
２０２３ 年　 ８ 月

第 ４３ 卷　 第 ８ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２３
Ｖｏｌ．４３　 Ｎｏ．８

收稿日期：２０２２⁃０６⁃１５　 　 修回日期：２０２２⁃１１⁃１３
基金项目：国家自然科学基金（８１４６０１６７）；云南省教育厅科学研究基金（２０１９Ｊ００４１）；云南省万人计划“青年拔尖人才”专项

（ＹＮＷＲ⁃ＱＮＢＪ⁃２０１８⁃１２６）
∗通信作者（ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ）：ｌｉｙｅ９１８＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

文章编号： １００１ ⁃６３２５（ ２０２３） ０８ ⁃１２９４ ⁃０５ 短篇综述　

非酒精性脂肪性肝病中自噬与铁死亡相互作用的研究进展
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摘要：自噬和铁死亡作为细胞中重要的生物学过程，在肝细胞中维持脂质累积稳态、氧化应激和脂质过氧化平衡

方面起到重要作用。 本文从肝脏脂肪代谢过程中，自噬过程直接影响脂质异常累积，到其与铁死亡氧化应激和脂

质过氧化的关系，以及自噬与铁死亡的相互作用，从而对非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）病程的影响进行综述。 研

究自噬与铁死亡相互作用或许能为 ＮＡＦＬＤ 治疗提供一些新思路。
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）是一种最为常见的慢性肝病；除
代谢并发症外，部分患者还将发展为非酒精性脂

肪性肝炎（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ＮＡＳＨ）、肝
纤维化、肝硬化、甚至肝癌；ＮＡＦＬＤ 还参与高血压、
动脉粥样硬化、糖尿病等发病。 全球 ＮＡＦＬＤ 患病

率约为 ２５％，已经成为发病人数最多的慢性肝脏

疾病。 数据显示，中国 ＮＡＦＬＤ 患病率为 ２９ ２％，
且患病人口增长迅速、趋于年轻化，是目前中国重

大公共卫生问题之一［１］ 。
ＮＡＦＬＤ 主要临床特征是肝细胞脂质异常沉积

和肝脏弥漫性脂肪变性，目前非酒精性脂肪性肝病
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具体发病机制并未完全了解。 但可以明确， 大量

脂类物质———主要为三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）
在肝细胞中异常过量聚集，引起氧化应激和脂质

过氧化激增，过多氧化产物作为氧化应激反应的

诱因损害肝细胞代谢功能：糖降解更加紊乱，脂
肪酸合成增加，肝脏脂肪化加重，引起肝脂肪变

性和炎性反应，甚至导致肝脏坏死性炎性反应和

纤 维 化 ［２］ 。 在 ＮＡＦＬＤ 后 期， 过 剩 的 活 性 氧

（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 、细胞因子等引起

细胞死亡，导致肝纤维化、肝硬化和肝癌等病变

发展 ［３］ 。 肝脏是脂质代谢和储存铁的主要器官，
自噬和铁死亡在 ＮＡＦＬＤ 病理过程中，既能调控

脂质代谢又能调节肝脏解毒，影响肝脏的脂肪变

性过程 ［４］ 。 自噬和铁死亡在 ＮＡＦＬＤ 的病理进展

中起着关键作用，因此研究自噬和铁死亡是否存

在相互作用，可能为防治脂代谢异常疾病提供新

思路。

１　 自噬

自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是通过形成双层膜自噬体包

裹待降解物与溶酶体结合，降解并回收利用内源

性生物大分子或受损细胞器的高度保守的过程；
其作用是维持细胞内环境平衡，以满足细胞物质

能量代谢及基本生存需要［５］ 。 一般来说，自噬增

加有利于细胞在各种应激下的生存，如饥饿、辐
射、缺氧和氧化应激等。 自噬可以在衰老、分化或

感染过程中清除受伤的细胞器、未使用的蛋白质

或入侵的微生物，从而使细胞进行正常的活动和

代谢［６］ 。 自噬是在严格基因调控下进行的，有

３０ 多种自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ，Ａｔｇ）
及其他分子参与［７］ 。 蛋白激酶 ＵＬＫ１（酵母中自噬

蛋白 Ａｔｇ１ 在哺乳动物中的同源物）是自噬启动和

进行的重要调控因子，ＵＬＫ１ 通过磷酸化 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
（ＢＥＣＮ１），激活促自噬脂酶 Ｖｐｓ３４，诱导细胞自噬

