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摘  要 

肝细胞癌作为一种高发恶性肿瘤，其临床治疗面临诸多瓶颈。尽管索拉非尼作为首个获得批准的晚期肝

癌一线靶向治疗药物，但耐药性及毒副作用限制了其临床应用。近年来，铁死亡这一新型的细胞死亡模

式在肝细胞癌的治疗领域呈现出一定的优势。铁死亡是一种非凋亡细胞死亡新方式，主要通过脂质活性

氧的累积而诱发。自噬与铁死亡之间存在着错综复杂的相互作用关系，相关研究显示，自噬依赖性铁

死亡借助铁蛋白自噬、脂噬等路径，在肝细胞癌的发生与发展进程中起到重要的作用。现就自噬依赖

性铁死亡的生化过程和作用机制及其在肝细胞癌的研究进展进行综述，为肝细胞癌的治疗提供新的方

法和思路。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a highly prevalent malignant tumor, and its clinical treatment 
encounters many bottlenecks. Although sorafenib, the first approved first-line targeted therapy drug 
for advanced liver cancer, has limitations in clinical application due to drug resistance and toxic side 
effects. Ferroptosis, a novel cell death mode, has shown certain advantages in the treatment of HCC. 
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Ferroptosis is a new non-apoptotic cell death mode that is mainly induced by the accumulation of 
lipid reactive oxygen species. There is a complex interaction between autophagy and ferroptosis. Rel-
evant studies have shown that autophagy-dependent ferroptosis plays an important role in the oc-
currence and development of HCC through pathways such as ferroptosis and lipophagy. This article 
reviews the biochemical process and mechanism of autophagy-dependent ferroptosis and its re-
search progress in HCC, providing new methods and ideas for the treatment of HCC. 
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1. 肝细胞癌及其治疗现状 

原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，发病率排名第六，死亡率排名第三，五年生存率仅为 18% [1]。
其中肝细胞癌是最常见的原发性肝癌，约占 75%~85%。乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒是 HCC 主要风险

因素[2]。在肝细胞癌早期，肝切除和肝移植是最佳治疗方案，但由于大多数患者就诊时已经处于肝癌晚

期，此时便采取全身治疗方案(靶向治疗，免疫治疗等)。然而，肝细胞癌一线用药索拉非尼和仑伐替尼也

只能延长患者几个月的生存期[3]。由于 HCC 的高度异质性、耐药性和高复发率使得传统治疗手段疗效受

限[4]。因此亟需发现有效的肝细胞癌的治疗手段。 

2. 自噬 

自噬是一种细胞自我分解代谢的过程，可在应激条件下促进细胞组分回收来恢复细胞稳态[5]。主要

包括巨自噬，微自噬和伴侣介导的自噬(CMA) [6]。巨自噬是一个由自噬相关(ATG)蛋白家族动态调控的

复杂过程，该过程涉及双膜自噬体的生成、发育成熟以及其与溶酶体的融合，最终形成自噬溶酶体，实

现对所包裹细胞器与胞质内容物的降解[7]。微自噬与巨自噬有所不同，它借助溶酶体膜直接向内凹陷以

吞噬胞质成分，并不需要自噬体的介入，是一种更为直接的选择性降解途径[8]。而伴侣介导的自噬(CMA)
呈现出高度特异性，其过程依赖热休克同源蛋白 70 (HSC70)对靶蛋白中 KFERQ 基序的识别，并通过溶

酶体相关膜蛋白 2A (LAMP2A)受体将其转运至溶酶体进行降解[9]。这三种自噬类型对于维持细胞内环境

稳态、应对各类应激状况以及调控疾病发展进程均具有关键意义。特别是在肝脏疾病领域，凭借不同的

分子机制，参与到线粒体质量管控、蛋白质稳态维系等关键生物学进程中。 

3. 铁死亡 

铁死亡是一种依赖于铁离子和脂质过氧化的程序性细胞死亡形式，其主要特征包括脂质过氧化和铁

超载。 

3.1. 脂质过氧化 

脂质过氧化是铁死亡标志性事件，其核心在于多不饱和脂肪酸(PUFA)在膜磷脂中的氧化级联反应

[10]。酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (ACSL4)和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (LPCAT3)是 PUFA 整

合至膜磷脂的关键酶。ACSL4 催化 PUFA 活化为脂酰辅酶 A，LPCAT3 将其插入磷脂酰乙醇胺(PE)，形
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成氧化敏感的 PUFA-PE，通过自由基链式反应破坏细胞膜完整性，进而导致细胞死亡[11]。HCC 中 ACSL4
的高表达与肿瘤恶性程度和化疗抵抗相关[12]。 

