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摘 要摘 要：核受体共激活因子4 (nuclear receptor co-activator 4, NCOA4)作为一种选择性底物受体，可与胞质铁储存复合物铁蛋

白结合，介导铁自噬(ferritinophagy)，释放大量游离铁，调控体内铁代谢平衡，从而参与人体生长、发育、代谢等多种生物

过程。近年来研究发现，NCOA4介导的铁自噬与肝纤维化、肾细胞癌、神经退行性疾病等多种铁代谢相关疾病的发生及发

展密切相关。已经确定一些临床药物可调节NCOA4介导的铁自噬，显著影响疾病的进展和疗效。本文旨在探讨NCOA4介

导的铁自噬在相关疾病中作用的研究进展，以期为临床靶向治疗提供新思路。
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Abstract: Nuclear receptor co-activator 4 (NCOA4) acts as a selective cargo receptor that binds to ferritin, a cytoplasmic iron storage 

complex. By mediating ferritinophagy, NCOA4 regulates iron metabolism and releases free iron in the body, thus playing a crucial 

role in a variety of biological processes, including growth, development, and metabolism. Recent studies have shown that NCOA4-

mediated ferritinophagy is closely associated with the occurrence and development of iron metabolism-related diseases, such as liver 

fibrosis, renal cell carcinoma, and neurodegenerative diseases. In addition, a number of clinical drugs have been identified to modu‐

late NCOA4-mediated ferritinophagy, significantly affecting disease progression and treatment efficacy. This paper aims to review 

the current research progress on the role of NCOA4-mediated ferritinophagy in related diseases, in order to provide new ideas for tar‐

geted clinical therapy.
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铁是细胞正常生理功能所需的重要生物金属，

在广泛的细胞代谢过程中发挥作用，包括红细胞生

成、氧结合运输、能量代谢，以及DNA合成修复

等。细胞内铁稳态是一个高度调节的过程，它依赖

于许多参与铁转运[如转铁蛋白(transferrin, Tf)和转

铁蛋白受体 (transferrin receptor, TfR)]、储存 [铁蛋

白，分为重链(H链，ferritin heavy chain，FTH)和轻

链(L链，ferritin light chain，FTL)]和输出[如铁转运

综 述综 述
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蛋白(ferroportin, FPN)]的蛋白质[1]。铁蛋白可通过两

种机制降解：溶酶体和蛋白酶体[2]。2014年Mancias

等[3]首次提出铁自噬(ferritinophagy)，它是一种特殊

类型的经由溶酶体的铁蛋白选择性自噬降解方式，

是铁释放的主要过程，蛋白质组学鉴定出核受体共

激活因子 4 (nuclear receptor co-activator 4, NCOA4)

是铁蛋白自噬周转(铁蛋白吞噬)的选择性底物受

体[3]，其缺乏可引起铁蛋白周转率和生物可利用细

胞铁降低，导致贫血和对铁过载敏感性增加；而过

表达NCOA4可引起游离铁过载，导致氧化应激甚

至铁死亡(ferroptosis)，从而诱发多种疾病的发生、

发展[4]，故NCOA4对维持细胞内铁的生物利用度和

铁稳态起着至关重要的作用。本文就近年来国内外

关于NCOA4介导的铁自噬在相关疾病中的最新研

究进展进行综述。

11　　NCOANCOA44介导铁自噬的生物学作用介导铁自噬的生物学作用

NCOA4介导铁自噬的基本生物学作用是通过

选择性降解铁蛋白调控铁代谢(图 1)，在此基础上，

NCOA4参与体内与铁代谢密切相关的生物学过程，

如红细胞生成、线粒体呼吸等。以下具体介绍相关

生物学过程。

图 1. 核受体共激活因子4 (NCOA4)介导铁自噬的主要分子机制

Fig. 1. The key mechanisms of nuclear receptor co-activator 4 (NCOA4)-mediated ferritinophagy. (1) Classical autophagy pathway: 

NCOA4 and ferritin, mediated by autophagy related gene 8 (ATG8), are wrapped by membrane-bound LC3-II to form autophago‐

somes, then the latter are translocated to lysosome for ferritinophagy; (2) ESCRT (endosomal sorting complex required for transport) 

mechanism: UNC-51-like kinase1/2 (ULK1/2)-focal adhesion kinase family interacting protein of 200 kDa (FIP200) complex regu‐

lates the dissociation of NCOA4 from Tax1-binding protein 1 (TAX1BP1) and the combination with ferritin heavy chain (FTH). Both 

ATG9A and VPS34 (class III phosphatidylinositide 3-kinases) are collectively required for the trafficking of NCOA4 and ferritin to 

lysosomes; (3) Other regulation mechanisms: Yes associated protein (YAP), nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2), and c-Jun N-

terminal kinase (JNK) inhibit NCOA4-mediated ferritinophagy. T-shaped arrows represent inhibition. Tf, transferrin; TfR, transferrin 

receptor; FPN, ferroportin; STEAP3, six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3; DMT1, divalent metal transporter 1; 

HERC2, HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase 2; PCBP1, polyrC-binding protein 1; FTL, ferritin light 

chain; ROS, reactive oxygen species; mTOR, mammalian target of rapamycin; Bcl-2, B-cell lymphoma/leukemia-2; PE, phosphatidyl- 

ethanolamine.
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11..11　　调控铁代谢调控铁代谢

