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[摘要] 糖尿病肾病(DKD)是并发于糖尿病的一种微血管疾病，发病机制复杂。近年来研究发现，自噬与铁死亡作

为两种程序性细胞死亡方式，在DKD中呈现动态交互作用：自噬通过清除受损细胞器维持稳态，而铁死亡是由铁依赖性

脂质过氧化驱动，二者失衡可加剧肾损伤。本文系统综述自噬与铁死亡相关的信号通路和关键调控因子及其交互机制(如

核受体共激活因子4(NCOA4)介导的铁蛋白自噬、时钟自噬、脂肪自噬等)，并阐述二者协同调控DKD进展的分子网络；

进一步阐述现代药物及中药活性成分通过靶向自噬和铁死亡缓解肾损伤的潜力，提出靶向二者的交互通路可为DKD的治

疗提供新策略，旨在为靶向干预策略的提出及精准化治疗方案的制定奠定理论基础。

[关键词] 糖尿病肾病；自噬；铁死亡

Research progress of autophagy and ferroptosis in diabetic kidney disease

Zhang Tai-Min1, Zhang Xi-Zhe2, Zhang Duo-Sen2, Ma Ya-Dong2, Li Tian3*

1Second Clinical Medical College, 2Fifth Clinical Medical College, 3Department of Histology and Embryology, School of Basic Medicine, 

Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830001, China
*Corresponding author, E-mail: litian_812xjykdx@163.com

This work was supported by the Natural Science Foundation of the Xinjiang Uygur Autonomous Region (2024D01C128)

[Abstract] Diabetic kidney disease (DKD) is a microvascular complication of diabetes mellitus with a complex pathogenesis. 

Recent studies have revealed that autophagy and ferroptosis, as two forms of programmed cell death, exhibit dynamic interactions in 

DKD: autophagy maintains homeostasis by eliminating damaged organelles, while ferroptosis is driven by iron-dependent lipid 

peroxidation. Imbalance between the two exacerbates renal injury. This review systematically summarizes the signaling pathways and 

key regulatory factors related to autophagy and ferroptosis, as well as their interaction mechanisms [such as nuclear receptor 

coactivator 4 (NCOA4)-mediated ferritinophagy, clock autophagy, and lipid autophagy]. It further elaborates the molecular network 

by which these processes synergistically regulate DKD progression. Additionally, the potential of modern pharmaceuticals and active 

components of traditional Chinese medicine to improve kidney injury by targeting autophagy and ferroptosis is discussed, proposing 

that targeting their cross-talk pathways may provide novel therapeutic strategies for DKD, aiming to lay a theoretical foundation for 

the development of targeted intervention strategies and precision therapeutic regimens.
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近年来，全球糖尿病发病率和患病人数呈逐步

上升趋势，据资料统计，未来罹患糖尿病人数仍将

继续增加[1]。糖尿病肾病 (diabetic kidney disease，
DKD)是并发于糖尿病的一种微血管疾病，是导致终

末期肾病的主要原因，其病死率是非 DKD 患者的

3 倍。DKD 的发病机制复杂，目前普遍认为与高血

糖、高血压、炎症损伤、血流动力学的改变和氧化

应激有关[2-3]。随着对糖尿病发病机制的进一步深入
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研究，治疗糖尿病及其并发症的药物也层出不穷，