3.2. 铁超载 

细胞内铁代谢是一个高度调控的过程，其稳态对细胞发挥正常功能至关重要。细胞通过转铁蛋白受

体(TFRC)介导的内吞作用摄取转铁蛋白(TF)结合的 Fe3+，随后在内体中被 STEAP3 金属还原酶还原为 Fe2+，

并通过溶质载体家族 11 成员 2 (SLC11A2)转运到胞质中[13]。Fe2+可被铁蛋白(由 FTH1 和 FTL1 亚基组

成)储存，或参与氧运输及线粒体铁硫簇合成等关键代谢途径中。同时，过量的 Fe2+通过溶质载体家族 40
成员 1 (SLC40A1)排出细胞，重新氧化为 Fe3+ [14]。铁代谢的失调会直接影响铁死亡的敏感性。铁超载可

通过 Fenton 反应产生过量活性氧(ROS)，进而引发氧化应激，损害 DNA 并抑制肿瘤抑制基因(如 p53)和
DNA 修复基因的突变，从而促进 HCC 的发生[15]。 

4. 自噬依赖性铁死亡 

铁死亡最初被认为是一种独立于坏死、凋亡和自噬的细胞死亡方式[16]。然而，近年研究发现，自噬

在铁死亡中扮演关键角色，使用经典铁死亡诱导剂(如 erastin和RSL3)处理的细胞中，自噬活性显著增强，

而自噬缺陷细胞(如 ATG5-/-和 ATG7-/-)在铁死亡条件下表现出更高的存活率[17]。进一步研究表明，自噬

通过选择性降解铁蛋白、GPX4、ARNTL 及脂滴等调控铁和氧化还原稳态的关键蛋白，导致细胞内铁过

载和脂质过氧化物积累，从而促进铁死亡。这一过程涉及多种自噬形式(见图 1)，包括铁蛋白自噬、脂肪

吞噬、时钟自噬、HSP90 介导的自噬等[18]。 
 

 
(A) NCOA4 介导的铁蛋白降解促进铁死亡中的铁积累；(B) RAB7A 介导的脂滴降解促进铁死亡中的脂质过氧化；

(C) SQSTM1/p62 介导的时钟自噬促进铁死亡中的脂质过氧化；(D) CMA 对 GPX4 的 HSP90 依赖性降解促进铁死

亡中的脂质过氧化。 

Figure 1. The role of autophagy in ferroptosis 
图 1. 自噬在铁死亡中的作用 

4.1. NCOA4 介导的铁蛋白自噬 

铁蛋白作为人体内关键的铁储存蛋白，在维持铁稳态中发挥重要作用。铁蛋白根据需要储存和释放

铁来调节细胞内铁的平衡，铁蛋白是一种由 24 个亚基组成的大分子复合物，由铁蛋白重链(FTH1)和铁蛋
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白轻链(FTL)亚基组成[19]。FTH1 可以将亚铁(Fe2+)氧化成三价铁(Fe3+)，使其能够稳定地储存在铁蛋白复

合物中。而 FTL 促进铁核形成，增强铁蛋白结构的稳定性[20]。2014 年发表在 Nature 上研究表明 NCOA4
在铁蛋白自噬过程中扮演关键受体角色。它能够介导铁蛋白向自噬体的定位，随后通过自噬体–溶酶体

融合实现铁蛋白降解，释放的铁离子经由 ferroportin1 (FPN1)转运出细胞，参与全身铁代谢调控[21]。 
在铁死亡调控机制中，铜离子通过多重途径发挥作用：其不仅可诱导 NCOA4 介导的铁蛋白自噬，

还能抑制 NRF2/Keap1 抗氧化应激信号通路和铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)的活性[22]。脱氧雪腐镰刀菌烯醇