NCOA4主要由两种亚型：NCOA4α (614 aa)和

NCOA4β (287 aa)。NCOA4α 具有 NCOA4β 中不具

有的 239~565片段[5, 6]。发生铁自噬时，NCOA4α上

的保守C末端 383~522片段特异性识别、结合FTH

上的保守表面精氨酸(R23)，并且残余活性也保留在

较小的片段(485~509)中。此过程主要涉及NCOA4

疏水残基 W497，其次可能还涉及 I489、 S492、

L494 和 L498 [7]。远紫外区圆二色光谱(FarUV CD 

spectra)结果显示，上述 383~522片段具有高比例的

非结构化二级结构，只有少量预测的螺旋或 β链结

构，与预计包含四个α螺旋的离散子结构域有所不

同[7, 8]。NCOA4与FTH结合后通过与自噬相关基因

(autophagy related genes, ATG) 8 样蛋白如 GABARAP 

(GABA type A receptor-associated protein) 和

GABARAPL1 (GABA type A receptor-associated 

protein-like 1)相互作用[3, 9]，促进FTH转运至自噬体，

随后至溶酶体进行降解，铁蛋白核心Fe3+通过前列

腺六段跨膜上皮抗原 3 (six-transmembrane epithelial 

antigen of prostate 3, STEAP3)还原为 Fe2+ [10]，释放

到胞质中成为游离铁，在基础和缺铁条件下维持铁

的释放。沉默或敲除NCOA4，细胞内 FTH、FTL、

TfR1、铁调节蛋白(iron regulatory protein)表达上调，

铁蛋白蓄积，铁更新利用受阻，游离铁下降，导致

生物可利用的细胞内铁显著减少，出现不依赖于铁

调素(hepcidin)的铁过载，从而改变细胞内铁稳态

网络[9, 11]。

亲和纯化质谱法鉴定结果显示，铁蛋白亚基

(FTL、 FTH1) 和 HERC2 (HECT and RLD domain 

containing E3 ubiquitin protein ligase 2)可与 NCOA4

相互作用，后者CUL7同源结构域 2553~2639片段

可与NCOA4的383~522片段结合。在铁充足的细胞

条件下，NCOA4 与 HERC2 的结合增加，导致

NCOA4的蛋白酶体降解，抑制铁自噬并增加铁蛋

白的储存；在缺铁条件下，NCOA4的铁占有率降

低，HERC2 与 NCOA4 的结合减少，导致 NCOA4

稳定并诱导铁蛋白降解和铁释放[7]。在NCOA4敲除

(knockout, KO)的小鼠胚胎成纤维细胞中的研究显

示， NCOA4 存在两种状态[12, 13]： NCOA4 凝聚

(NCOA4 condensation) 和 NCOA4 降 解 (NCOA4 

degradation)。在铁充足的细胞早期阶段，铁与

NCOA4固有无序区域结合产生多价相互作用，诱

导形成不溶性NCOA4凝聚物，并减弱NCOA4与铁

蛋白之间的相互作用，因此铁蛋白与NCOA4凝聚

物隔离而在细胞中积累，从而储存过量的铁；随着

补充铁时间的延长和铁含量的增加，不溶性的

NCOA4 凝聚物与铁蛋白相互作用，通过依赖于

Tax1 结合蛋白 1 (Tax1-binding protein 1, TAX1BP1)

但不依赖于ATG7的非经典自噬途径，将铁蛋白递

送至溶酶体释放铁，从而防止由于铁储存过多和铁

摄取减少导致的相对缺铁。以上结果表明，铁与

NCOA4的结合可调节NCOA4的生化特性，形成不

溶的固体状凝聚物，NCOA4-铁蛋白轴根据细胞铁

的可利用性，经由NCOA4的铁结合活性，通过促

进生物分子凝聚物的形成，以及降低与铁蛋白相互

作用，来微调细胞内铁稳态，从而在富铁细胞铁蛋

白降解中起着关键作用；而在铁耗竭的情况下，不

与铁相互作用的NCOA4是可溶的，可以有效地与

铁蛋白结合，并通过ATG7依赖性、TAX1BP1非依

赖性自噬有效地传递铁蛋白，使细胞能够使用储存

铁，从而避免铁缺乏。

目前NCOA4-FTH1递送至溶酶体的确切机制尚

不完全清楚，尽管体外结合实验结果表明，NCOA4

与多种ATG蛋白相关，经典的自噬通路(含ATG7)

可能在铁蛋白递送至溶酶体方面发挥着重要作

用[14, 15]，但研究显示，自噬基因ATG16L1、ATG14、

ATG7和ATG3的缺失并不会严重影响NCOA4的基

础 水 平 ， 用 v-ATP 酶 抑 制 剂 巴 弗 洛 霉 素 A1 

(bafilomycin A1)抑制自噬后也不会使NCOA4蓄积，

在NCOA4中也没有发现与自噬典型的微管相关蛋

白 l 轻 链 3 (microtubule-associated protein 1 light 

chain 3, LC3)相互作用区基序[16]，表明没有ATG7的

情况下，NCOA4仍然可以进行持续的溶酶体降解，

因此可能存在其他非经典的自噬结合基序，NCOA4

可与这些替代基序相互作用，通过多种途径降解铁

蛋白[16]。每种途径的作用可能根据细胞类型甚至铁

缺乏类型而不同，例如，Goodwin等人[16]报道了一种

不依赖于经典ATG8自噬途径的高度调控的铁蛋白

降解替代途径——内体分选转运复合体(endosomal 

sorting complex required for transport, ESCRT)机制，

即 ESCRT 介导的内体分选途径，涉及 TAX1BP1、

200 kDa 黏着斑激酶家族相互作用蛋白 (focal 

adhesion kinase family interacting protein of 200 kDa, 

FIP200)、ATG9A、III型磷脂酰肌醇 3-激酶(class III 

phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K 或称为 VPS34)；

TAX1BP1 与 NCOA4 下 调 之 间 存 在 相 关 性 ，
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TAX1BP1是NCOA4的重要相互作用物，对于溶酶

