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NCOA4 介导的铁自噬在肿瘤治疗中的研究进展
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摘　要：铁自噬可通过调节铁和活性氧生成调节细胞死亡，研究表明，NCOA4 介导的铁自噬在抗肿瘤中发挥着重要作用。

因此，针对铁自噬进行调节，可能有助于预防及治疗疾病。本文综述了 NCOA4 介导的铁自噬在抗肿瘤中的研究进展，探

讨其分子机制在抗肿瘤治疗中的潜在应用。
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引言

铁在细胞内参与多种生物化学过程，如氧气输运、DNA

合成和能量代谢等。然而，铁具有高反应性，其过量积聚或

缺乏都会对细胞产生有害影响，因此细胞铁稳态受到严格调

控。铁稳态是通过协调铁的摄取、储存、输出和利用来调节

的。铁离子与转铁蛋白结合形成复合物，并被细胞膜上的转

铁蛋白受体 1特异性识别并介导进入细胞内，在自噬体内，

酸性环境下，转铁蛋白释放三价铁离子，Fe3+ 被还原酶前列

腺六跨膜上皮抗原 3 还原为 Fe2+，并通过二价金属转运蛋白

1 等非转铁蛋白方式进入细胞质，部分 Fe2+ 用于细胞内的正

常代谢，过量的 Fe2+ 储存在细胞内不稳定铁池中，以维持

细胞铁稳态 [1]。铁的唯一输出途径是铁转运蛋白 1，其将过

量的 Fe2+ 转运出细胞。

细胞内过量的 Fe2+ 以铁蛋白形式储存，铁蛋白是细胞

内重要的铁储存蛋白，由 24 个铁蛋白重链 1（Ferritin 

heavy chain 1，FTH1）和铁蛋白轻链组成。在缺铁期间，

铁蛋白会通过铁自噬降解并释放铁离子，充当铁源 [2]。

铁自噬是一种新发现的与铁蛋白降解相关的选择性自噬

的类型之一，在核受体辅激活因子 4（nuclear receptor 

coactivator 4，NCOA4）的作用下，铁蛋白与 NCOA4 结合释

放铁离子的过程 [3]，铁自噬在调节铁稳态中发挥着至关重

要的作用。

NCOA4 介导的铁自噬可引起铁蛋白的降解，进而促进游

离铁的释放，导致铁过载，过量的铁诱发芬顿反应，这是引

起铁死亡的关键因素。除了铁代谢紊乱外，氧化还原稳态的

失衡也会导致活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的积累，最终促进铁死亡的发生，当受到饥饿营养刺激时，

机体出现氧化损伤产生大量 ROS激活铁自噬促进铁蛋白的降

解，产生大量铁离子最终导致铁死亡，而高含量铁离子使

ROS快速积聚形成恶性循环最终促进铁死亡的发生[4]。因此，

铁自噬可通过调节细胞铁稳态和 ROS生产来调节细胞死亡，

调节铁自噬的关键是通过调节其核心物质 NCOA4 的水平或阻

碍其与铁蛋白的结合，因此了解铁自噬的潜在机制及其相关

的调控网络可为治疗疾病提供有效的策略。

1 NCOA4 介导铁自噬的机制

NCOA4 是自噬体中最丰富的蛋白质之一，被认为是一种

选择性自噬受体，NCOA4 介导铁自噬并促进铁蛋白释放铁离

子，以维持细胞不稳定铁。NCOA4 由四个结构域组成，其中

以 NCOA4α和 NCOA4β多见，这些亚型共享 N端卷曲螺旋域

和一小部分 C 端。NCOA4 与铁蛋白的 H 亚基有关，与 L 亚基
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无关，因此 NCOA4 片段特异性结合富含 H 的铁蛋白，NCOA4