(DON)，也称为呕吐毒素，可通过激活 mTORC1 信号通路和增强 ATM 激酶介导的 NCOA4 磷酸化来促

进铁蛋白自噬，最终导致铁死亡[23]。在药物性肝损伤研究领域，Wang 团队发现甲氨蝶呤(MTX)可通过

HMGB1 信号通路触发肝细胞 NCOA4 依赖性铁蛋白自噬，而 HMGB1 抑制剂 GA 可显著缓解这一过程

[24]。 
在肿瘤治疗研究方面，天然产物展现出独特的调控作用。石竹烯氧化物作为倍半萜类化合物，可通

过上调 NCOA4 和 LC3II 表达、下调 FTH1 水平来诱导肝癌细胞铁自噬和铁死亡[25]。Li 等研究者证实，

青蒿琥酯与索拉非尼联用可协同增强线粒体损伤、溶酶体活化及铁蛋白自噬，为肝癌治疗提供了新的联

合用药策略[26]。此外，二羟基香豆素类化合物 esculetin 通过调控 NCOA4/LC3-II/FTH1 信号通路来抑制

肝癌细胞增殖和分化，展现了良好的抗肿瘤潜力[27]。这些研究为铁代谢相关疾病的治疗提供了新的思路

和潜在靶点。 

4.2. RAB7A 介导的脂肪自噬 

脂质代谢与铁死亡调控机制密切相关。在内质网中，脂肪酸通过酯化反应生成甘油三酯和胆固醇酯，

并储存于脂滴(LDs)中。LDs 不仅是脂质储存场所，在应激条件下(如饥饿或 RSL3 处理)还可通过自噬–

溶酶体途径降解，这一过程称为脂肪自噬[28]。脂肪自噬介导的 LDs 降解可释放游离脂肪酸，促进原代

小鼠肝细胞和人肝癌细胞系 HepG2 中 RSL3 诱导的铁死亡，这一过程受 LD 转运受体 RAB7A 调控[29]。
RAB7A 作为 RAS 癌基因家族成员，是一种小分子 GTP 酶，能够特异性识别 LDs 并介导 ATG5 依赖性

自噬体形成[30]。研究表明，敲除 ATG5 或 RAB7A 的 shRNA 通过抑制脂肪吞噬并增加脂质储存的方式

能够显著抑制 RSL3 诱导的 HepaG2 细胞铁死亡。相反，敲低肿瘤蛋白 D52 (TPD52)的 shRNA 以抑制脂

质储存和上调脂肪吞噬可促进铁死亡的发生[29]。鉴定脂肪自噬受体对于开发靶向脂肪自噬依赖性铁死

亡的抑制剂具有重要意义，为相关疾病的治疗策略开发提供了潜在靶点。 

4.3. SQSTM1 介导的时钟自噬 

昼夜节律是一种由生物钟蛋白所调控的内源性机制，芳烃受体核转运蛋白样蛋白 1 (ARNTL)与时钟

昼夜节律调节因子(CLOCK)是其核心构成部分，对包括铁与脂质代谢等诸多细胞进程发挥着调控作用

[31]。时钟自噬通过货物受体 SQSTM1 和核心自噬组分 ATG5 和 ATG7 对 ARNTL 进行自噬降解，从而

促进铁死亡。ARNTL 的降解可以促进 EGLN2 转录，从而导致 HIF1A 的蛋白酶体降解。Yang 团队研究

发现，抑制时钟自噬介导的 ARNTL 降解可以通过敲低 ATG5/ATG7 或 SQSTM1 来抑制 RSL3 诱导的铁

死亡的发生以及 ARNT 加重脂质过氧化的消耗。ARNTL 可以抑制 EGLN2 对缺氧诱导因子 1-α (HIF1-α)
的降解，从而调节氧化还原平衡并抑制铁死亡的发生[32]。 

4.4. CMA 和自噬介导的 GPX4 降解 

GPX4 作为铁死亡的核心调控因子，具有独特的催化活性，可将膜脂质氢过氧化物还原为相应的醇

类，维持细胞膜脂质的稳态[33]。RSL3 是 GPX4 的抑制剂，与 GPX4 共价结合并使 GPX4 失活，导致胞

内过氧化物积累并触发铁死亡。作为 GPX4 的必需辅因子，谷胱甘肽(GSH)的缺乏同样会导致 GPX4 失
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活，进而破坏细胞氧化还原平衡，引发脂质活性氧(ROS)积累和铁死亡。因此，GPX4 活性的抑制和 GPX4
表达的降低会破坏细胞氧化还原系统的平衡，导致脂质 ROS 的积累和铁死亡[34]。 

分子伴侣介导的自噬(CMA)和巨自噬均参与调控谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)的降解，从而推动细

胞中的铁死亡进程。热休克蛋白 90 (HSP90)作为 CMA 的关键分子伴侣，通过与溶酶体相关膜蛋白 2A 
(LAMP2A)结合，介导 GPX4 的降解[35]。此外，HSP90 还通过去磷酸化动力蛋白 1 样蛋白(DNM1L)的
Ser637 位点，稳定 erastin 诱导的酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (ACSL4)表达，从而促进铁死亡的发

