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CNC-bZIP转录因子家族成员调节细胞铁死亡的研究进展
丁之冉1，郑孟华1，杨雪松2，邱　露3，任勇刚1, 2*

(1 川北医学院基础医学与法医学院，南充 637100；2 川北医学院附属医院，

南充 637100；3 郑州大学第一附属医院病理科，郑州 450052)

摘　要：铁死亡是铁依赖的膜脂质过氧化程序性细胞死亡，靶向铁死亡已成为癌症、神经退行性病变等多

种疾病的潜在治疗方法。铁死亡主要受胱氨酸 / 谷氨酸反向转运蛋白、谷胱甘肽过氧化物酶、铁转运蛋白

等抗氧化和铁转运体系调控，其中抗氧化系统的失调或失能被认为是诱发铁死亡的重要因素。CNC-bZIP
转录因子家族成员在机体氧化还原稳态、蛋白质稳态、糖脂代谢稳态中发挥重要感知和调控作用，通过调

节氧化还原平衡和铁代谢稳态参与细胞铁死亡进程。该文详细阐述了 NFE2L1、NFE2L2、NFE2L3 等 CNC-
bZIP 转录因子家族成员在调控细胞铁死亡进程中的具体作用，系统性地梳理了这些转录因子调节细胞铁死

亡分子机制的共性与差异，为靶向氧化还原稳态防治细胞铁死亡相关疾病提供分子靶标和理论参考。
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Progress in the regulation of cell ferroptosis through members 
of the CNC-bZIP transcription factor family
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Abstract: Ferroptosis is iron-dependent programmed cell death by membrane lipid peroxidation, and targeting 
ferroptosis has emerged as a potential therapeutic approach for a variety of diseases, including cancer and 
neurodegenerative pathologies. Ferroptosis is mainly regulated by antioxidant and iron transport systems, such as 
cystine/glutamate reverse transporter proteins, glutathione peroxidase and iron transporter proteins, with 
dysregulation or dysfunction of antioxidant systems thought to be an important factor in the induction of ferroptosis. 
Members of the CNC-bZIP transcription factor family play important sensing and regulatory roles in organismal 
redox homeostasis, protein homeostasis and glycolipid metabolism homeostasis, and are involved in the process of 
cellular ferroptosis by regulating redox homeostasis and iron metabolism homeostasis. In this paper, the specific 
roles of CNC-bZIP transcription factors, such as NFE2L1, NFE2L2 and NFE2L3, in regulating the process of 
cellular ferroptosis are elaborated in detail, and the similarities and differences in the molecular mechanisms of 
cellular ferroptosis regulated by CNC-bZIP transcription factors are systematically sorted out to provide molecular 
targets and theoretical references for targeting redox homeostasis to prevent and control cellular ferroptosis-related 
diseases.
Key words: CNC-bZIP; ferroptosis; cell death; redox homeostasis; oxidative stress
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CNC-bZIP (cap‘n’collar basic-region leucine 
zipper) 家族是一个具有碱性亮氨酸拉链结构域、

CNC 结构域以及其他复杂结构域和保守基序的转录

因子家族。人源 CNC-bZIP 家族成员包括转录激活

因子 NFE2 (nuclear factor erythroid 2)、NFE2L1/Nrf1 
(NFE2 like bZIP transcription factor 1)、NFE2L2/Nrf2 
(NFE2 like bZIP transcription factor 2)、NFE2L3/Nrf3 
(NFE2 like bZIP transcription factor 3) 及转录抑制因

子 BACH1 (BTB and CNC homology 1)、BACH2 
(BTB and CNC homology 2)，与果蝇的 CNC 和秀丽

隐杆线虫的 Skn-1 (Skinhead-1) 同源 [1]。CNC-bZIP
家族成员通过 bZIP 结构与小分子肌肉腱膜纤维肉

瘤蛋白 (small musculoaponeurotic fibrosarcoma, sMaf)
结合形成异源二聚体，再与靶基因启动子区域的抗

氧化反应元件 (antioxidant response element, ARE) 或
亲电子体反应元件(electrophile response element, EpRE)、
Maf 识别元件 (Maf recognition element, MARE) 结合

