此, 至少在神经细胞中, 
铁死亡的发生不是必须依赖于自噬的, 铁死亡和自

噬的关系还需进一步探讨。
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