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[摘  要]  铜死亡是一种新发现的细胞程序性死亡方式，细胞内的铜代谢失衡尤其是铜离子过载有可能会导致细胞铜死亡的发

生。过量的铜积累会靶向结合硫辛酰化三羧酸循环蛋白，使其异常聚集进而触发细胞死亡，铁氧化还原蛋白1（FDX1）等多个分

子能够调控铜死亡活性。肿瘤细胞内铜代谢稳态主要靠四组铜相关蛋白质的相互作用来维持，影响受体酪氨酸激酶（RTK）、自

噬、Notch等相关信号通路，与肿瘤的发生发展息息相关。合理利用铜离子载体和铜螯合剂等铜配合物以及铜死亡相关生物标志

物将有助于开发肿瘤治疗和预后评估新策略，在未来的肿瘤个性化治疗中有着巨大的潜力。
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铜（copper）离子是生物体多种生命过程中必不

可少的微量元素，是多种必需酶的辅助因子。铜的

含量受到一系列转运蛋白、分子伴侣和酶的严格调

控，可使铜浓度保持在极低水平。如果铜浓度超过

稳态机制所维持的阈值，便会产生毒性。铜浓度异

常与肿瘤、心血管疾病和神经退行性疾病等相关，铜

稳态调节的遗传性变异常会导致许多遗传性疾病，

如肝豆状核变性和Menkes病，严重者可能导致多器

官病变，危及生命。2022年 3月，麻省理工学院和哈

佛大学Broad研究所TSVETKOV等[1]在Science上首

次提出一种不同于细胞坏死、细胞凋亡、细胞焦亡、

铁死亡等常见细胞死亡机制的铜依赖性细胞死亡新

形式—铜死亡（cuproptosis）。铜死亡是铜离子与三

羧酸（tricarboxylic acid cycle，TCA）循环中的硫辛酰

化（lipoylation）蛋白结合，使硫辛酰化蛋白异常寡聚

化，降低铁硫簇蛋白质含量，诱导蛋白毒性应激反应

导致细胞死亡的过程。新的细胞死亡机制的发现往

往会引起研究者对新的肿瘤治疗靶标的探寻，促进

个性化的肿瘤治疗策略。将目光聚焦于铜死亡对肿

瘤发生发展的影响及其机制，以及探寻如何合理利

用铜死亡这种独特的死亡机制进行肿瘤的精准治

疗，改善肿瘤患者的预后，将为未来的肿瘤治疗带来

重要积极的影响。

1  铜死亡的机制

1.1  铜死亡的发生依赖于细胞内铜离子积累

TSVETKOV 等[2]发现，铜离子载体伊利司莫

（elesclomol，ES）可与Cu2+结合形成配合物进入细胞

内，Cu2+再经铁氧化还原蛋白 1（ferredoxin1，FDX1）

还原成Cu+后可诱导细胞死亡。之后，他们检测了

1 448种铜离子载体对 489种细胞的杀伤作用，发现

ES单独作用或者与其他金属离子（铁、钴、锌、镍等）

一起作用均不会造成细胞死亡，使用NSC-319726和

双硫仑（disulfiram）等其他铜离子载体处理细胞也得

到了相同的结果；而使用铜螯合剂硫代钼酸盐

（tetrathiomolybdate，TTM）联合ES处理细胞后，ES对

细胞的杀伤作用降低[1]。由此证明，铜离子载体诱导

的细胞死亡是一种依赖于细胞内铜离子积累的细胞

死亡方式。而自然发生的铜稳态失衡导致的细胞死

亡与铜离子载体诱导的细胞死亡机制一致，均依赖

于细胞内铜离子积累。

1.2  铜死亡与线粒体呼吸密切相关

TSVETKOV等[1]研究发现，线粒体呼吸可调节铜

离子载体诱导的铜死亡，依赖线粒体呼吸的细胞对

铜离子载体的敏感度比依赖糖酵解的细胞高 1 000

倍；缺氧可抑制ES诱导的ABC-1细胞（人肺癌腺癌

细胞，对 ES 敏感）死亡；使用电子传递链（electron 

transport chain，ETC）复合物Ⅰ和Ⅱ抑制剂以及线粒

体丙酮酸盐摄取抑制剂可减轻ES诱导的ABC-1细

胞死亡，而线粒体氧化磷酸化解偶联剂碳酰氰-4-三

氟甲氧基苯腙[carbonyl cyanide 4-（trifluoromethoxy）

phenylhydrazone，FCCP]对 ES 诱导的 ABC-1 细胞死
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亡没有影响。这表明铜诱导的细胞死亡需要线粒体

