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铁死亡中自噬相关信号通路的作用及与疾病关系的研究进展*
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  [摘要] 铁死亡与自噬均为细胞发生调节性死亡的重要形式,近年来的研究表明铁死亡的发生、发展与细

胞自噬相关,受到多种信号通路调控。该文阐述了自噬相关信号通路磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(PI3K/Akt/mTOR)信号通路、AMP依赖的蛋白激酶(AMPK)信号通路、核因子E2相关因子

2(Nrf2)信号通路与铁死亡的关系,以及铁死亡与自噬在恶性肿瘤、心血管疾病等不同疾病中的研究进展,旨在

探究铁死亡中自噬信号通路的作用及其对疾病的影响。
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  [Abstract] Ferroptosis

 

and
 

autophagy
 

are
 

both
 

important
 

forms
 

of
 

regulatory
 

cell
 

death
 

occurrence.Re-
cent

 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ferroptosis
 

are
 

related
 

with
 

cell
 

autophagy
 

and
 

regulated
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

signal
 

pathways.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

autophagy
 

re-
lated

 

signal
 

pathway
 

PI3K/Akt/mTOR
 

signal
 

pathway,AMPK
 

signal
 

pathway
 

and
 

Nrf2
 

signal
 

pathway
 

with
 

ferroptosis,as
 

well
 

as
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

autophagy
 

in
 

different
 

diseases
 

such
 

as
 

malig-
nant

 

tumors
 

and
 

cardiovascular
 

disease,in
 

order
 

to
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

autophagy
 

signal
 

pathway
 

in
 

ferroptosis
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

diseases.
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  细胞凋亡、焦亡、坏死和自噬等调节性细胞死亡

参与人机体大部分生理活动。铁死亡是一种铁依赖

性非凋亡性细胞死亡,与其他形式的细胞死亡原因不

同,铁死亡受到铁累积和脂质过氧化驱动,主要表现

为线粒体收缩、膜密度增加等,与传统细胞凋亡、坏死

的形态截然不同[1]。虽然自铁死亡这一概念出现后,
普遍认为其与细胞自噬无关,但亦有研究表明铁死亡

与自噬存在一定联系[2-3]。近年来发现铁死亡在恶性

肿瘤、心血管疾病等多种疾病中具有调控作用[4],且
可能与细胞自噬相关。本文综述了铁死亡中自噬相

关信号通路的相关作用及其对疾病的影响。
1 铁死亡概述

  铁死亡在2012年由DIXON等[5]提出,涉及遗

传、代谢、蛋白质调控等机制。正常状态下,多不饱和

脂肪酸会被脂氧合酶氧化,但会立即被谷胱甘肽过氧

化酶4(glutathioneperoxidase4,GPX4)及其辅助因子

谷胱甘肽(glutathione,GSH)还原,在 GPX4被抑制

或GSH耗尽时,脂质过氧化物会在细胞中积累并诱

导细胞死亡,即为铁死亡[6]。
铁代谢与铁死亡相关,正常状态下机体中铁代谢

为相对平衡状态,二价或三价铁离子之间可互相转

化,三价铁离子可还原为二价铁离子,以铁储存蛋白

复合物的形式储存在细胞质中。细胞自噬后复合物

被降解,分离出的二价铁离子可被氧化为三价铁离

子;铁稳态失衡引起铁过载,造成线粒体异常,进而介

导活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生,加剧

脂质过氧化和铁死亡[7]。铁死亡会导致白细胞亚群

的死亡和相应的免疫功能丧失,并通过不同的细胞内
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信号传导途径在免疫细胞中释放和激活损伤相关分

子模式或脂质过氧化产物,介导炎症反应[8]。
2 铁死亡中的自噬相关信号通路

  自噬是自噬泡包裹部分细胞质和细胞器,进而形

成自噬体,在与溶酶体结合后降解内容物的过程中,
选择性自噬通过诱导铁积累或脂质过氧化促进铁死

亡[9]。随着对铁死亡的不断研究,部分学者认为铁死

亡的发生与自噬相关。HANKE等[10]采用铁死亡诱

导剂erastin诱导海马 HT22神经元铁死亡,在采用

铁死亡抑制剂干预后,细胞中自噬抑制因子3-甲基腺

嘌水平明显降低。TANG等[11]发现姜黄素能够通过

诱导线粒体膜破裂和线粒体嵴减少促进非小细胞肺

癌细胞A549和H1299铁死亡,并提高自噬溶酶体数

量,促进自噬相关蛋白Beclin1和LC3表达,在沉默

Beclin1后,细胞铁死亡被逆转,表明铁死亡可能与细

胞自噬相关。
2.1 磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol

 

3
 

ki-
nase,PI3K)/蛋白激酶

 