体降解铁蛋白至关重要；ATG9A的高尔基体定位对

于铁蛋白更新非常重要，ATG9A缺失足以完全阻止

铁蛋白降解和溶酶体定位，而FIP200缺失则部分阻

止铁蛋白更新；抑制VPS34导致高尔基体上铁蛋白

与NCOA4共定位增加，表明NCOA4-铁蛋白的转运

起源于高尔基体，铁蛋白更新过程需要NCOA4结

合伴侣TAX1BP1、VPS34、ATG9A和部分UNC-51

样激酶 1/2 (UNC-51-like kinase1/2, ULK1/2)-FIP200

复合物，这是一种不同于ATG8介导选择性自噬的

新溶酶体靶向途径。同样，Mejlvang等研究也证明

ESCRT III 内体通路可介导饥饿诱导自噬受体[如

NCOA4、 p62、 紧 邻 BRCA1 基 因 1 (neighbor of 

BRCA1 gene 1, NBR1)蛋白、TAX1BP1和核点蛋白

52 (nuclear dot protein 52, NDP52)]的快速降解[17]。

影响铁自噬调控的因素较多，除 NCOA4 外，

还有Hippo信号通路中的核心转录调控因子Yes相

关蛋白 (Yes associated protein, YAP)。目前已有研究

证实，上调YAP可抑制NCOA4的表达及其与 FTH

相互作用，从而抑制铁自噬，并降低Fe2+和脂质过

氧化水平，进而抑制铁死亡，此时YAP表现为铁死

亡的负调节因子[11, 18]；但在部分疾病，如间皮瘤[19]

中，YAP正向调节铁死亡，故有学者推测YAP在铁

死亡过程中的作用可能具有细胞环境特异性[20‒23]，

而其与 NCOA4 之间的确切关系仍需进一步研究。

此外，亦有文献指出上调YAP水平会抑制活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS)产生，保持哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 

mTOR)活化，从而减少LC 3B-II的表达[21, 22]；或上

调 B 细 胞 淋 巴 瘤/白 血 病 -2 (B-cell lymphoma/

leukemia-2, Bcl-2)蛋白水平，以抑制 LC 3B-II 和自

噬[23]，从而抑制铁自噬。

11..22　　调节红细胞生成调节红细胞生成

红细胞生成包括造血干细胞祖细胞阶段和成熟

的去核红细胞之间的几个分化步骤，其特征是细胞

内容物逐渐降解，血红蛋白形成[13, 24]。血红蛋白化

需要大量的铁来合成血红素，人体内 3~5 g的铁中

约有 2 g包含在红细胞血红蛋白中。铁通过循环Tf

输送到红细胞，Tf通过TfR介导的内吞作用被内化

至细胞内。接下来，进入内体被还原为其Fe2+形式

并 通 过 二 价 金 属 转 运 蛋 白 1 (divalent metal 

transporter 1, DMT1)从内体中输出。铁转运到线粒

体进行血红素合成有两种不同机制：从内体直接输

送[25]或输出到细胞质不稳定铁池，然后在铁蛋白中

储存，溶酶体铁蛋白降解，并输送到线粒体[26]。

NCOA4 在多种组织中表达[27]，一些证据支持

NCOA4的内在红系功能，首先，NCOA4在成熟的

正色红细胞中高水平表达[28]；其次，体内、外和离

体数据表明，NCOA4是红细胞分化和血红蛋白化

所必需的，可调节铁掺入血红素[7, 29, 30]。

11..22..11　　红细胞生成的细胞自主作用红细胞生成的细胞自主作用

在红细胞分化的体外模型K562人红白血病细

胞系和小鼠红细胞生成模型G1E-ER4细胞上的研究

显示，随着类红素前体的发展，NCOA4蛋白质和

RNA水平上调，在铁掺入血红素最高阶段达到最高

水平，而耗竭NCOA4可导致血红蛋白化和分化受

损[7, 29]，提示NCOA4在红细胞生成中具有细胞自主

性，将内体输出的铁运送至细胞质铁池，通过铁自

噬递送铁至线粒体，并合成血红素。在补充铁的

G1E-ER4细胞中，NCOA4的积累被阻断，铁通过

将其导向溶酶体来诱导NCOA4降解，此过程需要

HERC2。HERC2 耗竭的细胞没有表现出铁诱导的

NCOA4降解。红细胞末端分化过程中HERC2蛋白

和mRNA水平上调，但表达水平不受铁变化调节，

NCOA4与胞质铁的直接结合可能介导其与HERC2

的相互作用以及随后泛素介导的向溶酶体运输[13]。

因此，在胞质铁水平低的类红细胞发育时，NCOA4

稳定并促进铁蛋白的更新，从而释放铁，将其递送

至线粒体以进行血红素合成；在含铁过多的细胞

中，NCOA4降解，铁蛋白未降解，保留了储存的

铁。基于对血红蛋白化的时间评估，Ryu等[29]描述

了一个模型系统：在红系早期，铁伴侣多聚 rC结合

蛋白 1 (polyrC-binding protein 1, PCBP1)将铁传递给

铁蛋白进行储存，而低水平的NCOA4会减少铁自

噬，从而进一步促进铁的储存；在血红蛋白合成最

多的分化中点 (原色成红细胞阶段)， PCBP1 和

NCOA4协调增加铁蛋白和铁自噬流，为血红素合

成提供足够的铁；最后在红细胞发育后期(网织红细

胞)，随着细胞失去细胞器，铁的输入减少，铁蛋白

水平降低，任何剩余的内体都可能将铁直接转移到

线粒体，进行持续的血红素合成。在大多数情况

下，红细胞生成是基于对变化的铁积累做出反应并

调节细胞内铁向线粒体流动而进行的。PCBP1负责

将铁转移到铁蛋白中，从而有效地利用铁，相反，

铁从铁蛋白中的转移取决于NCOA4调节铁蛋白溶

酶体降解和铁释放功能，因此，PCBP1和NCOA4
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都是铁转移到线粒体的关键介质和调节剂[13, 29]，这