促进下游基因的转录表达 [2]，进而调节氧化应激、

细胞死亡、细胞增殖、细胞代谢和炎症反应等多种

细胞生物学过程 [3]。

细胞死亡作为一种常见的生命活动，在胚胎发

育、器官形成、组织稳态维持和疾病发生发展等多

种生命活动中发挥重要作用。目前将细胞死亡分为

意外性细胞死亡和程序性细胞死亡两大类。近年来，

随着对程序性细胞死亡过程和机制的全面清晰认

识，除了细胞凋亡、自噬、焦亡之外 [4]，铁死亡、

铜死亡、NETosis 等许多其他新类型的程序性细胞

死亡相继被发现或定义 [5-6]，这表明生物机体内存

在多种细胞死亡类型，以应对机体不同生命活动的

需求。铁死亡是一种铁依赖的程序性细胞死亡，伴

随活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的产生、氧

化应激防御能力降低和脂质过氧化物的大量积累 [7]，

并且不受凋亡抑制剂调节。

CNC-bZIP 家族作为目前已知的真核生物调控

细胞氧化还原稳态功能最强的转录因子家族，在机

体氧化还原稳态维持等病理生理活动中发挥重要感

知和调节作用 [3]。研究表明，CNC-bZIP 家族的多

个成员都直接参与调控细胞铁死亡进程，与细胞铁

死亡密切相关。本文对细胞铁死亡调节机制及

CNC-bZIP 家族成员参与调节细胞铁死亡的最新研

究进展进行综述，系统性梳理 CNC-bZIP 转录因子

调节细胞铁死亡的共性和差异，为靶向铁死亡治疗

肿瘤、神经退行性病变、器官缺血再灌注损伤等疾

病提供新的思路和分子靶标。

1　细胞铁死亡的定义及特征

细胞死亡的概念，最早称为细胞的“破坏”。

随着研究进展，细胞凋亡的定义开启了细胞死亡研

究的热潮，相继观察并定义了焦亡、自噬、坏死性

凋亡等程序性细胞死亡。2012 年，Dixon 等 [7] 将一

种对铁而非其他金属元素具有特异性依赖的程序性

细胞死亡命名为铁死亡。不同于其他形式的程序性

细胞死亡，铁死亡是细胞内升高的 Fe2+ 发生芬顿

(Fenton) 反应产生大量 ROS，导致细胞膜上的不饱

和脂肪酸发生过氧化，细胞膜破裂而死亡 [8]。发生

铁死亡的细胞在形态学上主要表现为线粒体形态结

构异常，如电镜下可观察到线粒体皱缩，线粒体嵴

减少或消失，外膜破裂等，而细胞核基本保持完整。

发生铁死亡细胞的生化特征表现为细胞内 ROS、亚

铁离子含量升高，脂质过氧化物的积累 [9]。

2　细胞铁死亡的调节机制

细胞铁死亡的分子调节机制主要包括外源性和

内源性两条途径。外源性调节途径是转运蛋白发挥

关键作用，如胱氨酸 / 谷氨酸反向转运蛋白 (system 
Xc-) 受到抑制时，细胞内谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 的合成受到影响，从而导致抗氧化能力下降，

引发铁死亡 [10]。此外，转铁蛋白受体 1 (transferrin 
receptor 1, TFR1) 的激活也可促进游离铁积累，进

而诱导铁死亡 [11]。内源性调节途径则是细胞内抗氧

化系统的调节，特别是谷胱甘肽过氧化物酶 4 
(glutathione peroxidase 4, GPX4)。GPX4 将细胞毒性

脂质过氧化物还原为相应的醇，从而维持细胞内的

氧化还原稳态，抑制铁死亡 [12]。铁死亡抑制蛋白 1 
(ferroptosis suppressor protein 1, FSP1) 作为氧化还原

酶，在细胞膜上将辅酶 Q10 (coenzyme Q10, CoQ10) 还
原为泛醇 (CoQ10H2)，CoQ10H2 作为一种捕获自由

基的亲脂性抗氧化剂，可以抑制脂质过氧化 [13]。

GTP 环水解酶 1 (GTP cyclohydrolase 1, GCH1) 可
通过其代谢产物四氢生物蝶呤 (tetrahydrobiopterin, 
BH4) 抵抗铁死亡 [14]。另外，二氢乳清酸脱氢酶