生[36]。研究表明锑主要通过 CMA 介导的 GPX4 降解促进涉及 HSPA8、HSP90、LAMP2A 和 GPX4 的

复合物的形成，从而激活铁死亡[37]。铜直接与 GPX4 相互作用，导致 GPX4 聚集体的形成，这些聚集体

随后通过自噬清除，由自噬受体 Tax1 结合蛋白 1 (TAX1BP1)介导，通过激活自噬介导的 GPX4 降解而促

进铁死亡[38]。线粒体外膜蛋白 FUNDC1 促进 GPX4 的线粒体易位和随后的自噬降解，最终导致肝铁死

亡和纤维化损伤[39]。 

5. 自噬依赖性铁死亡和肝细胞癌 

肝细胞癌患者约 70%确诊时已经处于晚期，五年生存率不足 18%。目前，晚期肝细胞癌的一线治疗

药物索拉非尼和仑伐替尼的客观缓解率低于 20%，且易产生耐药性和不良反应，限制了其临床应用。研

究表明，肝细胞癌中铁调节蛋白的表达异常导致铁稳态失衡[40]。同时细胞内 ROS 水平显著升高，抗氧

化系统功能失调，进一步加剧了氧化应激反应[41]。另外肝细胞癌中自噬可通过调控铁代谢，氧化应激，

脂质过氧化等过程影响细胞死亡[42]。自噬依赖性铁死亡的特征性表现包括自噬通量增加，铁超载和脂质

过氧化，这三个关键因素在肝细胞癌的发生发展中起着重要作用。因此，本研究聚焦于肝细胞癌中的调

控蛋白、信号通路、肿瘤免疫微环境及药物耐药性等方面，旨在深入解析自噬依赖性铁死亡在肝细胞癌

中的作用机制，为开发新的治疗策略提供理论依据。 

5.1. 调控蛋白与自噬依赖性铁死亡 

在肝细胞癌(HCC)中，自噬依赖性铁死亡涉及多种调控蛋白，这些蛋白通过调控铁代谢、氧化应激、

脂质过氧化等过程影响铁死亡的发生。Beclin1 在调节自噬中起着至关重要的作用。研究表明，泛素特异

性蛋白酶 24 (USP24)通过减少与 K48 连接的泛素化来延迟 Beclin1 降解，过表达 USP24 对 HCC 增殖的

影响可以通过沉默 Beclin1 来部分逆转[43]。p62/SQSTM1 是自噬的底物和调控蛋白，参与选择性自噬过

程。Arenobufagin 通过诱导自噬和调节 p62-Keap1-Nrf2 通路促进肝细胞癌 HepG2 细胞自噬依赖性铁死亡

[44]。核受体共激活因子 4 (NCOA4)是铁蛋白自噬(ferritinophagy)的关键调控蛋白，通过介导铁蛋白的

降解影响铁死亡。Formosanin C 是一种新的铁死亡诱导剂，通过激活 NCOA4 介导的铁蛋白自噬释放游

离铁，增加细胞内铁水平，促进脂质过氧化和铁死亡[45]。谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)是铁死亡的关

键调控蛋白，通过抑制脂质过氧化保护细胞免受铁死亡的影响。研究表明自噬诱导雷帕霉素(RAPA)联
合节律卡培他滨(mCAP)抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)并促进 CD4 T 细胞铁死亡，从而在大鼠肝

移植后发挥免疫抑制作用[46]。p53 是肿瘤抑制蛋白，可通过调控 SLC7A11 (System Xc-的组分)和 SAT1 
(脂质过氧化相关基因)影响铁死亡。Donafenib 通过诱导肝癌细胞 ROS 增加、触发铁沉积和激活 p53，
形成协同机制，增强对肝细胞癌的治疗效果[47]。核因子 E2 相关因子 2 (NRF2)是抗氧化反应的关键调

控蛋白，通过调控氧化应激和铁代谢影响铁死亡。线粒体转运蛋白(TSPO)在 HCC 中高表达，并且与不

良预后相关。研究表明 TSPO 直接与 P62 相互作用并干扰自噬，导致 P62 积累。P62 积累与 KEAP1 竞

争，阻止其靶向 Nrf2 进行蛋白酶体降解。此外，TSPO 通过增强 Nrf2 依赖性抗氧化防御系统抑制 HCC
细胞中的铁死亡[48]。 
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5.2. 信号通路与自噬依赖性铁死亡 