些发现为理解红细胞生成过程中铁的动态调控提供

了重要的理论依据。

Bellelli等[9]研究显示，敲除小鼠NCOA4后，铁

自噬受阻，铁蛋白在多个组织、器官如肝、脾、十

二指肠、骨髓和肾脏等蓄积，进而诱导转铁蛋白饱

和度、血清铁蛋白、血清铁水平随之提高，肝组织

铁调素合成增多，机体出现不依靠于铁调素的系统

性铁稳态受损，同时伴有轻度小红细胞低色素性贫

血；当喂养低铁饲料时，小鼠表现出严重的小红细

胞低色素性贫血，红细胞计数和血红蛋白水平下

降，及与促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)水平

升高相关的无效红细胞生成，而高铁饲料喂养则会

导致小鼠死亡及出现肝损伤迹象。Nai等[31]在不依

赖输血的β-地中海贫血小鼠模型上的研究显示，巨

噬细胞释放的铁减少是NCOA4 KO动物贫血的主要

驱动因素，在富含铁的情况下缺乏NCOA4只会导

致轻微的小红细胞增多症而不会引发贫血，保持红

细胞正常成熟并且不会损害其克隆形成能力，因此

避免了体内关键的红细胞分化缺陷。

11..22..22　　红细胞生成的细胞非自主作用红细胞生成的细胞非自主作用

NCOA4在支持基础红细胞生成中除具有细胞

自主作用外，还具有细胞非自主作用，比如红细胞

特定靶向性缺失的NCOA4fl/fl;EpoR-Cre小鼠中两个

年龄段(刚出生和成年期)的贫血程度均低于全身性

敲除NCOA4小鼠；此外，NCOA4功能在红细胞生

成或从铁蛋白动员铁的过程中存在不同的时间依赖

性，与刚出生小鼠观察到的中度至重度贫血相比，

NCOA4fl/fl;EpoR-Cre成年小鼠中观察到的贫血没有那

么严重，仅出现轻度低色素性小细胞性贫血，但对

溶血更敏感，由于贫血相对较轻且明显发生血红蛋

白合成，类红细胞必须具有绕过NCOA4介导的铁

蛋白更新并将铁传递至线粒体的机制，可能激活了

一种不依赖 NCOA4 的通路或通过低氧诱导因子

(hypoxia inducible factor, HIF)-2α-EPO轴激活补偿机

制，逆转了成年期急性贫血的进展，使急性贫血和

红细胞生成缺陷表现正常化[32]。

11..33　　线粒体呼吸线粒体呼吸

铁在线粒体中用作生成铁硫簇蛋白和含血红素

蛋白，主要存在于线粒体呼吸链复合物中，特别是

复合物 I、II和 IV。剥夺铁可诱导呼吸链复合物 I、

II和 III含量减少，且与耗氧率和线粒体膜电位降低

有关，NCOA4介导的铁蛋白降解是维持线粒体铁

储存、线粒体呼吸活动、呼吸链复合物组装和膜电

位所必需的，有助于维持线粒体呼吸。基础条件

下，敲低NCOA4细胞分离的线粒体复合物 I和 II组

装、耗氧率水平和膜电位明显降低；此外，缺乏

FTL可减少NCOA4和FTH1之间的相互作用并延迟

铁蛋白复合物的降解[33]。

11..44　　其他其他

软骨细胞可通过激活核因子 E2 相关因子 2 

(nuclear factor E2 related factor 2, Nrf2)抑制 NCOA4

介导的铁自噬，调节铁稳态，避免软骨终板变性和

钙化[34]；在缺氧时候，巨噬细胞通过激活c-Jun氨基

末 端 激 酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 上 调

microRNA 6862-5p，下调 NCOA4 mRNA 水平，从

而上调FTH和线粒体铁蛋白表达，避免细胞发生铁

死亡[35]；自然杀伤细胞中FTH含量下降可减少主要

组织相容性复合体(major histocompatibility complex, 

MHC)含量，铁水平下降也能通过抑制干扰素 γ 

(interferon γ, IFN-γ)受体信号转导阻碍信号转导及转

录 激 活 蛋 白 1 (signal transducer and activator of 

transcription 1, STAT1)磷酸化、核易位和基因转录

激活，下调MHCI，提高自然杀伤细胞靶点识别原

代癌细胞和巨噬细胞的敏感性[36]。

此外，NCOA4最初是在酵母双杂交筛选中发现

的，作为雄激素受体的共激活剂[37]。随后，它也被

报道为DNA复制的阻遏物[38]，可通过N端结构域与

微小染色体维持蛋白(minichromosome maintenance 

proteins, MCM) 2-7 解旋酶复合物结合来抑制 DNA

复制起点的激活，其在体外丢失使细胞易受到复制

应激和衰老的影响[39]。此外，NCOA4作为其他核

受体的调节剂，可以调节一些额外的核受体，例如

类固醇激素受体、甲状腺激素受体、维生素A和D

受体等[38]；介导的铁自噬可以为分裂细胞提供铁，

满足牙髓干细胞增殖过程中对铁的高需求，从而促

进其在缺氧条件下增殖[40]。

22　　NCOANCOA44介导的铁自噬与相关疾病介导的铁自噬与相关疾病

铁自噬作为一种选择性自噬，主要负责降解铁

蛋白，释放细胞内的铁，参与某些与铁代谢相关疾

病的发生和发展，例如神经退行性疾病[41]、心肌细

胞肥大[42]、尿路感染[43]、结核病[44]等。近年靶向铁

自噬治疗各系统疾病的研究也日益增多，某些中药

可与NCOA4或 FTH1结合，或下调NCOA4，抑制

NCOA4 介导的铁自噬，从而发挥机体保护作用，
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如雨生红球藻等的提取物虾青素(astaxanthin)可上调