(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH) 可将线粒体

中的 CoQ10 还原为 CoQ10H2，抑制线粒体脂质过氧

化，抑制铁死亡 [15]。除此之外，质膜上积累的脂质

过氧化物促进阳离子激活压电型机械敏感离子通道

组件 1 (piezo type mechanosensitive ion channel component 
1, PIEZO1) 和瞬时受体电位 (transient receptor potential, 
TRP) 通道家族，导致阳离子的通透性增加，进一
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步加速铁死亡的发生 [16] ( 图 1)。同时，研究发现过

氧化还原酶 3 (peroxiredoxin 3, PRDX3) 在铁死亡过

程中发生超氧化，从线粒体转移到细胞膜，抑制半

胱氨酸摄取，进一步促进铁死亡，可以作为铁死亡

新的分子标志物 [17]。

3　CNC-bZIP转录因子家族成员与细胞铁死亡

CNC-bZIP 转录因子家族成员结构序列高度同

源，具有典型的 CNC-bZIP 结构 ( 图 2)，主要参与

调控细胞氧化还原稳态和蛋白质脂质代谢稳态 [18-21]，

也对细胞铁死亡具有重要调节作用。NFE2L1 可促

进大部分蛋白酶体基因的表达以维持蛋白酶体活

性 [22]，通过调节蛋白酶体和 GPX4 的功能抑制细胞

铁死亡的发生 [23-24]。NFE2L2 在抗氧化应激的细胞

保护机制中至关重要 [25]，已有大量研究表明 NFE2L2
通过调节氧化还原平衡抑制细胞铁死亡 [10, 26]。

BACH1 通过抑制参与 GSH 合成和游离铁代谢的相

关基因表达而促进铁死亡 [27]，BACH2 通过结合轻

链亚基溶质载体家族 7 成员 11 (solute carrier family 
7 member 11, SLC7A11) 和 GPX4 的启动子抑制其

转录，降低细胞抗氧化能力，促进铁死亡 [28]。而

NFE2L3、NFE2 和 Skn-1 与铁死亡的作用关系未见

报道。因此，系统性地梳理 CNC-bZIP 转录因子家

族成员在调节细胞铁死亡进程中的异同 ( 表 1)，阐

图1  细胞铁死亡的调节机制
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明它们调节铁死亡的分子靶标和差异机制，为靶向

铁死亡防治相关疾病提供潜在分子靶点和理论参考

具有重要意义。

3.1　NFE2L1与细胞铁死亡

人源 NFE2L1 基因定位于染色体 17q21.32，表

达的蛋白质含 772 个氨基酸残基。NFE2L1 在抗氧

化反应、蛋白酶体稳态、线粒体稳态、糖脂代谢、

线粒体自噬、内质网应激和细胞分化等生命活动

的基因转录调控中发挥重要作用
[37-38]。

3.1.1　NFE2L1激活蛋白酶体信号抑制细胞铁死亡

蛋白酶体系统是蛋白质合成过程中错误折叠蛋

白的主要降解途径。Kotschi 等 [23] 发现 Gpx4 基因

敲除小鼠的棕色脂肪组织、皮下脂肪组织和性腺白

色脂肪组织的蛋白酶体活性降低，同时缺失 GPX4
的成纤维细胞中蛋白酶体功能也减弱，证实蛋白酶

体活性降低是铁死亡的分子特征。NFE2L1 通过激

活蛋白酶体亚基的表达维持蛋白酶体活性
[39]，当

NFE2L1 缺失或活性被抑制时，细胞蛋白酶体活性

降低，对铁死亡的敏感性增加。因此，NFE2L1 通

过维持蛋白酶体活性抑制铁死亡 [23]。

GPX4 的 降 解 依 赖 泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统

(ubiquitin-proteasome system, UPS)，去泛素酶和蛋

白酶体抑制剂可以稳定 GPX4 的表达，从而抑制铁

死亡 [40-41]。研究发现，在 Nfe2l1 缺失的小鼠模型中，

棕色脂肪组织出现 UPS 功能障碍和内质网应激 [42]，

合成GSH的限速酶谷氨酰半胱氨酸连接酶 (glutamate 
cysteine ligase, GCL) 和 GPX4 的泛素化水平增加，

这表明 NFE2L1 缺失诱导铁死亡与 UPS 功能障碍

和 GPX4 的泛素修饰增加密切相关
[23]。

3.1.2　NGLY1/NFE2L1信号途径抑制细胞铁死亡

已有研究证实 NFE2L1 在内质网腔发生 N- 糖
基化修饰，而 N- 聚糖酶 1 (N-glycanase 1, NGLY1)
对 NFE2L1 的去糖基化修饰是维持其活性的必要过