呼吸的参与，而糖酵解产生的 ATP 对其没有影响。

经ES处理的细胞的代谢产物谱检测结果进一步显

示，在ES敏感的ABC-1细胞中，许多TCA循环相关

代谢物的代谢失调随时间而增加，但在 ES 耐药的

A549细胞（肺癌人类肺泡基底上皮细胞，抗ES）中没

有改变[1]。这提示铜离子并不直接靶向ETC，而是在

TCA 循环中发挥作用。

1.3  铜离子与硫辛酰化蛋白结合诱导其寡聚化

蛋白质硫辛酰化修饰是一类保守的赖氨酸翻译后

修饰，只发生于涉及线粒体TCA循环的四种重要蛋白

质复合体。丙酮酸脱氢酶（pyruvatedehydrogenase，

PDH）、α - 酮 戊 二 酸 脱 氢 酶（alpha-ketoglutarate 

dehydrogenase，KDH）、支链α-酮酸脱氢酶（branched-

chain alpha-keto acid dehydrogenase，BCKD）和甘氨酸

裂解体系（glycine cleavage system，GCV）均为硫辛酰化

蛋白质组成的酶复合体，前两者直接参与TCA循环，而

BCKD可催化支链氨基酸分解代谢中的脱羧基过程，GCV

则催化甘氨酸的分解代谢[3-4]。

铜离子与 PDH、KDH、BCKD、GCV的蛋白质硫

辛酰化部分结合后，诱导硫辛酰化蛋白异常寡聚化，

导致线粒体功能紊乱，诱导细胞死亡[1]。二氢硫辛酸

琥珀酰转移酶（dihydrolipoamide succinyltransferase，

DLST）组成KDH的核心部分，二氢硫辛酸转乙酰基

酶（recombinant dihydrolipoyl transacetylase，DLAT）

组成 PDH 的核心部分。细胞裂解液中的 DLAT 和

DLST可与含铜树脂结合，但不结合含钴或镍树脂；

而当硫辛酰化缺失时，DLAT 和 DLST 不再与铜结

合[1]。此外，用不同浓度（10、40、100 nmol/L）ES处理

ES敏感的ABC-1细胞2 h，均可增加DLAT低聚物和

不溶性DLAT的水平；而对ES不敏感的A549细胞做

同样处理，仅在ES高浓度（100 nmol/L）下表现较明

显细胞脱靶性DLAT低聚，这表明铜与硫辛酰化蛋白

质结合且促进了其寡聚化[1]。

1.4  铜死亡的调节机制

目前，通过全基因组的 CRISPR-Cas9 功能缺失

筛选，确定了 10个调节铜死亡活性的主要基因，其

中，参与铜死亡正向调控的有 FDX1、硫辛酸合成酶

（lipoic acid synthase，LIAS）、脂质转移酶1、二氢硫辛

酰胺脱氢酶、二氢硫辛酰胺S-乙酰转移酶、丙酮酸脱

氢酶E1亚基 α1，以及丙酮酸脱氢酶E1亚基 β；参与

铜死亡负向调节的有金属调节转录因子1、谷氨酰胺

酶，以及细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂2A[1]。进一

步的研究发现，敲除LIAS等硫辛酰化相关酶可以使

细胞对铜依赖性细胞死亡产生抗性[1]。FDX1是蛋白

质硫辛酰化修饰的上游调节因子，既可参与调节蛋

白质的硫辛酰化，又可将Cu2+还原为更具毒性的Cu+

形式[1]。使用硫辛酸特异性抗体检测敲除 FDX1 对

DLAT 和 DLST 硫辛酰化的影响，结果发现敲除

FDX1 基因可显著抑制蛋白质硫辛酰化和细胞呼

吸[1]。敲除 FDX1可避免TCA循环中硫辛酰化蛋白

异常寡聚化和铁硫簇蛋白的不稳定，从而赋予细胞

更强的对铜诱导的细胞死亡的抵抗力，部分拯救铜

死亡。

2  铜代谢在肿瘤发生发展中的作用

肿瘤的发生与体内铜代谢异常息息相关，有研

究发现，乳腺癌[5]、胃癌[6]、肺癌[7]、宫颈癌[8]和喉鳞状细

胞癌[9]等肿瘤患者血清铜水平升高。铜可以促进肿

瘤的生长转移和血管生成[10-11]；也可分别通过结合丝

裂原活化蛋白激酶激酶 1（mitogen-actived protein 

kinasekinase 1，MAP2K1）和Erb-B2驱动细胞运动介

质1（mediator of ErbB2-driven cell motility 1，MEMO1）

调节细胞生长和转移[12-15]；或可通过结合Unc-51类自

噬激活激酶 1/2（unc-51-like kinase 1/2，ULK1/2）调节