包括胰岛素、口服降糖药及肠促胰素类降糖药[4]。

许多传统中药活性成分(如黄芪甲苷、槲皮素等)因
存在多靶点的调控优势，在治疗DKD方面展现出巨

大的优势。西医治疗虽可延缓病情，但长期应用易

引发耐药性及不良反应，且无法针对DKD的核心分

子机制实现精准干预；而中医药治疗受限于成分复

杂性及标准化不足，临床循证证据薄弱，难以满足

现代医学对治疗靶点精确性的需求。因此，揭示

DKD的关键分子机制并开发新型靶向策略，仍是当

前研究的核心挑战。值得注意的是，随着近年来研

究的不断深入，发现自噬和铁死亡这两种细胞死亡

方式存在紧密联系，共同调控疾病的发生发展过程，

这可能为DKD 的治疗提供新的思路[5]。其中，自噬

通过清除受损细胞器维持稳态，而铁死亡则驱动脂

质过氧化导致细胞死亡，二者在DKD中呈现出复杂

的动态平衡。基于此，本文重点梳理了自噬和铁死

亡与DKD之间存在的联系，以及二者在临床应用方

面的潜在靶点，以期为 DKD 的临床防治提供新的

策略。

1　自噬与DKD

1.1　自噬　正常生理情况下，自噬是一种维持细胞

内稳态和调控细胞死亡的保护程序，在维持心、肝、

肾等多个器官稳态方面起着重要作用，其被过度激

活或抑制均可能造成机体损伤导致疾病[6]。“溶酶

体”“自噬”被发现后已逐渐用于糖尿病、心血管疾

病乃至神经系统疾病等领域的研究中。自噬在疾病

的发生发展过程中扮演着双重角色，既可促进也可

抑制疾病进程。因此，在疾病的发生与发展过程中，

应辩证地看待自噬所发挥的作用。在介导细胞死亡

时，自噬可分为依赖于自噬机制的自噬依赖型细胞

死亡(autophagy-dependent cell death，ADCD)和依赖于

其 他 细 胞 死 亡 方 式 的 自 噬 介 导 型 细 胞 死 亡

(autophagy-mediated cell death， AMCD) 两种类型[7]。

然而自噬的发生机制复杂，目前尚未明确。

1.2　自噬在DKD中的研究进展　自噬与糖尿病密切

相关，早期可表现为自噬增强，但晚期表现为自噬

抑制。在1型糖尿病(T1DM)和2型糖尿病(T2DM)患
者中，胰岛 β细胞自噬的抑制机制存在明显差异：

T1DM 中自噬的过度初始激活导致溶酶体耗竭，而

T2DM则因溶酶体活性降低引发自噬功能障碍[8]，提

示自噬的调控机制在糖尿病分型中具有特异性，可

能源于不同病理条件下细胞代谢微环境的改变。因

此，针对不同糖尿病亚型的自噬调控网络设计精准

干预策略(如T1DM中抑制过度自噬、T2DM中激活

溶酶体功能)，可能为延缓DKD进展提供新思路。

1.2.1　自噬相关信号通路　研究表明，哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)
是自噬调控过程中的关键分子[9]。mTOR 是由两种

复合物(mTORC1和mTORC2)组成的一种丝氨酸/苏
氨酸激酶，其激活与自噬抑制存在密切的正耦联关

系。mTOR 的主要作用是促进细胞合成代谢、抑制

自噬，其中mTORC1发挥着重要作用，而mTORC2
的机制尚不完全清楚。mTOR 是多个信号通路的关

键分子，与人类健康密切相关[10-11]。AMP 活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)是细胞内

的重要能量感受器，与肾脏自噬的发生发展存在密

切关系[12]。自噬的激活可通过 AMPK 磷酸化自噬启

动激酶(autophagy initiation kinase，UIK1)来启动，或

者通过抑制mTORC1激活UIK1间接启动，后者的发

生不依赖于 AMPK[13]。Sheng 等[14]和 Liu 等[15]发现，

通过上调 AMPK 或下调 mTOR，可正向调控 DKD 模

型鼠的自噬功能，增加自噬体的生成，进而减轻肾

损伤。许多研究已经明确指出治疗DKD的药物可通

过 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (phosphatidylinositol 3-kinase 
antibody，PI3K)/蛋白激酶 B(protein kinase B，Akt)轴
发挥降血糖功能[16-18]。mTOR 也依赖于 PI3K/Akt 信
号通路的调控[19]。Li 等[20]发现，PI3K/Akt/mTOR 轴

可 调 控 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3- Ⅱ (microtubule-
associated protein1 light chain3-Ⅱ，LC3Ⅱ)、肌球蛋白

样 BCL2 结合蛋白(beclin-1)等自噬相关蛋白的表达，

表明自噬与该通路之间存在联系。Li 等[21]发现，丹

参酮ⅡA 可通过下调 PI3K/Akt/mTOR 轴促进自噬和

抑制炎症来预防DKD足细胞损伤。此外，AMPK的

活性受到AMP/ATP比值的影响，当细胞线粒体中烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD)+/还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸(NADH)比值增高时，沉默信息调节因子 1
(silence information regulator 1，sirtuin 1，SIRT1)被激