程 [43]。在缺失 NGLY1 的细胞中，NFE2L1 被诱导

图2  CNC-bZIP家族成员结构示意图

表1  CNC-bZIP家族成员在铁死亡过程中的作用功能

名称 与铁死亡的关系 作用机制

NFE2L1	 抑制	 上调GPX4、GCL和HJURP的表达[23-24, 29]

NFE2L2	 抑制	 上调FTH1、FTL、FPN、SLC7A11、GCLC/GCLM、GPX4、FSP1、PPARγ、HO-1、FECH、

      HERC2、SLC48A1、GCH1和VAMP8的表达[7, 26, 30-32]；下调FBXL5和NCOA4的表达

BACH1	 促进	 下调FTH1、FTL、FPN、SLC7A11、GCLC/GCLM、GPX4、HO-1、SCD1的表达[27, 33-36]

BACH2	 促进	 下调SLC7A11、GPX4的表达[28]
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降解和失活，导致蛋白酶体功能减弱 [44]。Forcina
等 [24] 研究发现，NGLY1/NFE2L1 信号途径独立于

NFE2L2 上调 GPX4 的表达抑制铁死亡，即使细胞

NFE2L2 的基础表达水平较高，NGLY1 功能丧失或

NFE2L1 缺失都可以下调 GPX4 的表达，诱导细胞

铁死亡。敲除 NFE2L1 增加细胞的铁死亡敏感性，

但外源表达 NFE2L1 突变体能够抑制其铁死亡敏感

性，该突变体中 8 个预测的糖基化天冬酰胺残基被

转变为天冬氨酸残基，模拟依赖 NGLY1 的去糖基

化修饰。并且，突变体 NFE2L1 的稳定性相比野生

型增强。同时，研究还发现在 NFE2L1 存在时，过

表达野生型 NGLY1 抑制铁死亡的发生。有趣的是，

缺乏 NFE2L1 的细胞中，SLC7A11、FSP1 表达和 GSH
含量并没有明显的变化；而在缺失 GPX4 的细胞中，

过表达 NFE2L1 并不能抑制铁死亡，这表明 GPX4
可能是 NFE2L1 抑制细胞铁死亡的必要条件。

3.1.3　NFE2L1上调HJURP抑制细胞铁死亡

Holliday交叉识别蛋白 (holliday junction recognition 
protein, HJURP) 是影响染色体分离和细胞分裂的关

键着丝粒蛋白。Luo 等 [45] 研究报道，高表达 HJURP
的肝癌组织铁死亡评分显著降低。Zhang等 [29] 发现，

NFE2L1 通过转录调节 HJURP 抑制口腔鳞癌细胞铁

死亡；生物信息学分析显示，HJURP 的启动子存在

NFE2L1 结合位点，过表达 NFE2L1，上调 HJURP、
SLC7A11、GPX4 的表达，在过表达 NFE2L1 的细胞

中干扰 HJURP 则抑制 SLC7A11、GPX4 的表达，

进而促进脂质过氧化，诱导口腔鳞癌细胞铁死亡。

3.2　NFE2L2与细胞铁死亡

人源 NFE2L2 基因位于染色体 2q31.2，表达的

蛋白质包含 589 个氨基酸残基 [46]。与 NFE2L1 的 N-
糖基化修饰途径不同，细胞中的 NFE2L2 主要受

Keap1-CUL3-RBX1 (kelch-like ECH-associated protein 
1-cullin3-ring box protein 1) E3 泛素连接酶复合物的