细胞自噬[16]。

2.1  肿瘤细胞的铜代谢特点

肿瘤细胞内铜稳态主要靠四组蛋白质的相互作

用来维持[17]。

第一组是与铜离子跨膜转运有关的蛋白，包括

铜离子转运蛋白（copper transporter，CTR），铜离子转

运磷酸化 ATP 酶（Cu-ATPase）和溶质运载蛋白

（solute carrier，SLC）。铜在肿瘤细胞外主要以Cu2+形

式 存 在 ，由 前 列 腺 六 跨 膜 表 皮 抗 原（six-

transmembrane epithelial antigen of prostate protein，

STEAP）还原为Cu+后，肿瘤细胞再通过铜离子转运

蛋白 1（copper transporter 1，CTR1）[或称溶质运载蛋

白家族 31 成员 1（solute carrier family 31 member 1，

SLC31A1）]摄取Cu+[17-20]。在肿瘤细胞内，虽Cu+如何

通过线粒体外膜进入膜间隙尚未可知，但Cu+可通过

溶质运载蛋白家族 25成员 3（solute carrier family 25 

member 3，SLC25A3）从线粒体膜间隙穿过内膜转运

到线粒体基质中，发挥一系列作用[17, 21]。Cu-ATPase

包括ATP7A、ATP7B，作用是通过将Cu+转运至细胞

内的小囊泡中，与细胞膜融合之后通过胞吐作用将

其排出细胞[17, 22]。

第二组是与细胞内结合与储存铜有关的蛋白，

包括金属硫蛋白（metallothionein，MT），谷胱甘肽

（glutathione，GSH）等，它们与细胞内Cu+结合，防止

其损伤细胞[17, 23]。

第三组是保证细胞内铜发挥正确功能的铜伴侣

蛋 白 ，包 括 铜 伴 侣 蛋 白 1（antioxidant 1 copper 
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chaperone，ATOX1）、超氧化物用铜伴侣（copper 

chaperone for superoxide，CCS）、细胞色素 C 氧化酶

17（cytochrome c oxidase 17，COX17）等。ATOX1 在

细胞质内通过两个半胱氨酸残基与Cu+结合，将其转

运到ATP7B结合位点从而进一步输出到细胞外[17]。

CCS在细胞质和线粒体内直接与Cu+结合转运到超

氧化物歧化酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1）中，

促进 SOD1 二硫化合物的形成，保证其酶活性[17, 24]。

COX17将铜离子从细胞质携带到线粒体膜间隙中，

一部分铜离子通过SLC25A3进入线粒体内膜；一部

分铜离子参与膜间隙中SOD1正确空间构象的形成

和保证内膜上细胞色素 c 氧化酶（cytochrome c 

oxidase，COX）发挥正确功能；还有一部分铜离子被

排出到细胞质中[17]。

第四组是细胞色素 c 合成氧化酶 1/2（synthesis 

of cytochrome c oxidase 1/2，SCO1/2）。在线粒体内

膜上，SCO1和SCO2将COX17带来的铜离子转移到

COX上，参与COX组装，保证氧化磷酸化的正常进

行[17, 25]。研究[17, 26]发现，SCO1和SCO2也参与了细胞

铜离子稳态调节，两者缺失均会导致细胞内铜离子

水平的降低。

2.2  铜离子对肿瘤相关重要信号通路的影响

铜离子与肿瘤细胞多种信号通路直接相关，主

要包括：受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，

RTK）介导的相关信号通路、自噬信号通路、Notch通

路、缺氧诱导因子 1α亚基（hypoxia inducible factor 1 

subunit alpha，HIF-1α）相关信号通路、NF-κB 通路、

Wnt 信号通路、脂代谢和糖代谢相关的信号通路

等[17]。

RTK相关信号通路可以通过磷酸化RTK使其激

活，激活的 RTK 导致下游细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinase，ERK）和 AKT