活后与 AMPK 结合，共同调控下游效应分子进而发

挥作用[22]。El-Marasy 等[23]发现，β-胡萝卜素可通过

激活AMPK/SIRT1轴对链脲佐菌素(STZ)诱导的DKD
大鼠模型产生肾脏保护作用。可见， AMPK 和

mTOR 均为自噬重要的调控因子，调控 AMPK 和

mTOR的表达进而影响自噬的发生可能在DKD的治

疗中具有重要意义。

1.2.2　非编码 RNA(ncRNAs)的调控作用　已有大量

研究证实，一些ncRNAs也可通过调节自噬的功能影

响 DKD 的发生发展。长链非编码 RNA(lncRNAs)构
成了基因组中的大多数ncRNAs，如 lncRNA H19在高

血糖状态下呈现高表达，可通过下调DIRAS3而上调

mTOR 来 抑 制 足 细 胞 自 噬[24]。 Zhou 等[25] 发 现 ，

lncRNA XLOC_03276 对肾脏细胞和组织具有保护作

用。Li等[26]通过对 140名健康人和 140例T2DM患者
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进行基因检测并随访监测糖尿病并发症的发生情况，

结果发现，低XLOC_032768水平组DKD发生率高于

高XLOC_032768水平组，因此 lnc RNA XLOC_03276
的下调可帮助预测DKD的发生。Chen等[27]发现，抑

制 PI3K/Akt/mTOR 轴进而下调 miR142-5p，可激活

自噬并减轻肾损伤。过氧化物酶体增殖物激活受体α
(peroxisome proliferation-activated receptorα， PPARα)
是能量代谢的关键的核受体转录因子，可参与脂质

的代谢过程。颜子杰等[28]发现，激活PPARα的表达

可增强自噬促进 DKD 中脂滴的清除，改善肾功能，

提示ncRNA可作为DKD早期诊断的生物标志物及潜

在的治疗靶点。

1.2.3　现代药物与中医药的调节作用　许多现代降

糖药物已被证实与自噬相关。如二甲双胍可通过调

控 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Kelch-like ECH-
associated protein1，Keap1)/核因子红系 2 相关因子 2
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2)轴[29]、

AMPK 依 赖 的 PTEN 诱 导 激 酶 1(PTEN-induced 
kinase1，Pink1)/E3 泛素蛋白连接酶 Parkin 介导的线

粒体自噬[30]和AMPK/mTOR轴[31]来缓解DKD的肾功

能损伤。钠 -葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂 (sodium 
glucose cotransporter 2 inhibitors，SGLT-2i)的代表药达

格列净也是治疗糖尿病患者的常用药物[4]。随着研

究的深入，达格列净不仅具有降血糖作用，还表现

出明显的器官保护效应，包括抗炎、抗氧化及线粒

体保护等多重机制，从而有效保护肾功能。近期研

究发现，达格列净可通过激活AMPK/mTOR 轴激活

自噬，从而发挥肾保护作用，并延缓 DKD 的进程，

为DKD 的治疗提供了新的视角[32-33]。当达格列净与

二甲双胍联用时，低剂量的达格列净即表现出明显

的肾保护作用[34]。因此，合理联用不同机制的降糖

药对于糖尿病患者的治疗具有重要意义。此外，我

国中医药在临床上表现出巨大的优势，许多中药活

性成分可通过调节糖尿病患者的自噬水平进而达到

缓解和治疗疾病的目的，如二肽基肽酶 -4 抑制剂

(dipeptidyl peptidase-4 inhibitors， DPP-4i) ( 包括槲皮

素、二氢杨梅素、人参皂苷Rg1和小檗碱等)、SGLT-2i
(根皮苷、芒果苷等)、胰高血糖素样肽-1(glucagon-
like peptide-1，GLP-1)、GLP-1 受体激动剂(大蒜素、

甘草酸和氧化苦参碱等)及其他多酚类和皂苷类(白黎

芦醇、姜黄素、山奈酚、葛根素和黄芪甲苷等)[8]。

现代药物与中药的联用策略可能通过协同作用突破

单一疗法的局限性，但需进一步验证其安全性与

机制。

总之，自噬与 DKD 密切相关，随着对自噬和

DKD研究的进一步深入，发现转录和翻译水平均存

在与其发生发展相关的关键因子，而许多现代降糖

药和中药活性成分则可通过不同途径调节自噬，进

而缓解DKD的相应症状。

2　铁死亡与DKD

2.1　铁死亡　铁死亡是一种铁依赖性的程序性死

亡，现已确定属于 ADCD 形式[7]。与其他细胞死亡

程序相比，铁死亡表现出独特的形态、生化、免疫

和遗传特征，脂质过氧化和铁超载是其显著的生化

特征[35]。铁死亡的发生机制可大致分为两种类型：

外源性或转运蛋白依赖途径(可通过胱氨酸和铁摄取

增多及谷氨酰胺摄取减少来抑制铁死亡的发生)与内

在或酶调节途径 [可通过谷胱甘肽过氧化物酶 4
(glutathione peroxidase 4，GPX4)抑制脂质过氧化，降

低细胞内代谢产物活性氧 (reactive oxygen species，
ROS)的含量来抑制铁死亡的发生][36-37](图1)。
2.1.1　Xc-/GSH/GPX4 轴　胱氨酸/谷氨酸转运体系