调控 [47]，正常情况下，NFE2L2 与 Keap1 结合被泛

素化降解，转录活性受到抑制，当氧化应激增加时，

NFE2L2 移位入核，激活含有 ARE 等元件的基因转

录，调节氧化还原稳态。

NFE2L2 参与维持线粒体功能，调节脂质和铁

等物质的代谢 [48]。值得注意的是，NFE2L2 靶基因

表达的蛋白质大部分也参与调节细胞铁死亡，例如

铁蛋白、血红素加氧酶 -1 (heme oxygenase 1, HO-
1)、金属硫蛋白、谷氨酸 - 半胱氨酸连接酶催化亚

基与调节亚基、γ- 谷氨酰转肽酶和谷胱甘肽硫转移

酶等
[49-53]。

3.2.1　NFE2L2调节铁代谢稳态介导细胞铁死亡

细胞的铁含量主要受 TFR1、铁转运蛋白 
(ferroportin, FPN)、二价金属转运蛋白 1 (divalent 
metal transporter 1, DMT1)、铁蛋白重链 1 (ferritin 
heavy chain 1, FTH1) 和 铁 蛋 白 轻 链 (ferritin light 
chain, FTL) 等调控，并且研究表明铁代谢相关蛋白

参与调节铁死亡
[11, 54-55]。研究证实，NFE2L2 通过

促进 FTH1、FTL 和 FPN 的表达维持细胞铁代谢稳

态，从而抑制细胞铁死亡 [30-31]。HO-1 是血红素代

谢的限速酶，催化血红素降解为胆绿素、一氧化碳

和 Fe2+，胆绿素进一步代谢为具有抗氧化功能的胆

红素 [56]，表明 HO-1 对铁死亡具有抑制或促进功能，

这可能取决于细胞类型或实验条件。研究证明，

HO-1 的表达或活性升高增加细胞 Fe2+ 的水平，升

高的 Fe2+ 不能被铁蛋白储存时，促进 Fenton 反应

和脂质过氧化发生，从而诱导铁死亡 [57-58]。当 ROS
水平升高时，作为 NFE2L2 的经典下游基因，HO-1
的表达升高，减少氧化应激损伤和氧化产物的产生，

发挥抗氧化作用，抑制铁死亡
[26]。此外，NFE2L2

可上调溶质载体家族成员 48 成员 A1 (solute carrier 
family 48 member 1, SLC48A1)和铁螯合酶 (ferrochelatase, 
FECH) 的表达，减少血红素的合成和降解，通过调

节铁 / 血红素稳态抑制细胞铁死亡
[59-60]。

在 低 游 离 铁 条 件 下， 铁 调 节 蛋 白 2 (iron 
regulatory protein 2, IRP2) 与 FTH1 和 FTL 的 mRNA 
5' 非翻译区的铁响应元件结合抑制铁蛋白的合成，

从而增加细胞内游离铁水平
[32]。含 HECT 和 RLD

结构域的 E3 泛素蛋白连接酶 2 (HECT and RLD 
domain containing E3 ubiquitin protein ligase 2, 
HERC2) 是 F-box 和富含亮氨酸的重复蛋白 5 (F-box 
and leucine rich repeat protein 5, FBXL5) 和核受体协

同激活剂 4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)
的泛素连接酶，负责 NCOA4 和 FBXL5 的降解。

FBXL5 和 NCOA4 在铁稳态调节中发挥重要作用。

在铁浓度较高时，FBXL5 与 HERC2 结合，增强

IRP2 的泛素化降解，从而促进铁蛋白的合成。

NCOA4 是铁蛋白降解的关键蛋白质，负责招募铁

蛋白到自噬体以进行降解。当 NFE2L2 缺失或活性

降低时，HERC2 表达降低，FBXL5 和 NCOA4 稳

定性增加，FBXL5 的水平增加导致 IRP2 泛素化修

饰增强、稳定性下降，进而促进铁蛋白的合成，导

致铁稳态失衡，诱导铁死亡。积累的 NCOA4 促进

铁蛋白进入自噬小体，但由于参与自噬小体 - 溶
酶体融合的囊泡相关膜蛋白 8 (vesical associated 
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membrane protein 8, VAMP8) 表达减少，自噬小体