铁蛋白和下调NCOA4，抑制铁自噬，减少肺上皮

细胞死亡，缓解急性肺损伤[45]；广泛存在于被子植

物中的槲皮素(quercetin)可与NCOA4特异性反应，

阻断FTH降解，下调细胞内铁水平和铁死亡，缓解

丙烯酰胺诱导的肝损伤[46]；传统药用植物主要活性

成分柯里拉京(corilagin)在mRNA和蛋白质水平上抑

制缺血/再灌注诱导的NCOA4上调，低铁条件触发

核NCOA4稳定并与DNA复制起点结合，抑制DNA

复制起源激活；还可通过与FTH1的竞争性结合破

坏FTH1和NCOA4的直接相互作用，最终减轻肠缺

血/再 灌 注 损 伤[47]； 免 疫 抑 制 剂 环 孢 菌 素 A 

(cyclosporin A)可通过人抗原 R 蛋白(human antigen 

R, HuR)促进NCOA4介导的铁自噬，减轻神经炎症

和神经元凋亡，改善甲氨蝶呤(methotrexate)诱导的

认知障碍[48] 等。以上研究均是使用药物靶向

NCOA4介导的铁自噬，从而治疗相关疾病，为临

床进一步优化治疗方案提供了重要依据。

22..11　　铁自噬与消化系统疾病铁自噬与消化系统疾病

Jiang 等[49]研究显示，高脂饮食可降低肝脏

NCOA4、FTH 和溶酶体相关膜蛋白 -2 (lysosome-

associated membrane protein-2，在溶酶体的生物发

生、自噬体和吞噬体的成熟中起着关键作用)的共定

位以及溶酶体活性，抑制肝脏铁自噬流，干扰铁代

谢(如NCOA4和FTH表达)，并通过内质网应激导致

肝脏胰岛素抵抗，损害葡萄糖摄取；而通过腺病毒

介导的基因转移上调HepG2细胞NCOA4表达可改

善内质网应激和葡萄糖摄取，用小干扰RNA (small 

interfering RNA, siRNA)敲低 NCOA4 则消除这种改

善作用。

Bellelli 等[9]研究显示，高铁饮食 1 个月后，

NCOA4 KO动物谷丙转氨酶和谷草转氨酶(肝脏功能

损伤的标志物)水平均显著高于野生型小鼠，表明

NCOA4 KO动物肝脏过早损伤；在高铁饮食 2个月

后，脂肪变性(肝硬变的征兆)在NCOA4 KO小鼠相

对野生型小鼠更为明显，表明前者组织损伤更为

严重。

NCOA4介导的铁自噬是酒精性肝病损伤的致

病机制之一。槲皮素[50]和水飞蓟提取物水飞蓟宾

(silibinin) [51]皆可通过调节 NCOA4 介导的铁自噬，

从而减轻肝脏线粒体功能障碍，缓解肝脏损伤。而

在非酒精性脂肪性肝病研究中，莪术醇(curcumol)

可通过上调YAP蛋白水平降低NCOA4，抑制肝细

胞衰老[11]。

众所周知，活化的肝星状细胞会逐渐转化为成

纤维细胞，是肝细胞外基质过度沉积导致肝纤维化的

重要细胞来源[52]。越来越多证据表明，可以通过上

调NCOA4介导的铁自噬来诱导肝星状细胞铁死亡，

促进细胞衰老，以对抗肝纤维化[53, 54]。Sun等研究

显示，从黄芩提取的千层纸素A (oroxylin A)可通过

cGAS-干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon 

genes, STING)信号通路促进干扰素-β (interferon-β, 

IFN-β)等细胞因子的分泌，激活NCOA4，从而缓解

肝纤维化[55]；双氢青蒿素(dihydroartemisinin)通过上

调 BECN1 (Beclin 1) mRNA 的 N6- 甲基腺苷 (N6-

methyladenosine) 修 饰 ， 促 进 NCOA4 介 导 的 铁

自噬[56, 57]。

NCOA4介导的铁自噬是治疗肝癌的潜在新靶

点。研究显示，多靶点激酶抑制剂索拉非尼

(sorafenib)可诱导肝星状细胞死亡，从而缓解肝细胞

癌纤维化进程，其作用机制是通过促进 HuR 与

BECN1 mRNA相互作用，上调BECN1蛋白表达水

平，引起NCOA4介导的铁自噬[58]；同时索拉非尼

可导致肝细胞癌纤维化患者肝星状细胞锌指蛋白36 

(zinc finger protein 36)下调，上调NCOA4表达，诱

导铁自噬[59]；取自柠檬叶等多种植物的秦皮乙素

(esculetin)[60]和存在于多种植物精油中的氧化石竹烯

(caryophyllene oxide)[61]通过触发NCOA4介导的铁自

噬，发挥对肝癌细胞增殖的抑制作用；来自华泽兰

的新型倍半萜内酯组分(EChLESs)通过激活HIF-α，

在转录水平上提高NCOA4 mRNA表达，在转录后

水平减少NCOA4的降解，促进NCOA4介导的铁自

噬，导致肝癌细胞死亡[62]；抗生素茴香霉素

(anisomycin)激活的 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 

mitogen-activated protein kinase, p38MAPK)通过共定

位促进组蛋白H3S10磷酸化，上调NCOA4表达水

平，促进肝癌细胞死亡[63]。

此外，研究显示，桑叶提取物隐绿原酸

(cryptochlorogenic acid)可通过浓度依赖性方式下调

NCOA4蛋白表达水平，在糖尿病中发挥抗胰岛功

能损伤的作用[64]。Zhao等研制出胰腺癌特异性抗体

神经纤毛蛋白2 (neuropilin-2, NRP2)修饰的新型药物

递送系统，命名为 GEM-DVDMS@MOFs@COF-

NRP2 (简称GDMCN2)，用于吉西他滨耐药性胰腺
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癌的治疗，GDMCN2靶向进入肿瘤细胞，在超声照

射下逐渐释放声敏剂华卟啉钠(sinoporphyrin sodium)