统(System Xc-)是胱氨酸和谷氨酸的反向转运蛋白，

由 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11(solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11)和 SLC3A2 两个亚基构成，按

照1:1的比例将谷氨酸排出到细胞外并摄取胱氨酸进

入细胞。SLC38A1和SLC1A5两个亚基共同介导谷氨

酰胺进入细胞，该过程可能是半胱氨酸剥夺后诱导

产生铁死亡的必需环节。谷氨酰胺在胞内可被谷氨

酰胺酶(GLS)水解产生谷氨酸[35,37-38]。胱氨酸进入细

胞内可参与谷胱甘肽 (glutathione，GSH)的合成，

GSH是拮抗ROS的抗氧化剂，在维持细胞内稳态中

发挥重要作用。在生理状态下，谷氨酸半胱氨酸连

接酶(GCL)和谷胱甘肽合成酶(GSS)为GSH合成的关

键酶[38-39]。GPX4 是 Xc-/GSH/GPX4 轴下游的关键抗

氧化酶，可抑制脂质过氧化，而硒是GPX4发挥作用

的必需成分[35,37]。因此，如该环节中的任一因素失

衡，均可导致细胞铁死亡的发生。

2.1.2　铁的转运　血清中的 Fe3+进入细胞内需借助

细胞膜上的转铁蛋白受体(transferin receptor，TFR)，
但要先与转铁蛋白(transferin，TF)结合。进入核内体

中 的 Fe3+ 会 在 前 列 腺 6 跨 膜 上 皮 抗 原 3(six-
transmembrane epithelial antigen of prostate 3，STEAP3)
的作用下还原为可供细胞吸收的 Fe2+ ，然后在

SLC11A2 的作用下释放到细胞质中。SLC40A1 是一

种铁外排蛋白，可将细胞质内多余的铁移出，或存

储在铁蛋白中，避免细胞内铁超载[36]。

2.2　铁死亡在DKD中作用机制的研究进展　铁死亡

在DKD中的病理意义日益凸显。研究发现，DKD患

者肾组织中铁代谢失衡与脂质过氧化标志物异常升

高明显相关，提示铁死亡可能通过氧化应激、炎症

及代谢紊乱等多重机制加剧肾损伤[40]。

2.2.1　铁死亡关键调控因子与通路　Xc-/GSH/GPX4
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轴是调控铁死亡的重要途径之一，GPX4通过抑制脂

质过氧化来调控铁死亡的发生。徐庆全等[41]发现，

与空白对照组比较，DKD 模型鼠中 GSH、GPX4 表

达水平降低， Nrf2、长链脂酰辅酶 A 合成酶 4

(andacyl-CoA synthetase long chain family member 4，

ACSL4)表达水平升高，肾组织中铁沉积量、ROS积

累增多。Shan 等[42]也发现了类似的实验结果。ROS

异常激活与肾细胞发生炎症、纤维化和内皮功能障

碍等相关，且在铁死亡中，脂质过氧化的发生也离

不开ROS的作用[43]。因此，使用抗氧化剂(如槲皮素

等)拮抗 ROS 的过度激活，是减轻 DKD 铁死亡的关

键。Zhang 等[44]发现，槲皮素作用于 STZ 诱导的

DKD大鼠模型，可通过激活Nfr2通路显著抑制铁死

亡的发生，具体表现为GPX4表达上调、ACSL4表达

下调。Nrf2 是与抗氧化相关的转录因子，属于亮氨

酸拉链基因家族[45]。Ji 等[46]发现，上调 Nrf2 的表达

可通过抑制DKD小鼠铁死亡的发生，从而发挥肾保

护作用。但Nrf2似乎在DKD中具有双重作用，有研

究表明，Nrf2 的缺乏可能会减轻肾损伤，但具体机

制仍不明确， Nrf2 与 DKD 的关系仍需进一步

研究[43]。

血红素加氧酶 -1(heme oxygenase-1，HO-1)可将

血红素代谢后产生Fe2+，过量的HO-1被激活可引起

铁超载[47]。Feng 等[47]、Yan 等[48]在 DKD 小鼠模型中

均发现，缺氧诱导因子 -1α(hypoxia-inducible factor-

1α，HIF-1α)/HO-1轴的过度激活可能会增强DKD铁

死亡的发生。Wang 等[49]发现，维生素D受体(VDR)