无法与溶酶体融合，导致铁蛋白在自噬小体中积累。

异常的铁自噬过程增加了细胞内的游离铁水平，使

细胞对铁死亡更加敏感。因此，NFE2L2 通过促进

HERC2 和 VAMP8 的表达，调节铁代谢稳态和细胞

对铁死亡的敏感性 [32]。

3.2.2　NFE2L2通过SLC7A11/GPX4信号抑制细胞

铁死亡

GSH 是 GPX4 发挥抗氧化活性的辅因子，GSH
的过度耗竭直接抑制 GPX4 功能。SLC7A11 负责将

胱氨酸转运至细胞内，增加半胱氨酸含量，促进

GSH 生成。NFE2L2 通过上调 SLC7A11 的表达促

进 GSH 的合成，增强 GPX4 活性而抑制铁死亡 [7]。

研究表明，NFE2L2 还可以促进谷氨酸 - 半胱氨酸

连接酶催化亚基 (glutamate-cysteine ligase catalytic 
subunit, GCLC) 和谷氨酸 - 半胱氨酸连接酶修饰亚

基 (glutamate-cysteine ligase modifier subunit, GCLM)
的表达，从而增加 GSH 含量，通过 GSH-GPX4 信

号轴抑制细胞铁死亡
[61]。

3.2.3　NFE2L2调节FSP1抑制细胞铁死亡

FSP1 和 DHODH 分别将质膜和线粒体内膜上

的 CoQ10 还原为 CoQ10H2，CoQ10H2 通过抑制脂质

过氧化增强细胞对铁死亡的抵抗性。研究表明，

FSP1 是 NFE2L2 的靶基因，当肺癌细胞中的 Keap1
突变或缺陷时，NFE2L2 上调 FSP1 表达，从而抑

制铁死亡 [62]。同时抑制 NFE2L2 和 FSP1 的表达可

以显著促进铁死亡 [63]。除此之外，在巨噬细胞中发

现过表达 NFE2L2 上调 FSP1 的表达，减少 ROS 的

累积而抑制铁死亡 [64]。Zhang 等 [65] 发现，穿心莲

内酯通过 NFE2L2-FSP1 途径抑制肾小管上皮细胞

铁死亡而减轻脓毒症急性肾损伤。

3.2.4　NFE2L2调节脂代谢抑制细胞铁死亡

铁死亡是由多种酶催化多不饱和脂肪酸发生

过氧化的过程，该过程中花生四烯酸 12- 脂氧合

酶 (arachidonate 12-lipoxygenase, ALOX12) 的活性受

SLC7A11 负调控，NFE2L2 通过上调 SLC7A11 的

表达，降低 ALOX12 活性，抑制多不饱和脂肪酸过

氧化，从而抑制铁死亡 [66]。过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPARγ) 是脂肪细胞和肝细胞中脂质代谢的调节因

子。研究表明，PM2.5 介导的慢性阻塞性肺疾病出

现铁积累，ROS 升高和 FTH1 表达增强，铁蛋白自

噬激活以及 GPX4 和 NFE2L2 的表达降低。而硫化

氢可激活 NFE2L2 和 PPARγ，上调 GSH 含量和

GPX4 的表达，抑制脂质过氧化和铁死亡。在

NFE2L2 敲除的小鼠和细胞中，PPARγ 的激活和硫

化氢对铁死亡的抑制作用均受到明显抑制
[67]，表明

硫化氢可能通过 NFE2L2 促进 PPARγ 的激活，从

而抑制脂质合成和铁死亡。此外，脱氧雪腐镰刀菌

烯醇暴露的小鼠肝脏中，SLC7A11 表达升高、GPX4
表达降低，膳食补充硒代蛋氨酸后导致 NFE2L2、
GPX4 和 PPARγ 的表达升高，这表明硒代蛋氨酸通

过激活 NFE2L2 和 PPARγ 改善抗氧化能力和脂质

代谢，抵抗铁死亡
[68]。Lai 等 [69] 研究表明，在缺氧

条件下，PPARγ 诱导剂促进 NFE2L2 和 GPX4 的表

达，并下调固醇调节元件结合蛋白 1 (sterol regulatory 
element binding transcription factor 1, SREBP1)、乙酰

辅酶 A 羧化酶 1 (acetyl-CoA carboxylase 1, ACC1) 和
脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FASN) 的表达，