通过 FTH1 保守表面精氨酸 (R23) 与 NCOA4 的 C 末端结构域

之间的直接相互作用与铁蛋白结合，释放铁离子 [5]。FTH1

上的 R23A 突变体抑制与 NCOA4 的相互作用，从而抑制铁蛋

白向溶酶体的转运，抑制铁自噬，即使缺铁时仍抑制铁自噬。

2 NCOA4 通过调节铁水平介导铁自噬

NCOA4 的功能激活依赖于另一种 E3 泛素蛋白连接

酶 2（HECT and RLD domain containing E3 ubiqui tin 

protein ligase 2，HERC2）的分子的相互作用，该分子主

要通过结构破坏来靶向蛋白酶体。当铁水平较高时，泛素连

接酶 HERC2 依赖于 NCOA4 中的 [3Fe-4S] 与 NCOA4 相互作用，

其与 NCOA4 结合后形成不溶性冷凝物，驱动 NCOA4- 铁复合

物的紧密结合，并通过泛素 -蛋白酶体使 NCOA4 降解，从而

抑制铁自噬并促进铁蛋白的积累，以维持细胞功能稳定性。

在细胞缺铁的时，HERC 以单体形式存在而不与 NCOA4 相互

作用，激活铁自噬，HERC2 募集铁蛋白，形成 NCOA4- 铁蛋

白复合物，转运至溶酶体释放铁离子 [6]。此外，高水平的

NCOA4 会激活铁自噬，增加细胞铁离子浓度，导致铁超载。

研究表明 HERC2 区域在铁充足的条件下比在铁螯合的条件下

更特异地螯合 NCOA4，铁硫簇的插入使 HERC2 在铁充足条件

下优先识别 NCOA4，导致蛋白酶体降解和铁自噬的抑制，以

维持铁稳态。因此，NCOA4 的水平是决定铁自噬通量的核心

因素。

3 癌症

细胞内铁稳态失衡与癌症的发生发展密切相关，越来

越多的证据表明铁自噬和铁死亡在肿瘤治疗中发挥着重要

作用。

NCOA4 可能与肿瘤发生有关。研究表明，通过临床样本

检测发现 FTH1 m6A 甲基化调控通路（LncRNA CACNA1G-AS1/

IGF2BP1）在卵巢癌组织中显着上调，且其表达水平与卵巢

癌的恶性表型密切相关，沉默该通路，通过调节铁自噬，可

抑制卵巢癌细胞的肿瘤生长 [7]。

铁螯合剂通过激活自噬诱发溶酶体降解铁蛋白，增加

了三阴乳腺癌细胞中铁含量，促进肿瘤细胞的上皮 -间质转

化，联合自噬抑制剂氯喹，可有效降低线粒体铁含量，抑

制肿瘤细胞迁移与转化 [8]。而铁螯合剂抑制肝癌细胞生长，

铁螯合剂诱导 ROS 生成触发自噬，使铁蛋白降解，NCOA4 表

达上调，激活铁自噬，抑制肿瘤细胞生长 [9]。由此可见，

铁螯合剂促氧化和抗氧化作用的不同取决于铁络合物的氧

化还原特性。

此外，NCOA4介导铁自噬促进铁死亡，在HeLa细胞中，

NCOA4 介导的铁自噬会促进 erastin 诱导的铁死亡，但不会

促进 RSL3 诱导的铁死亡。NCOA4 介导的铁自噬与肝癌的发

生有关，在肝癌细胞中，NCOA4 的表达水平明显升高，且

NCOA4 介导的铁自噬过程抑制肝癌细胞生长。氧化石竹烯一

方面促进肝癌细胞 ROS 累积，抑制抗氧化蛋白表达，使铁离

子含量增加，促进铁自噬，抑制肝癌细胞生长；另一方面可

激活铁自噬，上调NCOA4，下调FTH1，促进肝癌细胞死亡[10]。

索拉非尼上调 NCOA4 以通过铁自噬诱导铁蛋白和内源性铁池

降解释放铁离子，铁离子通过芬顿反应生成脂质过氧化物。

同时，索拉非尼阻断谷胱甘肽合成，以促进肿瘤细胞中的铁

死亡 [11]。铁自噬相关的 NCOA4 基因的低表达与透明细胞肾

癌的不良结果和免疫细胞浸润缺陷有关 [12]。

此外，NCOA4 介导的铁自噬还与某些通路有关。研究表

明，通过癌症基因谱分析发现，在弥漫大 B 细胞淋巴瘤中

铁死亡相关基于 NCOA4 表达上调，与磷脂酰肌醇 -3- 激酶 -

蛋白激酶B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路有关[13]。抑制α-

烯醇化酶激活胶质母细胞瘤铁自噬，上调 NCOA4 表达，Fe2+

含量增加，促进细胞死亡，而抑制 NCOA4 表达，使 Fe2+ 含

量减少，抑制铁死亡 [14]。Nrf2 敲除使 HERC 表达降低，上

调 NCOA4 及 FTH1 蛋白，但其下调 FTH1 基因表达，导致铁蛋

白过量合成和自噬体中空载铁蛋白 -NCOA4 复合物过量生成，

破坏铁蛋白代谢，导致卵巢癌细胞发生铁死亡 [15]。

由此可见，NCOA4 介导的铁自噬发挥抗肿瘤作用，一方

面，通过直接激活铁自噬释放铁离子，抑制肿瘤细胞生长；

另一方面，使 ROS 累积，触发铁自噬，诱导铁死亡，产生大

量 ROS，正向放大细胞死亡抑制肿瘤细胞生长。因此，针对

NCOA4 介导的铁自噬的干预可能成为抗肿瘤的新途径。

小结

铁自噬作为新兴的研究领域，在疾病发生和发展中具

有重要作用。铁自噬与铁代谢相关，但铁自噬与代谢的调

控关系及具体机制尚未阐明。深入研究铁自噬的分子机制，

以及开发针对性的治疗策略，为抗肿瘤的治疗提供新的思路

和方法。
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