发生。 在自噬体形成过程中，ＵＬＫ１ 蛋白激酶复合

体、Ｖｐｓ３４⁃Ａｔｇ６ ／ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和Ⅲ型磷脂酰肌醇⁃３ 激酶

（ＰＩ３Ｋ⁃Ⅲ）复合体、Ａｔｇ９ ／ ｍＡｔｇ９、Ａｔｇ５⁃Ａｔｇ１２⁃Ａｔｇ１６ 连

接系统和 Ａｔｇ８ ／ ＬＣ３ 连接系统构成了自噬体形成的分

子通路。 具有蛋白内切酶活性的 Ａｔｇ４ 将 ＬＣ３ ／ Ａｔｇ８
在羧基端剪切，生成胞质 ＬＣ３⁃Ⅰ，ＬＣ３⁃Ⅰ通过 Ａｔｇ７ 和

Ａｔｇ３ 参与的泛素样反应，使磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）偶联，

生成脂质化形式 ＬＣ３ 即 ＬＣ３⁃Ⅱ。 ＬＣ３⁃Ⅱ是自噬体形成

的标志分子，可以附着于自噬体膜上，作为自噬体结

构蛋白一直保留在成熟自噬体上，直到与溶酶体融合

后才释放，通常起监控自噬过程的作用。
通过体外培养肝细胞和小鼠肝脏体内实验证实

自噬对肝脏脂质稳态至关重要［８］。 据报道， 在

ＮＡＦＬＤ 最初发展过程中自噬被激活，并且自噬可降

解肝脏中的脂质，防止 ＮＡＦＬＤ 进一步发展［９］。 但

在持续疾病状态下，肝细胞自噬减少、线粒体功能障

碍、氧化应激损伤和炎性反应等增加。 研究发现，
ＮＡＦＬＤ 患者和棕榈酸刺激的人肝细胞及模型小鼠

肝脏中自噬受阻［１０］；自噬受阻可促进肝细胞内质网

应激，也不利于脂质清除；恢复自噬功能可以减轻内

质网应激，延缓 ＮＡＦＬＤ 进展［１１］。

２　 铁死亡

铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是一种以铁依赖性细胞内

脂质过氧化物和活性氧蓄积为主要特征的程序性

细胞死亡方式，实质是细胞内脂质氧化物代谢障

碍［１２］ 。 铁死亡细胞在形态学、基因及蛋白水平变

化上均与其他细胞死亡方式不同。 细胞在铁离子

催化作用下发生代谢异常，抑制胱氨酸 ／谷氨酸转

运体（ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃）摄取胱氨酸，破坏细胞抗氧化防

御系统，脂质及活性氧堆积，使胞内氧化还原失

衡，最终导致铁依赖性氧化性死亡［１３］ 。 主要发生

于线粒体内，其超微结构特点表现为：线粒体萎

缩、双层膜更为致密、外膜破裂、嵴减少。 细胞核

形态正常，细胞膜断裂和出泡。 铁离子和 ＲＯＳ 的

产生和累积对铁死亡发生发展至关重要，同时伴

随丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）活化、ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃
被抑制、胱氨酸摄取量减少、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）合成减少等特征性变化。 溶质载体家族 ７ 成

员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１， 又称 ｘＣＴ）是胱氨酸 ／谷氨酸转运

体的关键成分，编码胱氨酸 ／谷氨酸转运体轻链亚

基，主要参与氨基酸在质膜上的转运。 ＳＬＣ７Ａ１１
通过介导细胞胱氨酸摄取和谷氨酸释放，促进内

源性生物抗氧化剂 ＧＳＨ 合成，ＧＳＨ 可清除胞内多

余的氧化自由基，维持细胞氧化还原平衡，阻止脂

质过氧化诱导的细胞死亡。 正常细胞中谷胱甘肽

过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＰｘ）在 ＧＳＨ 辅

助下，能催化过氧化氢和氢过氧化物分解。 ＧＰｘ４ 在

５９２１
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铁死亡进程中发挥重要作用：ＧＰｘ４ 活性或表达量下

降，使脂质氧化物不能经 ＧＰｘ４ 催化的谷胱甘肽还

原反应代谢，而经二价铁离子氧化产生 ＲＯＳ，致使

细胞发生铁死亡。 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰｘ４ 活性和表达变

化可作为铁死亡的分子标志，抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰｘ４ 也可诱导细胞发生铁死亡。
在 ＮＡＦＬＤ 早期阶段，脂滴异常累积引起氧化

还原失衡是产生脂质毒性的根本原因。 有研究发

现，蛋氨酸 ／胆碱缺乏（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃ａｎｄ ｃｈｏｌｉｎｅ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ，ＭＣＤ）诱导的 ＮＡＳＨ 模型小鼠肝细胞线粒

体形态改变，肝细胞发生铁死亡［１４］ 。 与单纯肝脂

肪变性患者相比，ＮＡＳＨ 患者血液中的铁蛋白、
４⁃羟基 壬 烯 醛 （ ４⁃ＨＮＥ ） 和 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｙｄｉａｌ⁃
ｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）水平明显升高，提示 ＮＡＦＬＤ 发展过