从而抑制铁死亡和脂质合成；但有趣的是，PPARγ
和 NFE2L2 相互作用，沉默 NFE2L2 可以逆转缺氧

条件下 PPARγ 诱导剂对铁死亡的抑制作用。此外，

铁死亡抑制剂 BH4 可抑制脂质过氧化，而 GCH1 是

BH4 生物合成途径的限速酶 [14]。研究发现，NFE2L2
的激活促进 GCH1 的表达并减少脂肪酸的生成 [70]，

证明 GCH1 是 NFE2L2 通过脂代谢途径抑制铁死亡

的重要靶基因。

3.3　NFE2L3与细胞铁死亡

人源 NFE2L3 基因定位染色体 7p15.2，表达的

蛋白质含有 694 个氨基酸残基，是 CNC-bZIP 转录

因子家族中研究最少的成员 [71]。NFE2L3 能直接调

控氧化应激相关基因转录，在细胞遭受氧化损伤时

促进细胞存活 [3]。虽然 CNC-bZIP 转录因子对细胞

氧化还原稳态、蛋白质稳态、细胞增殖等过程的调

控作用存在功能重合，但 NFE2L3 可独立于 NFE2L1
和 NFE2L2 调控细胞黏附、ATP 合成和脂肪酸代谢

等生物过程
[3, 49]。

GPX4 作为一种硒蛋白，依赖甲羟戊酸途径调

节硒代半胱氨酸 tRNA的成熟来参与抑制铁死亡 [72]。

NFE2L3 可以和 SREBP2 形成转录复合物，诱导甲

羟戊酸途径限速酶 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰 -CoA 还

原酶 (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, HMGCR)
的表达 [73]。研究表明，NFE2L3 在精氨酸依赖下促

进雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 在溶酶体的富集 [74]，而 mTOR 增加 GPX4
的表达 [75]。NFE2L3 通过激活 26S 蛋白酶体介导

p53 的类泛素化修饰并降解，以此促进肝癌细胞增

殖 [76]，而 p53 被证实通过抑制 SLC7A11 的表达促
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进铁死亡。也有研究证实 NFE2L3 可上调 GCLM
的表达 [49]。以上证据都提示 NFE2L3 可能对铁死亡

过程发挥调节作用，但目前为止尚未见相关研究报

道，因此深入探究 NFE2L3 是否参与调节细胞铁死

亡进程具有重要理论意义。

3.4　BACH1与细胞铁死亡

人源 BACH1 基因位于染色体 21q21.3，表达的

蛋白质含 736 个氨基酸残基。BACH1 广泛表达于

哺乳动物组织，具有调节表观遗传修饰、血红素

稳态、氧化应激和免疫系统的发育等功能 [77-78]。

BACH1 在多种恶性肿瘤中高表达，具有调节细胞

代谢、肿瘤细胞侵袭转移、细胞增殖和细胞死亡等

作用 [79]。

3.4.1　BACH1调节铁代谢稳态促进细胞铁死亡

BACH1 可以抑制 FTH1、FTL 和 FPN 的表达，

促进细胞内游离铁浓度增加，加速细胞铁死亡发

生 [27]。BACH1 可以与 HO-1 的启动子区域结合并

抑制其表达，促进铁死亡。有趣的是，在氧化应激下，

NFE2L2 与 BACH1 竞争性结合 HO-1，通过激活

HO-1 表达增加抗氧化功能，抑制细胞铁死亡 [33]。

3.4.2　BACH1通过SLC7A11/GSH/GPX4信号轴诱

导细胞铁死亡

BACH1 通过抑制 GCLC、GCLM 和 SLC7A11
基因的表达而减少 GSH 的合成，从而促进铁死

亡 [27]。值得注意的是，突变体 p53 可以与 BACH1
相互作用，减弱 BACH1 对 SLC7A11 的抑制作用，

从而抑制铁死亡，促进肿瘤生长 [34]。除此之外，研

究证实 BACH1 与 GPX4 启动子结合，敲降 BACH1
可以上调 GPX4 的表达 [35]，表明 BACH1 通过抑

制以 GPX4 为核心的抗氧化系统活性促进细胞铁

死亡。

3.4.3　BACH1下调SCD1的表达促进细胞铁死亡

硬脂酰辅酶A去饱和酶 1 (stearoyl-CoA desaturase 
1, SCD1)可以将饱和脂肪酸转化为单不饱和脂肪酸，

是脂肪酸代谢途径的关键酶。SCD1 在肺癌、胃癌

和卵巢癌等肿瘤组织高表达，SCD1 通过上调铁死

亡抑制因子 SLC7A11 和 GPX4 的表达，增强胃癌

细胞对铁死亡的抵抗性 [80]。研究表明，在食管鳞状

细胞癌 (esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
中，过表达 BACH1 能增加 ESCC 细胞对铁死亡的