激动剂帕立骨化醇可通过激活 Nrf2/HO-1 轴抑制铁

死亡的发生，减轻 DKD 的肾损伤。可见，HO-1 可

能是导致铁死亡发生的关键因子。

2.2.2　 ncRNA 与 免 疫 调 控　 ncRNA( 如 miRNA、

lncRNA、circRNA)可通过调控铁代谢、脂质过氧化

和抗氧化防御相关基因或蛋白质，直接或间接调节

铁死亡[50]。 Fang 等[51] 在 db/db 小鼠模型中发现，

miR-16-5p/ACSL4 轴与铁死亡有关，激活 miR-16-5p

或抑制ACSL4则可抑制铁死亡，减轻小鼠的肾损伤。

铁死亡还与DKD的免疫状态密切相关，通过生物信

息技术分析，Ma等[52]得到了 7个中枢铁死亡相关基

因 (DUSP1、 PRDX6、 PEBP1、 ZFP36、 TSC22D3、

GABARAPL1 和 RGS4)，且预测仁参和黄芪可能是影

响铁死亡并改善 DKD 免疫和炎症机制的潜在药物，

其中山奈酚和槲皮素是其主要的活性成分；此外，

TF. 转铁蛋白；System Xc-/GSH/GPX4. 胱氨酸/谷氨酸转运体系统；STEAP3. 前列腺 6跨膜上皮抗原 3；SLC11A2. 溶质载体家族 11成

员2；GLS. 谷氨酰胺酶；GCL. 谷氨酸半胱氨酸连接酶；GSS. 谷胱甘肽合成酶；GSH. 谷胱甘肽；GSSH. 氧化型谷胱甘肽；GPX4. 谷胱甘肽

过氧化物酶4；Cys. 胱氨酸；Glu. 谷氨酸；Gln. 谷氨酰胺；Gly. 甘氨酸

图1　糖尿病肾病(DKD)的铁死亡机制(由BioRender绘制)
Fig.1　Mechanism of the ferroptosis in diabetic kidney disease (DKD) (image by BioRender)
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Huang 等[53]确定了 6 个潜在且新颖的铁死亡标志物

[花生四烯酸-5-脂加氧酶(ALOX5)、趋化因子配体 5
(CCL5)、细胞角蛋白 19(KRT19)、乳铁传递蛋白

(LTF)、核糖核苷酸还原酶亚基M2(RRM2)和脂质运

载蛋白2(LCN2)]。以上研究为探究DKD与免疫相关

的发病机制提供了新的方向，同时提供了一些新的

与DKD相关的潜在生物标志物，为新药开发和DKD
的早期诊断提供了新的见解，但仍需进一步验证。

2.2.3　现代药物与中医药的调控作用　索马鲁肽是

一种临床用于治疗 T2DM 的 GLP-1 类似物，属于

GLP-1 受体激动剂[54]。Tian 等[55]发现，索马鲁肽可

通过介导抗衰老蛋白 β -Klotho(KLB)/AMPK 轴抑制

DKD 患者铁死亡的发生，对肾组织具有保护作用；

此外，索马鲁肽可通过激活 GLP-1R 上调 KLB 的表

达 ， 并 激 活 环 磷 酸 腺 苷 (cyclic adenosine mono-
phosphate， cAMP)/蛋 白 激 酶 A(Protein kinase A，

PKA)/cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP-response ele-
ment binding protein，CREB)轴，抑制铁蛋白的增多，