B(protein
 

kinase
 

B,Akt)/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapam-
ycin,mTOR)信号通路

  PI3K/Akt/mTOR信号通路是近年来研究较多

的自噬相关信号通路,其中PI3K参与细胞膜形成,其
下游靶点Akt在被PI3K激活后转移至细胞膜上,使
其下游靶点mTOR磷酸化,通过调控 mTOR调解自

噬功能。mTOR的两个复合体中,mTORC1能够抑

制下游ULK1、ULK2自噬泡形成相关蛋白等进而抑

制自噬[12]。JIA等[13]的体内、体外实验均显示,PI3K
抑制剂LY294002和雷帕霉素通过降低细胞内ROS
水平来抑制铁死亡抑制蛋白1

 

(ferroptosis
 

suppres-
sor

 

protein
 

1,FSP1),并促进自噬相关蛋白LC3Ⅱ/
LC3Ⅰ、P62和Beclin1的表达,有效地抑制高糖诱导

的腹膜纤维化过程。姚元谦等[14]采用生物信息学分

析铁死亡基因及相关lncRNA在肝细胞癌中的作用,
发现其与mTOR代谢相关。丁慧等[15]发现右美托咪

定能通过激活 mTOR-TFR1通路,减轻铁超载诱导

的海马神经元损伤小鼠铁死亡,并认为可能与 mTOR
介导的自噬相关。CHEN等[16]发现,喹唑啉-芳基脲

衍生物通过有效调控SXC-/GPX4/ROS和 PI3K/
Akt/mTOR/ULK1信号通路,促进细胞内ROS生成

和线粒体膜电位降低,进而促进癌细胞株发生铁死亡

和自噬。
2.2 AMP依赖的蛋白激酶(AMP-activated

 

protein
 

kinase,AMPK)信号通路

  AMPK是调控能量稳态和代谢,维持细胞生理平

稳的关键分子,其以一种异源三聚体复合物的形式存

在,在各种代谢相关的器官中均有表达[17]。AMPK
信号通路是自噬的正向调控通路,mTOR信号通路则

为负 向 调 控 通 路,p-AMPK 被 激 活 后,能 抑 制 p-
mTOR并提高p-ULK1蛋白表达,从而激活自噬[18]。

GUO等[19]发现大蒜素能通过激活 AMPK/mTOR
信号通路,提高细胞中LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比例及ROS、游
离二价铁离子、丙二醇的产生,因而促进食管鳞癌细

胞自噬和铁死亡。DU等[20]发现,双氢青蒿素通过调

节急性髓性白血病细胞中AMPK/mTOR/p70S6k信

号通路的活性诱导自噬,从而加速铁蛋白的降解,促
进细胞 ROS和铁的积累,最终导致铁死亡。YUE
等[21]研究结果显示,PM2.5在肺部区域引起的铁死

亡可导致肺组织对纤维化反应的敏感性增强,其机制

可能与AMPK-ULK1轴触发的自噬激活和受体共激

活因子4(nuclear
 

receptor
 

coactivator
 

4,NCOA4)介
导的铁蛋白的自噬降解相关。
2.3 核因子E2相关因子2(nuclea

 

factor
 

erythroid-
2-related

 

factor
 

2,Nrf2)信号通路

  Nrf2信号通路参与细胞抗氧化应答,能够维持氧

化还原平衡稳态。Nrf2信号通路参与自噬过程以响

应氧化应激,亦可与AMPK结合并激活 mTOR诱导

自噬。Kelch样 ECH 相关蛋白1(Kelch-like
 

ECH
 

associated
 

protein
 

1,Keap1)与Nrf2通常在细胞质中

结合并通过泛素-蛋白酶体途径不断降解。在受刺激

后,Nrf2释放并易位至细胞核,亦能够通过P62与

Keap1竞争性结合的方式从Keap1-Nrf2结合体中释

放,进而激活 Nrf2信 号 通 路,正 反 馈 循 环 促 进 自

噬[22]。LIU等[23]研究发现,萝卜硫素能够激活 Nrf2
信号通路及其下游靶基因,上调自噬相关蛋白表达,
促进细胞自噬,对抗铁死亡,从而减轻肝损伤,在抑制

Nrf2后,LC3Ⅱ/LC3Ⅰ降低,P62水平升高,细胞自噬

和抗铁死亡作用大大减弱。PENG等[24]研究发现,采
用自噬抑制剂干预后的泡沫细胞自噬不足,降低了细

胞内Nrf2表达,进而诱导ROS积累,且Nrf2的负向

调节能促进泡沫细胞铁死亡。CAI等[25]研究结果显

示,虾青素在体内通过激活 Nrf2/血红素加氧酶-1
(heme

 

oxygenase-1,HO-1)信号通路来提高肝损伤模

型小鼠的抗氧化能力,刺激自噬功能,在体外能明显

改善乙酰氨基酚刺激后肝损伤细胞中线粒体形态,抑
制铁死亡,而在敲除Nrf2后上述作用均被逆转,表明

虾青素是通过调控Nrf2/HO-1信号通路增强抗氧化

活性和自噬并抑制铁死亡。
3 铁死亡中自噬信号通路在不同疾病中的作用

  铁死亡和自噬均属于调节性细胞死亡,在机体各

个系统中与多种疾病的发生、发展密切相关,其中包

括恶性肿瘤、心血管疾病等。
3.1 恶性肿瘤

  自噬已被证实在癌症进展中起重要作用,近年来

的研究表明铁死亡也参与了这一过程。WANG等[26]