铁蛋白自噬作为自噬的一种特定形式，依赖于对铁蛋白的精确识别。NCOA4 是这一过程中的关

键调控因素。在肝细胞癌(HCC)中，NCOA4 的上调与铁蓄积和脂质过氧化密切相关。研究表明，NCOA4
的过表达可以通过促进铁蛋白自噬和释放游离铁来增加细胞内铁水平，同时促进脂质过氧化，从而加

剧铁死亡[49]。另外，敲除 ATG5 或 ATG7 可抑制铁死亡，表明自噬通路的完整性对铁死亡至关重要

[17]。 
p62-Keap1-NRF2 通路在调控抗氧化应激和铁死亡中起关键作用。核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)在稳

态条件下以低水平存在于细胞质中，并被 KEAP1 介导的泛素化和蛋白酶体降解所抑制。在氧化应激条件

下，NRF2 从 KEAP1 的抑制中释放，稳定并易位到细胞核，促进细胞保护性靶基因的转录。p62 是 p62-
Keap1-NRF2 通路的上游调控因子，通过从 NRF2-KEAP1 复合体中募集 KEAP1，将 KEAP1 隔离到自噬

体中，促进 NRF2 的核易位，增强抗氧化应激基因的表达。据研究表明 NRF2 在 HCC 组织中经常上调，

其表达与耐药性和不良预后相关。索拉非尼和二甲双胍联合治疗通过 p62-Keap1-Nrf2/HO1 信号通路铁死

亡诱导抑制 HCC 细胞增殖[50]。 

5.3. 肿瘤免疫微环境和自噬依赖性铁死亡 

肿瘤的免疫成分被称为肿瘤免疫微环境(TIME)，它在肝细胞癌的发生、发展和化疗耐药性方面发挥

着多方面的关键影响。巨噬细胞是 TIME 的重要组成部分，在不同微环境和刺激因子的作用下，可以向

不同方向极化。M1 巨噬细胞可以促进炎症、杀死病原体和抗肿瘤，而 M2 巨噬细胞可以促进血管生成和

组织修复，甚至通过免疫抑制促进肿瘤生长[51]。研究表明，敲低 SLC7A11 可降低巨噬细胞中磷酸化

STAT6 和 PPAR-γ的表达，同时增强 SOCS3 的表达并抑制 M2 巨噬细胞的极化。此外，SLC7A11 介导的

巨噬细胞铁死亡可以增加巨噬细胞中 PD-L1 的表达并提高抗 PD-L1 治疗的疗效[52]。线粒体转运蛋白

(TSPO)可通过 NRF2 介导的抗氧化防御系统抑制 HCC 细胞的铁死亡，并通过 NRF2 介导的转录上调 PD-
L1 的表达来促进 HCC 的免疫逃逸[48]。 

5.4. 药物耐药性与自噬依赖性铁死亡 

索拉非尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，已被 FDA 批准用于晚期 HCC 的全身治疗，通过抑制肿

瘤增殖和血管生成来延长晚期 HCC 患者的中位总生存期，从而表现出抗肿瘤作用。然而，索拉非尼的耐

药性使 HCC 患者难以长期受益。研究表明，额外诱导铁死亡可以显著提高索拉非尼的疗效，尤其是在对

索拉非尼耐药的 HCC 细胞中[53]。DAZ 相关蛋白 1 (DAZAP1)是一种高度保守的 RNA 结合蛋白(RBP)，
已发现在 HCC 中显著上调。DAZAP1 的异常表达与 HCC 患者肿瘤体积较大、血管浸润发生率高、预后

不良呈正相关。DAZAP1 还被发现通过调节转录来抑制索拉非尼诱导 SLC7A11 铁死亡[54]。ATP 结合盒 
(ABC)转运蛋白构成了大多数生物体中最大的膜蛋白家族之一。Huang 等人表明，在索拉非尼耐药的肝癌

细胞中显著诱导了 ABCC5 的表达，ABCC5 通过稳定 SLC7A11 蛋白来增加细胞内 GSH 含量并通过 
PI3K/AKT/NRF2 轴减少脂质过氧化积累，从而抑制肝癌细胞的铁死亡[55]。 

6. 总结与展望 

自噬依赖性铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，在肝细胞癌(HCC)的治疗中展现出巨大的潜力。自

噬依赖性铁死亡的发现为 HCC 的治疗提供了新的思路，尤其是在克服多重耐药性方面具有重要意义。因

此，深入探索自噬与铁死亡的相互作用及其在 HCC 中的具体调控机制，将为克服肿瘤耐药性和提高治疗

效果提供重要的理论依据。 
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