从而恢复肾功能，在逆转DKD上具有重要的潜在价

值。随着研究的不断深入，我国中医药研究在延缓

和缓解DKD上有了重要的突破和进展，越来越多的

中药材被证实可通过调节糖尿病患者的铁死亡来达

到延缓 DKD 的目的。如藏红花素可通过上调 GPX4
的表达，进一步抑制脂质过氧化，从而减轻铁死亡

来发挥肾保护作用[56]。黄芪多糖可使细胞内ROS和

铁离子含量明显减少，减少肾脏内两类物质的堆积，

从而降低细胞凋亡率，在保护肾方面发挥重要作

用[57]。肾康丸[58]、槐杞黄颗粒[59]、黄芪甲苷[60]、石

斛合剂[61]等均可通过改善高糖导致的足细胞损伤和

脂质过氧化，从而达到延缓和治疗DKD的目的。

自铁死亡概念确立后，其分子机制研究迅速成为

热点，近年来取得了显著进展，现已发现铁死亡在蛋

白质和基因水平有许多相关的关键分子，但机制明确

的仍为少数，且铁死亡与DKD之间的联系仍需进一

步探索，这也为未来的研究提供了重要方向。在治疗

方面，我国的中医药具有广阔的应用前景。总之，铁

死亡与DKD关系密切，可通过多种途径调控疾病的

发生发展，因此，调控铁死亡相关因子的表达，可为

DKD的治疗提供新的思路和方法。

3　自噬与铁死亡的交互作用在DKD中的研究进展

尽管自噬与铁死亡在 DKD 中各自发挥独立作

用，但近年来不断有证据表明两者存在复杂的交互

作用。其中，自噬可促进铁死亡的发生，自噬依赖

性铁死亡包括核受体共激活因子 4(nuclear receptor 
coactivator 4，NCOA4)依赖性的铁蛋白自噬、时钟自

噬、脂肪自噬等[62](图2)。
3.1　NCOA4 依赖性的铁蛋白自噬　铁蛋白是细胞

铁的储存库，是由铁蛋白重链 1(FTH1)和铁蛋白轻

链(FTL)构成的一种蛋白质复合物，一个铁蛋白可螯

TF. 转铁蛋白；STEAP3. 前列腺6跨膜上皮抗原3；SLC11A2. 溶质载体家族11成员2；FTH1. 铁蛋白重链1；FTL. 铁蛋白轻链；LIP. 不

稳定铁池；NCOA4. 核受体共激活因子 4；Atg8. 自噬相关基因 8；LC3B. 蛋白质微管相关蛋白 1 轻链 3B；Per1/2. 周期生物钟蛋白 1/2；

Cry1/2. 隐花色素生物钟蛋白1/2；RORE. 视黄酸相关孤儿受体结合元件；SQSTM1. 自噬受体序列组1；Atg5. 自噬相关基因5；Atg7. 自噬

相关基因 7；LD. 脂滴；PLIN2/3. LD的外壳蛋白；HSC70. 热休克同源蛋白 70；LAMP2A. 溶酶体相关膜蛋白 2A；LC3. 微管相关蛋白 1A/

1B-轻链3；LAL. 溶酶体酸性脂肪酶；RAB7A. RAS相关蛋白7A；FFAS. 游离脂肪酸

图2　自噬与铁死亡交互作用机制(由BioRender绘制)
Fig.2　Interaction mechanism between autophagy and ferroptosis (image by BioRender)
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合 4500个铁离子。胞内的铁离子通过铁蛋白铁孔以

Fe2+的形式进入铁蛋白，FTH1 将其氧化为 Fe3+，而

FTL可促使Fe3+惰性沉积，使其不能发挥正常的生物

学功能或生成 ROS。此外，仍有一小部分 Fe2+在胞

质内聚集形成不稳定铁池(labile iron pool，LIP) [63]。

Mancias等[64]通过定量蛋白组学分析发现，铁蛋白自

噬由选择性货物受体核受体共激活因子 4(nuclear 
receptor coactivator 4， NCOA4) 介 导 。 人 体 内 的

NCOA4只有NCOA4α和NCOA4β两种转录变体，其

中NCOA4α与铁蛋白自噬关系更密切。NCOA4有两

个结构域，N 端高度保守，主要负责控制 DNA 复

制，而C端则负责与FTH1结合[65]。

NCOA4 介导铁蛋白自噬过程的首要阶段涉及

NCOA4 与 FTH1 形成复合物，其中 FTH1 能够与

NCOA4的α-羧基末端紧密结合。Fang等[66]发现，化

合物 9a是该过程的抑制剂，可通过干扰此过程、抑

制铁死亡从而缓解DKD。随后在NCOA4的介导下，

NCOA4-FTH1 复合物形成自噬体并与溶酶体结合，

降解 FTH1 释放铁。NCOA4 可与自噬相关基因 8
(autophagy-related gene，ATG8)和蛋白质微管相关蛋

白 1 轻链 3B(microtubule-associated protein 1 light chain 
3B，LC3B)相耦联，但具体机制目前尚不清楚[67]。