和抗癌药吉西他滨(gemcitabine)，华卟啉钠产生的

ROS损伤线粒体，诱导内质网应激，最终通过上调

NCOA4 介导的铁自噬和下调谷胱甘肽过氧化酶 4 

(glutathione peroxidase 4, GPX4)发挥杀死肿瘤细胞

的作用；同时，ROS导致DNA损伤增加，抑制肿

瘤细胞增殖，一定程度上克服了吉西他滨耐

药性[65]。

总之，NCOA4介导的铁自噬在消化系统疾病

中起着关键作用，通过调节NCOA4及其上游分子

触发铁自噬，可引起肝星状细胞与癌细胞铁死亡，

因此NCOA4有潜力成为相关疾病的治疗靶点。

22..22　　铁自噬与生殖系统疾病铁自噬与生殖系统疾病

研究表明，NCOA4与生殖系统肿瘤发生有关。

NCOA4 mRNA和NCOA4α蛋白水平与卵巢癌转化

呈正相关。Rockfield 等在正常子宫内膜细胞中过

表达癌基因 HRASV12A 和 c-MYCT58A、失活抑癌基因

p53，成功制备出转化的子宫内膜异位细胞，实现

诱导癌细胞转化，引起NCOA4 mRNA (NCOA4α和

NCOA4β)和蛋白质(NCOA4α)表达上调，故NCOA4α

蛋白在多种恶性细胞系以及一系列卵巢癌亚型 (相

对于正常邻近组织)中增加，提示NCOA4在卵巢癌

症生物学中可能参与从前体到卵巢癌的转变[66]。

另一方面，在前列腺癌中，NCOA4α充当肿瘤

抑制因子，通过上调凋亡基因Bax和裂解半胱天冬

酶 3以及下调抗凋亡基因Bcl-XL，以雄激素和雄激

素受体依赖性方式发挥其肿瘤抑制功能；而

NCOA4β与前列腺癌细胞增殖和侵袭相关，通过上

调细胞周期蛋白A和B1的表达、降低细胞周期素依

赖性激酶抑制蛋白的表达，以促进细胞周期的进

程；同时通过下调E-钙黏蛋白、紧密连接蛋白 3和

7的表达，以降低细胞间的黏附力，成为肿瘤细胞生

长和转移的调节因子[67, 68]。在前列腺癌细胞系PC-J

上的研究显示，NCOA4在晚期前列腺癌中的高表

达增加二氢睾酮诱导的前列腺特异性抗原启动子对

雄激素的敏感性和刺激作用，这可能是激素难治性

前列腺癌前列腺特异性抗原高表达原因之一[69]。而

且前列腺特异性抗原的增加也可以通过调节 p53途

径来上调NCOA4诱导的雄激素受体表达水平，从

而减少前列腺癌细胞凋亡和增加细胞增殖[70]。

综上，NCOA4在生殖系统肿瘤中具有重要作

用，可能参与卵巢癌的转变过程；而在前列腺癌

中，NCOA4α作为肿瘤抑制因子，通过调节凋亡相

关基因发挥其功能，而NCOA4β则与细胞增殖和侵

袭相关，促进细胞周期进程和肿瘤细胞生长转移。

22..33　　铁自噬与泌尿系统疾病铁自噬与泌尿系统疾病

铁是宿主和病原体的关键营养素，调节铁的可

用性是宿主抵御病原体的关键。尿路上皮细胞中的

铁过载以NCOA4依赖方式诱导铁自噬，导致尿路

致病性大肠杆菌的铁可用性增加，引发细菌过度增

殖和宿主细胞死亡，继而发生尿路感染，因此通过

NCOA4调节膀胱中的铁水平，可以为控制尿路致

病性大肠杆菌生存性、尿路上皮细胞死亡和复发性

尿路感染提供治疗途径[43]。

此外，NCOA4基因已被证明与泌尿系统癌症发

生和发展密切相关。STING可通过促进NCOA4介

导的铁自噬促进细胞死亡，这是缺血性急性肾损伤

期间肾小管损伤机制之一[71]。NCOA4基因已被证明

与膀胱癌、肾细胞癌(如肾透明细胞癌)发生和发展

密切相关[72, 73]，可能作为潜在预后生物标志物和治

疗靶点[74]。在肾透明细胞癌上的进一步研究显示，

NCOA4基因的低表达与 IFN-γ受体信号转导受损有

关[75]，NCOA4表达水平与巨噬细胞、肥大细胞和

调节性T细胞等免疫细胞浸润相关[75, 76] ，但其中具

体机制仍需进一步研究。

甘草提取物异甘草素 (isoliquiritigenin)可下调

NCOA4表达，减轻脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)

诱导脓毒性急性肾损伤中肾小管内线粒体损伤[77]。

黄芪提取物毛蕊异黄酮(calycosin)可部分逆转糖尿

病肾脏病变中NCOA4上调，减轻肾损伤[78]。

综上，在泌尿系统疾病中，NCOA4作为一个

关键调节因子，可通过抑制铁自噬过程以影响铁含

量，从而在泌尿系统感染和膀胱癌、肾细胞癌等泌

尿系统肿瘤发生、发展中发挥重要作用，深入了解

其在铁代谢和免疫调节中的作用机制可为未来的研

究和治疗提供新的方向。

22..44　　铁自噬与神经系统疾病铁自噬与神经系统疾病

研究表明，NCOA4可作为有利基因被纳入胶质

母细胞瘤风险评分预后模型[79]。Zhang等[80]研究显

示，衣被蛋白复合物ζ1亚基 (coatomer protein complex 

subunit zeta 1, COPZ1)-NCOA4-FTH1轴可通过调节

铁代谢和自噬过程，诱导铁死亡，从而抑制肿瘤细

胞的增殖，延长动物生存期，其可能成为胶质母细

胞瘤治疗靶点；Li 等[81]研究显示，三结构域蛋白

(tripartite motif-containing protein, TRIM) 7 可用 K48
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连接链直接结合并泛素化 NCOA4，抑制其活性，