程中铁死亡加剧［１５］。 ＲＳＬ⁃３（一种铁死亡诱导剂）
可降低肝脏 ＧＰｘ４ 表达，促使 ＭＣＤ 喂养小鼠的血清

生化指标改变、肝脂肪变性、炎性反应水平持续升

高，伴有 ＮＡＳＨ 严重程度增加［１６］。 肝细胞铁死亡还

会促进肝纤维化发生［１７］，因此铁死亡参与驱动

ＮＡＦＬＤ 病程发展。

３　 自噬和铁死亡在肝脂代谢中的作用

自噬和铁死亡作为细胞中不同生物过程，在肝

脏脂质代谢中都发挥重要作用。 自噬在维持肝脏脂

质代谢稳态中发挥关键作用：在 ＮＡＦＬＤ 早期阶段，
自噬可通过分解脂滴来降低肝内脂质含量和缓解脂

肪变性；肝细胞内脂滴长期蓄积可导致自噬水平降

低，自噬体与溶酶体融合受阻，进一步加剧肝脏脂质

蓄积，引发脂肪肝炎等脂代谢紊乱疾病［１８］。 增强自

噬可增加肝脏脂肪消耗，促进脂质消耗和脂滴分解，
促进三酰甘油动员，抑制肝内脂质合成；同时也可降

低 ＲＯＳ 和脂质过氧化终产物丙二醛（ＭＤＡ）积累，
提高 ＧＳＨ 和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）抗氧化酶活性，
减少氧化应激［１９］。 自噬和铁死亡有一定相关性，近
期研究表明自噬关键调节因子 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１，在形成复

合物 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１⁃ＰＩ３Ｋ⁃Ⅲ后诱导自噬发生，铁死亡过程

中 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 与 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃核心成分 ＳＬＣ７Ａ１１ 形成复

合物，促进脂质过氧化和铁死亡发生［２０］。 核受体辅

激活子 ４（ＮＣＯＡ４）介导的铁蛋白吞噬（一种特殊自

噬形式），可降解铁蛋白并诱导铁超载进而引发铁

死亡［２１］。 ＳＴＡＴ３ 作为细胞铁死亡的正向调节因子，

可诱导组织蛋白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｓｐｉｎ Ｂ， ＣＴＳＢ）的表达、
释放进而增加细胞溶酶体膜的通透性导致溶酶体吞

噬消化功能障碍，促进铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的

细胞铁死亡［２２］。
在肝脏疾病研究中，目前自噬和铁死亡的同时

作用研究集中在肝纤维化进程中。 在肝星状细胞

中，Ｙｉ 等发现，小檗碱可阻滞自噬，受损的自噬增强

了小檗碱介导的铁蛋白水解，通过肝星状细胞中的

泛素⁃蛋白酶体途径 （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ，
ＵＰＳ）增加细胞铁超载，并触发铁死亡［２３］；ＲＮＡ 结合

蛋白 ＺＦＰ３６ ／ ＴＴＰ 通过破坏自噬相关基因 １６ 类似物

１（ＡＴＧ１６Ｌ１）ｍＲＮＡ 稳定抑制自噬，并可通过抑制

Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的铁死亡，缓解肝纤维化［２４］。 在非酒精

性脂肪肝病脂代谢异常过程中，氧化还原失衡、多不

饱和脂肪酸耗竭、脂质过氧化物产物异常累积等现

象，很可能是自噬和铁死亡同时发挥重要作用并相

互影响的结果［２５］。
综上所述，在非酒精性脂肪肝的早期发生过程

中，细胞应激激活自噬进而抑制了胞内 ＲＯＳ 以及脂

质堆积，防止了非酒精性脂肪肝的进一步恶化。 但

随着病理进程的发展，ＲＯＳ 和脂质的不断积累抑制

了自噬，诱导了铁死亡发生，进而导致了更加严重的

ＮＡＦＬＤ（图 １）。 因此推测，通过激活自噬，抑制铁死

亡的发生，有望应用于治疗 ＮＡＦＬＤ。

图 １　 非酒精性脂肪肝病中自噬和铁死亡相互

　 　 作用关系图

Ｆｉｇ １　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
　 　 　 ｉｎ ＮＡＦＬＤ

４　 问题与展望

目前 ＮＡＦＬＤ 的发病机制研究还不够透彻，氧化
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应激可能改变细胞功能并引起细胞损伤，自噬和铁

死亡通过调节或引起 ＲＯＳ 和脂质异常积累，参与

ＮＡＦＬＤ 发病进程。 参与自噬和铁死亡的分子及通

路错综复杂，具体调控机制还需要在未来的研究中

不断深入探索，以期达到更好预防和治疗 ＮＡＦＬＤ 的

效果。
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