当细胞内铁含量较高时，泛素 E3 连接酶 2(E3 
ubiquitin protein ligase 2，HERC2)与NCOA4结合能力

增强，可增加NCOA4的蛋白酶体降解，从而阻碍铁

死亡的发生。此外，FTH1在细胞内存在高水平铁的

情况下也可促进NCOA4-FTH1复合物的解离，从而

抑制铁蛋白的自噬。目前有研究发现，HERC2 与

FTH1 在 NCOA4 上的结合位点重叠，两者的结合呈

相互排斥的关系，这种排斥作用可能是维持NCOA4
稳定的关键，HERC2 与 NCOA4 结合减少是维持

NCOA4稳定的先决条件，但此排斥作用的具体机制

仍需进一步阐明[68-69]。

有研究发现，长期暴露于高糖环境下可使

NCOA4 表达水平升高，使用靶向药物治疗调控

NCOA4的表达，减少ROS的积累，可减轻肾脏的脂

质过氧化和铁死亡的发生[70-71]。NCOA4依赖性的铁

蛋白自噬是连接自噬与铁死亡的关键节点，但该过

程中涉及的具体分子机制仍需进一步阐明，如

NCOA4与ATG8/LC3B的耦联机制、HERC2与FTH1
之间的互斥作用。未来需进一步深入探索NCOA4与

DKD之间的调控关系，同时结合临床转化研究验证

其作为靶点的可行性与安全性，从而为开发基于铁

蛋白自噬调控的DKD精准治疗方案提供理论依据。

3.2　时钟自噬　受地球自转所致的日常环境的影

响，生物活动的变化表现出遵循 24 h 周期的节律波

动，如胰岛素在清晨出现分泌峰值而夜晚出现低谷，

机体血糖的变化受到昼夜节律的调节等[72-73]。哺乳

动物的昼夜节律由中央时钟和外周时钟共同调控。

中央时钟位于下丘脑视交叉上核 (suprachiasmatic 
nucleus，SCN)，主要受光信号等外界环境的调控，

而外周时钟位于几乎所有组织和细胞，由 SCN借助

激素、其他代谢因子和体温等全身变化进行调节。

以时钟生物节律调节因子(clock circadian regulator，
CLOCK)和芳香烃受体核转位样蛋白(aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator like，ARNTL/Bmal1)异源

二聚体为核心的转录-翻译反馈调节回路(transcription-
translation feedback loop，TTFL)是中央时钟与外周时

钟实现昼夜节律调控的核心分子基础。哺乳动物的

中央时钟由两个 TTFL 共同调控。第 1 个 TTFL 由

Clock、Bmal1、Per和Cry基因构成。Clock 和Bmal1先

形成异源二聚体再与靶基因的增强子盒(E-box)元件

(5'-CACGTG-3')结合，在 CLOCK/Bmal1 复合物的介

导下，Per 和 Cry 进行转录并编码产生周期生物钟蛋

白 1/2(Per1/2)、隐花色素生物钟蛋白 1/2(Cry1/2)，
两种蛋白均为此回路的抑制因素，产生后会在细胞

质中积累，经过异源二聚化后可在细胞核和细胞质

之间穿梭，当其核水平足够高时则产生负反馈抑制

作用。第2个TTFL由Clock、Bmal1、Rorα和Rev-erbα
基因构成。CLOCK/Bmal1 复合物也会启动 Rorα和

Rev-erbα基因的转录，Rorα和 Rev-erbα均可与 Bmal1
启动子区域的视相酸相关孤儿受体结合元件(ROR 
response elements，RORE)结合，前者可促进Bmal1的