发现CDC25A在人宫颈癌组织中高表达,但在体外实

验中,通过诱导细胞发生铁死亡能够降低CDC25A表

达,过表达的CDC25A通过抑制自噬进而抑制铁死

亡。LIU等[27]发现跨膜蛋白189(TMEM189)基因对
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乳腺癌细胞增殖具有调控作用,可能与脂质ROS积

累、细胞ROS产生、丙二醛和细胞内铁离子释放等因

素导致的铁死亡相关,在敲除TMEM189后,乳腺癌

细胞中铁死亡减少,自噬相关蛋白表达降低,表明

TMEM189可以抑制自噬,从而介导乳腺癌细胞的铁

死亡。黄成丽等[28]发现,双氢青蒿素/青蒿琥酯能够

诱导肾癌细胞786-0铁死亡,其作用机制可能与通过

调控NCOA4介导的铁蛋白重链多肽1(ferritin
 

heav-
y

 

chain
 

polypeptide
 

1,FTH1)自噬降解相关。DONG
等[29]发现 膀 胱 癌 患 者 外 周 血 单 羧 酸 转 运 蛋 白 4
(MCT4)呈高表达,敲除 MCT4后,膀胱癌细胞增殖

得到抑 制,细 胞 内 活 性 氧 和 丙 二 醇 水 平 升 高,且
AMPK/ACC信号通路相关蛋白下调,进而诱导铁死

亡和自噬。根据上述研究,在恶性肿瘤中自噬可能诱

导了铁死亡的发生,提示PI3K/Akt/mTOR、AMPK、
Nrf2等铁死亡与自噬相关的信号通路可作为未来癌

症治疗的潜在靶点。
3.2 心血管疾病

  研究表明,心血管疾病患者血清铁蛋白、转铁蛋

白水平较高,且与心功能分级相关,可能增加诱导氧

化应激和铁代谢紊乱风险,进而扰乱心肌细胞中的铁

稳态,促进铁死亡,引发心力衰竭[30-31]。既往研究发

现,在敲除NCOA4基因后,小鼠左心室室径减小,心
脏功能改善,同时铁蛋白吞噬介导的铁蛋白降解也得

到明显抑制[32]。郭立春等[33]在脂多糖诱导的脓毒症

模型心肌细胞中也观察到了类似的结果。此外,铁超

载可通过促进动脉粥样硬化中泡沫细胞的形成、炎症

反应及损伤血管平滑肌细胞而加重动脉粥样硬化斑

块的形成和不稳定性。研究发现,高尿酸水平诱导的

巨噬细胞发生铁死亡与动脉粥样硬化斑块的形成相

关,且通过激活 Nrf2信号通路增强自噬和抑制铁死

亡能够抑制动脉粥样硬化[34]。CHEN等[35]发现油酰

乙醇胺具有防止血管内膜钙化、动脉粥样硬化的作

用,其作用机制可能与抑制血管平滑肌细胞铁死亡和

线粒体DNA损伤相关。
3.3 其他

  除恶性肿瘤、心血管疾病之外,铁死亡与自噬在

其他疾病中也存在一定联系。ZHANG 等[36]发现

RNA结合蛋白ZFP36/TTP通过破坏自噬相关基因

ATG16L1的mRNA稳定性来抑制自噬激活,在调节

肝星状细胞的铁死亡中起着至关重要的作用。在急

性肾损伤小鼠模型中,Legumain缺乏可减轻急性肾

小管损伤、炎症,通过抑制 HSP90等伴侣蛋白介导的

GPX4自噬来抑制肾小管细胞铁死亡[37]。LI等[38]发

现,急性肺损伤模型小鼠铁蛋白和铁蛋白轻链水平升

高,GYY4137可以通过增加急性肺损伤小鼠肺组织

中GPX4和SLC7A11的表达来减轻脓毒症所致的铁

死亡,可能是通过阻断 mTOR信号通路来抑制脓毒

症所致自噬的激活。

4 结论和展望

  自噬相关信号通路 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路、AMPK信号通路、Nrf2信号通路均参与铁死亡的

发生、发展,在恶性肿瘤、心血管疾病等多种疾病中均

发挥作用。但铁死亡发生机制复杂,虽然大量证据表

明自噬相关信号通路在其中发挥作用,但由于单一信

号通路的具体作用机制尚未完全阐明,未能探究是否

存在多条信号通路间相互作用,需进行深入的实验研

究进行阐明。
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