以减少胶质母细胞瘤细胞死亡，此外TRIM7缺失会

使人胶质母细胞瘤细胞对抗肿瘤药物替莫唑胺

(temozolomide)治疗敏感。Zuo等研究显示，NCOA4

介导铁自噬的增强参与多巴胺能神经元损伤，这是

百草枯诱导帕金森病的新潜在机制[82]。在缺血性脑

卒中上的研究显示，抑制NCOA4介导的铁自噬可

显著减轻脑缺血/再灌注损伤，直接阻断 NCOA4-

FTH1相互作用[83]和通过抑制泛素特异性蛋白酶 14 

(ubiquitin-specific protease 14, USP14)对 NCOA4 泛

素化调节[84]是以NCOA4为靶点干预缺血性脑卒中

的可能途径。此外NCOA4基因还与肌萎缩侧索硬

化症、多发性硬化症等神经系统疾病有关：在肌萎

缩侧索硬化症中，NCOA4是肌萎缩侧索硬化症风险

基因共表达模块SC.M2中的一个关键枢纽基因，该

模块与细胞内运输、自噬有关，且与少突胶质细胞

功能相关，且模块富集程度与肌萎缩侧索硬化症的

遗传风险显著相关[85]；而在多发性硬化症中，

NCOA4是多发性硬化症患者外周血中差异表达基因

之一，其低表达与患者的高风险评分和短无复发生

存期(relapse-free survival)相关[86]。

用于镇静的右美托咪定(dexmedetomidine)可通

过促进NCOA4介导的铁自噬，削弱抗癌药甲氨蝶

呤诱导的神经毒性和神经炎症损伤，减轻甲氨蝶呤

诱导的认知障碍[87]。用何首乌主要成分二苯乙烯苷

(tetrahydroxy stilbene glycoside)治疗阿尔茨海默病小

鼠模型时，大脑皮层和海马体的神经细胞出现

NCOA4表达下调[88]。

铁自噬在神经系统损伤中的具体作用还需进一

步研究，通过促进或抑制NCOA4介导的铁自噬减

轻神经损伤有望应用于临床相关神经系统疾病

治疗。

22..55　　铁自噬与呼吸系统疾病铁自噬与呼吸系统疾病

已有证据表明，NCOA4基因对于预测肺腺癌患

者的预后至关重要，其表达水平与肺腺癌患者的预

后呈负相关，且静息肥大细胞与静息树突状细胞浸

润程度可对基因的风险评分产生影响，表明其可在

预测预后中发挥重要作用[89, 90]。YAP过表达可破坏

NCOA4-FTH1相互作用，阻止铁蛋白降解(可产生

大量 Fe2+)，从而阻止细胞质 Fe2+通过 Sideroflexin 1

转运到线粒体中，进一步减少线粒体ROS产生和铁

死亡，以缓解脓毒症诱导的急性肺损伤[18]。在慢性

阻塞性肺病肺气肿上的研究显示，香烟烟雾可导致

NCOA4介导的人支气管上皮细胞铁死亡，促进M2

巨噬细胞极化，从而提高基质金属蛋白酶9和12的

水平，破坏肺泡细胞外基质并导致肺气肿发生[91]。

Li等[92]研究显示，从樟科植物提取的右旋龙脑

(D-borneol)可通过促进NCOA4介导的铁自噬增强顺

铂敏感性，以增强顺铂抑制非小细胞肺癌的作用。

Yuan等[93]研究显示，高寒带落叶松根部提取的二氢

槲皮素(dihydroquercetin)可抑制支气管上皮细胞中

NCOA4介导的铁自噬，从而改善 SiO2诱导的肺纤

维化。

上述研究表明，相关药物可通过抑制NCOA4

介导的铁自噬避免肺部损伤，或通过诱导癌细胞铁

自噬以增强对抗癌药的敏感性，这些发现为不同呼

吸系统疾病患者治疗方案的制定提供有力依据。

22..66　　铁自噬与循环系统疾病铁自噬与循环系统疾病

研究显示，激活NCOA4介导的铁自噬可诱导

心肌细胞死亡，促进心力衰竭的发生、发展[94]。

LPS对NCOA4介导的铁自噬的诱导作用也是脓毒

症诱发心脏损伤的关键机制之一[95]。NCOA4介导

的铁自噬也参与氧化锌纳米颗粒诱导的血管内皮细

胞铁死亡的过程[96]。

他汀类药物阿托伐他汀(atorvastatin)可通过抑制

NCOA4介导的铁自噬逆转异丙肾上腺素诱导的心

功能障碍与心脏重塑[97]。来自柑橘皮的川陈皮素

(nobiletin)可下调 NCOA4 等蛋白表达，从而减轻 2

型糖尿病心肌缺血/再灌注损伤[98]。抗氧化剂褪黑素

(melatonin)和铁螯合剂去铁胺(deferoxamine)皆可显

著下调 NCOA4 mRNA 水平，缓解抗癌药阿霉素

(doxorubicin)诱导的急性心脏细胞损伤，从而保护

心脏功能，而联合用药改善作用更强[99]。

22..77　　NCOANCOA44介导的铁自噬与免疫系统疾病介导的铁自噬与免疫系统疾病

NCOA4介导的铁自噬是类风湿性关节炎纤维

样滑膜细胞铁死亡的关键驱动因素，在低氧条件

下，HIF-1α表达上调，使LPS诱导的此种滑膜细胞

铁自噬和铁死亡下调，低剂量金诺芬(auranofin)可

下调HIF-1α表达，诱导滑膜细胞铁自噬和铁死亡的

再增敏，减少滑膜增生，这可能是治疗类风湿性关

节炎患者滑膜增生的有效且有价值的策略[100]。抗氧

化剂亚精胺(spermidine)抑制白介素 1β (interleukin-

1β, IL-1β)诱导的铁自噬(由NCOA4介导)，保护软骨

细胞，从而减轻类风湿性关节炎软骨损伤[101]。以上

这些研究表明，针对NCOA4的治疗对类风湿性关

节炎等免疫系统疾病具有潜在的应用价值。
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22..88　　铁自噬与其他疾病铁自噬与其他疾病