转录，而后者可抑制Bmal1的转录[73-75]。

昼夜节律紊乱可影响血糖的控制，从而可能增

加糖尿病的发病风险[76]。时钟自噬是一种利于铁死

亡发生的选择性自噬，即 ARNTL 的自噬降解过程。

ARNTL 受到抑制可减轻 DKD 的氧化应激和铁死

亡[77]。Liu 等[78]和 Yang 等[79]发现，ARNTL 与自噬受

体序列组 1(sequestosome 1，SQSTM1)、自噬核心组

分自噬相关基因 5(autophagy related genes 5，AGT5)、
AGT7 结合后发生时钟自噬，引起 ARNTL 的降解。

ARNTL的缺失通过解除对Egl-9家族成员EGLN2(egl-
9 family hypoxia-inducible factor 2，EGLN2)的转录抑

制，促进EGLN2表达，进一步激活HIF-1α，抑制脂

肪酸的摄取及脂滴储存，上调脂质过氧化，从而促

进铁死亡的发生。因此，ARNTL有望成为治疗DKD
新的靶点。靶向调控ARNTL的稳定性或抑制其降解

机制，可能通过减轻氧化应激和铁死亡为DKD的治

疗提供新方向。然而，目前关于时钟自噬与DKD的

具体分子机制仍需深入探索，未来需结合临床转化

研究验证其治疗潜力。

3.3　脂肪自噬　脂肪自噬最早发现于肝组织中，是

指由中性脂质(如甘油三酯和胆固醇)形成的脂滴
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(LD) 在溶酶体中降解的过程， LD 的外壳蛋白

(Perilipin 2和Perilipin 3)在热休克同源蛋白(heat shock 
cognate protein 70，HSC70)和溶酶体相关膜蛋白 2A
(lysosomal-associated membrane protein 2A， LAMP2A)
的协同作用下降解，随后被微管相关蛋白 1A/1B-轻
链 3(microtubule-associated proteins light chain 3，LC3)
阳性膜吞噬，运送至溶酶体中，并被溶酶体酸性脂

肪酶(lysosomal acid lipase，LAL)降解。脂肪自噬可通

过减少脂质的储存和增加脂质的降解，释放出游离

脂肪酸，以防止细胞内脂质过载[80]。但当脂肪自噬

受到抑制时，可导致脂质积累，诱发铁死亡。现有

证据表明，脂肪自噬还可发生在非肝组织中，如胰

腺组织、肌细胞、成纤维细胞、肾小管细胞和神经

元等[81]。糖尿病可引起机体的代谢紊乱，同时，大

量脂质积聚于肾细胞可造成肾损害而影响其正常功

能，最终促进DKD的发生[82]。因此，促进脂肪自噬

的发生，减少脂质积累，或许可成为治疗DKD的新

方法，但同时也应避免过度脂肪自噬引起脂质过氧

化水平升高而导致的铁死亡发生。

Lee 等[83]发现，维生素 D3可通过促进脂肪自噬

的发生来改善肾功能，预防或减轻 DKD 的脂质积

累。 Varshney 等[84] 发现，山奈酚可通过 AMPK/
mTOR 轴介导的脂肪自噬改善胰腺 β细胞的功能，

并减轻脂质积累，对DKD的治疗有益。RAS相关蛋

白7A(RAS-related in brain 7A，RAB7A)作为Ras癌基因

家族成员之一，参与内体-溶酶体系统的成熟[85]。与

NCOA4一样，RAB7A也是脂肪自噬的货物受体，可

通过介导 LD 的降解导致胞内脂质积累，诱发铁死

亡[80]。脂质代谢紊乱也是DKD的致病机制之一，随

着研究的不断深入，铁死亡的发生机制与脂质过氧

化过程紧密相关，而脂质过氧化的异常累积往往伴

随着脂肪酸代谢调节紊乱[86]。但目前关于铁死亡与

DKD 之间的关系尚不明确，而铁死亡与脂肪自噬、

DKD 与脂肪自噬之间的关系则开始逐渐明朗。因

此，探讨DKD中脂质代谢与铁死亡之间的关系，以

及通过什么靶点调控该过程从而缓解和治疗DKD已

成为当下研究的热点。

4　总结与展望

本文系统综述了自噬与铁死亡在DKD中的相互

作用及其分子机制，阐述了二者通过NCOA4介导的

铁蛋白自噬、时钟自噬及脂肪自噬等途径协同调控

肾损伤的复杂网络。现有研究表明，现代药物及中

药活性成分通过靶向调控自噬和铁死亡，明显改善

氧化应激、炎症及代谢紊乱，展现出多维度的治疗

潜力[4,87]。自噬-铁死亡轴在DKD 的发生发展过程中

蕴含着巨大潜力，利用现代药物和中医药活性成分

协同治疗，亦可视为一种新的治疗策略。然而，当

前的研究多局限于基础研究领域，临床转化证据尚

显不足，且自噬依赖性铁死亡的详细机制尚不明确。

该理论的提出为探索DKD的发病机制提供了新的视

角，同时也为DKD的靶向治疗提供了新的方向。未

来需继续深入解析二者在DKD不同病理阶段的调控

规律，同时推动中医药活性成分的标准化研究与循

证医学验证，以期实现从机制到临床的精准转化，

为DKD的防治提供创新性策略。
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