敏感性，并且 SCD1 的表达与 BACH1 呈负相关。

BACH1 通过抑制 SCD1 的转录增加脂质过氧化物

的积累，从而诱导肿瘤细胞铁死亡 [36]。

4　总结与展望

铁死亡与 ROS 引起的氧化应激密切相关，在

氧化还原稳态的调节中，NFE2L1 是调节机体氧化

还原稳态，维持蛋白质平衡与代谢稳态的重要转录

因子；NFE2L2 作为重要的抗氧化应激蛋白，能够

在应激条件下促进多种抗氧化基因的表达，保护细

胞免受氧化应激损伤；而目前对 NFE2L3 的研究仍

较少，调节氧化还原稳态的具体作用机制尚不明确。

NFE2L2 作为细胞抗氧化反应的关键调节因子，广

泛参与铁和脂质的代谢，参与调节铁死亡，这表明

NFE2L2 在铁死亡发生发展过程中发挥重要作用。

BACH1 通过抑制 NFE2L2 的下游靶基因，与 NFE2L2
竞争性调节铁死亡。除此之外，NFE2L1、NFE2L3、
NFE2 和 BACH2 调节铁死亡的研究目前较少，具

体的分子调节机制仍有待完善深入。如当 NFE2L1
缺失时，调节 GPX4 泛素化修饰的关键酶有哪些；

除了调节 GPX4 的表达，NFE2L1 是否参与调节其

他铁死亡相关蛋白的表达；敲除 NFE2L2 导致游离

铁含量增加，但铁蛋白表达升高，其中的分子调节

机制是怎样的；NFE2L3 是否通过 HMGCR、mTOR
和 GCLM 调节 GPX4 的抗氧化活性，从而抑制铁

死亡；NFE2L3 和 NFE2L1 都具有跨膜结构域，

NFE2L3 自身糖基化修饰是否调节细胞铁死亡，其

中的具体分子机制是怎样；这些问题都有待进一步

探究。

铁死亡也与多种疾病，包括肿瘤、神经退行性

病变、急性肾损伤、血液系统疾病和缺血 / 再灌注

的病理生理过程密切相关，激活或阻断铁死亡途径

可缓解疾病进展，为疾病的治疗提供新的策略。目

前，越来越多的证据表明，铁死亡在肿瘤生物学和

癌症治疗中发挥关键作用，肿瘤细胞获得代谢适应，

支持其不受控的生长和增殖速度，从而导致 ROS
的高负荷水平。有趣的是，在肿瘤治疗过程中，升

高的 ROS 会刺激抗氧化系统，而当癌细胞的抗氧

化系统不能及时清除 ROS 时，ROS 的过度积累就

会对细胞产生毒性作用，诱导细胞发生凋亡、坏死、

铁死亡等 [81]。因此，ROS 引起的氧化应激和细胞

铁死亡深度参与肿瘤的发生、进展及治疗过程。

CNC-bZIP 转录因子家族成员 NFE2L1 在肿

瘤组织表达升高或降低，发挥维持氧化还原平衡

和蛋白质稳态的功能，具有肿瘤抑制因子的作用。

NFE2L2 在肿瘤组织高表达，持续高表达的 NFE2L2
增加了癌细胞的抗氧化和解毒能力，增强了癌细胞
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的治疗耐药性。同样地，NFE2L3 在大多数肿瘤呈

现显著高表达，并已被证实是 12 种癌症类型中 127
种显著突变的基因之一，发挥肿瘤促进因子的功能。

鉴于 CNC-bZIP 家族成员在不同肿瘤组织差异表达

的特点，并且调控铁死亡的分子靶标和分子机制不

同，选择性靶向不同的 CNC-bZIP 分子扰乱肿瘤细

胞氧化还原稳态，调控细胞铁死亡，可为相关肿瘤

的治疗提供潜在分子靶点。
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