在传染性疾病中，结核分枝杆菌可通过对p38-

蛋白激酶B1信号通路的激活，上调TRIM21蛋白表

达水平以增加HERC2降解，促进NCOA4介导的铁

自噬以释放游离铁，促进巨噬细胞内结核分枝杆菌

生长[44]；而血红素加氧酶 1 (heme oxygenase 1, 

HMOX1)对巨噬细胞具有一定保护作用，siRNA敲

低 HMOX1 基因可显著提高细胞内 ROS、Fe2+和

NCOA4 [102]。引发人单核细胞埃立克体病的查菲埃

立克体可通过埃立克体 IV型分泌系统分泌效应子

Etf-3 (Ehrlichia translocated factor-3)高亲和力直接结

合 FTL，诱导NCOA4介导的铁自噬，促进其在细

胞内增殖[103]。布鲁氏菌可分泌 Dps 蛋白 (DNA 

starvation/stationary phase protection protein)以激活

NCOA4介导的铁自噬，来增强细菌生长并引发巨

噬细胞坏死[104]。

在其他疾病研究中，Guggisberg等[105]在小鼠巨

噬细胞系 J774 细胞上的研究显示，LPS 可抑制

NCOA4转录和蛋白水平表达，阻碍巨噬细胞吞噬

红细胞回收铁，进一步导致铁代谢紊乱和炎症反应

的加剧，提示NCOA4介导的铁自噬可作为全身性

铁失调疾病(如炎症性贫血和遗传性血色素沉着症

等)的潜在治疗靶点。在脓毒症上的研究显示，单核

细胞内 STING CDN 结合的结构域 (CDN-binding 

domain, CBD)中 Q237、E316、S322 与 NCOA4 卷曲

螺旋结构域之间的相互作用增强NCOA4介导的铁

自噬；此外，这种相互作用可增强STING二聚体稳

定性，加剧炎症反应，并抑制NCOA4作为过氧化物

酶体增殖物激活受体 α (peroxisome proliferator-

activating receptor α, PPARα)共调节因子的功能，这

是脓毒症的致死机制之一[106]。

33　　总结和展望总结和展望

综上所述，NCOA4介导的铁自噬在多种疾病

的发病机制和治疗中扮演关键角色(总结于表1)，例

如顺铂、吉西他滨等[65, 92]通过铁自噬诱导铁死亡，

表1. NCOA4介导的铁自噬在相关疾病中的作用机制及其治疗

Table 1. The mechanisms and treatment of NCOA4-mediated ferritinophagy in related diseases

Digestive 

system

Intestinal injuries

Liver injury

Alcoholic liver 

disease

Non-alcoholic fatty 

liver disease

Liver fibrosis

Liver (cell) cancer

Diabetes

Pancreatic cancer

Corilagin

Quercetin

Quercetin

Silibinin

Curcumol

Oroxylin A

Schisandrin B

Artesunate

Dihydroartemisinin

Sorafenib

Esculetin

Caryophyllene oxide

EChLESs

Anisomycin

Cryptochlorogenic 

acid

Sinoporphyrin 

sodium

Inhibits ischemia-reperfusion-induced ferroptosis

Down-regulates intracellular iron levels and inhibits 

ferroptosis

Ameliorates alcohol-induced liver mitochondrial damage 

and protects hepatocytes

Modulates mitochondrial autophagy and iron metabolism 

against ethanol and acetaldehyde-induced hepatocyte injury

Inhibits hepatocyte senescence by inhibiting iron overload

Promotes hepatic stellate cell ferroptosis and cellular senes‐

cence, and inhibits activation of hepatic stellate cells into fi‐

broblasts, thereby preventing extracellular matrix 

deposition

Promotes NCOA4-mediated ferritinophagy and induces fer‐

roptosis in liver cancer cells

Promotes ferroptosis by enhancing mitochondrial dysfunc‐

tion and apoptosis

Promotes ferroptosis in hepatocellular carcinoma cells

Inhibits ferroptosis to counteract islet injury

Induces ferroptosis and enhances the sensitivity of chemo‐

therapeutic agents in pancreatic cancer cells

[47]

[46]

[50]

[51]

[11]

[55]

[54]

[53]

[56, 57]

[58, 59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

Systems Related diseases Drugs Effects References
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克服传统药物耐药性；电离辐射通过NCOA4介导

的铁自噬加速动脉粥样硬化斑块进展[107]，诱导肠上

皮细胞死亡[108]，0.2~0.4 T中等强度静磁场则刺激骨

肉瘤干细胞自我更新且易出现肺转移倾向[109]。以上

这些研究提示以NCOA4为靶点的干预药物或手段

可作为相关疾病预防、治疗的新思路和新方向。

NCOA4介导的铁自噬在疾病中发挥何种作用

尚有争议，例如，Liu等[50]发现乙醇促进NCOA4介

导的铁自噬，导致肝脏损伤；而 Song 等[51]研究显

示，乙醇抑制NCOA4介导的铁自噬，诱导肝脏线

粒体功能障碍，继而引发肝脏损伤。在以上两项研

究中，NCOA4对酒精性肝病的作用是相反的。基

于NCOA4在全身铁稳态中的重要性，转录因子与

信号通路对NCOA4的调控机制、NCOA4介导铁自

噬的分子机制、NCOA4与FTH1递送至溶酶体的确

切机制及与其他自噬途径的相互作用关系等尚待进

一步研究。
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