（agammaglobulinaemia tyrosine kinase）的磷酸化，最

终导致细胞的迁移和增殖[17, 27]。铜离子可直接结合

或激活胞内磷脂酰肌醇-3-羟基激酶（PI3K）、表皮生

长因子受体（EGFR）或3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1

（PDK1），导致下游AKT的激活，从而促进肿瘤细胞

的增殖；也可通过结合丝裂原活化蛋白激酶激酶 1

（mitogen-activated protein kinasekinase 1，MEK1），促

进ERK1/2磷酸化，调节肿瘤生长[17]。

自噬信号通路可以促进肿瘤细胞的代谢产物形

成自噬复合物，满足肿瘤细胞能量需求避免其凋亡，

进一步促进肿瘤细胞增殖[17]。铜离子可与Unc-51样

自 噬 激 活 激 酶（Unc-51 Like autophagy activating 

kinase，ULK）结合，导致自噬复合物的形成，促进肿

瘤生长[17]。

Notch通路可以抑制肿瘤生长，铜离子通过促进

Notch配体蛋白 Jagged1从肿瘤细胞表面脱落，阻断

Notch通路，从而促进肿瘤细胞迁移；铜离子可以通

过增强 HIF-1α 的稳定性，促进血管内皮生长因子

（VEGF）的表达，促进肿瘤血管生成；铜离子可促进

Wnt信号通路，促进肿瘤生成；炎症因子可促进细胞

内铜水平升高，促进NF-κB激活和肿瘤发生；铜离子

还可通过调节脂代谢与糖代谢中相关分子相互作用

来调节肿瘤细胞代谢[17]。

3  铜死亡在肿瘤治疗中的作用

铜离子载体和铜螯合剂等铜配合物与传统肿瘤

治疗和新型肿瘤治疗方法的联合应用，有助于开发

肿瘤治疗新策略。

3.1  铜离子载体可诱导肿瘤细胞铜死亡

ES等铜离子载体可用于治疗线粒体代谢高的肿

瘤[28]。线粒体代谢增强仅发生在部分肿瘤亚型中，如

黑色素瘤、乳腺癌、霍奇金淋巴瘤和肝癌等可能由于

某些基因突变，表现出明显的线粒体代谢增加，而高

级别浆液性卵巢癌和弥漫性大B细胞淋巴瘤却表现

出代谢的异质性[28]。最初，铜离子载体ES作为一种

潜在的肿瘤药物进入临床试验时，其作用机制未知，

除了在Ⅳ期黑色素瘤患者的小型Ⅱ期试验中发现ES

能够有效延长无进展生存时间（progression-free 

survival，PFS）外，并未在患者身上显示出预期疗

效[2, 28]。但随后铜死亡的发现完善了ES的特定肿瘤

抑制机制。ES可通过使细胞内铜离子累积诱导铜死

亡，也可通过与铜结合时抑制蛋白酶体，产生活性

氧，诱导细胞氧化应激和凋亡。肿瘤干细胞和各种

耐药性肿瘤细胞对ES均有较强的敏感性，如铂类药

物是目前临床治疗肿瘤的一线用药，但肿瘤细胞对

铂的耐药性极大限制了其临床应用，未来可通过ES

与铂类药物联合应用来提高肿瘤治疗效率。此外，

ES也可与PI、分子靶向药物或糖酵解抑制剂等联合

应用，以增强ES在肿瘤治疗中的作用[28]。

3.2  铜离子配合物可协同化疗或化学动力学疗法抗

肿瘤

除铜离子载体外，其他铜配合物也可与化疗药

物联合使用，增强肿瘤对化疗药物的敏感性，协同进

行肿瘤治疗。BORTOLOZZI[29]等研究发现，与单独

使用化疗药物组相比，铜离子配合物六氟磷酸三羟

基甲基膦铜与常见化疗药物地塞米松、柔红霉素、阿

糖胞苷和长春新碱分别协同联合治疗组对急性淋巴

白血病细胞增殖的抑制作用更强，尤其与阿糖胞苷

的协同作用最强。

化学动力学疗法（chemodynamic therapy，CDT）
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是一种新型的肿瘤治疗技术，利用肿瘤微环境

（TME）中过表达的H2O2通过金属催化的芬顿反应产

生具有毒性的·OH，较低氧化应激阈值的肿瘤细胞更

容易受·OH诱导引发细胞凋亡，而正常组织几乎不

受影响[30]。铜配合物或可用于CDT靶向抑制肿瘤生

长：LUO[31]等制备了一种简单可行的生物素化的含

Cu+配合物——生物素氯化亚铜复合物（Bio-CuCl），

氯化亚铜复合物部分可催化H2O2通过芬顿反应在肿

瘤微环境中过度表达产生·OH，而生物素部分可以靶

向生物素受体阳性的肿瘤细胞，因此仅特异性地杀

伤肿瘤细胞而不损伤正常细胞，未来或可制备该种

类型铜配合物应用于肿瘤的靶向CDT。SHEN等[32]

利用喹啉类含Cu2+配合物，Cu2+能将GSH转化为氧化

型谷胱甘肽（GSSG），生成的Cu+能进一步催化H2O2

产生·OH，靶向诱导人卵巢腺癌（SK-OV-3）细胞内质

网应激及线粒体介导的凋亡，且对全身的毒副作用

很低。肿瘤内源性H2O2虽过表达，但表达量仍较少，

往往不能达到较好的抗癌效果，LIN等[33]在氢氧根离

子辅助下，通过H2O2与Cu2+的配位制备了一种过氧化

铜（copper peroxide，CP）纳米材料，作为一种活化剂，

这种 CP 纳米材料能够在溶酶体酸性环境中提供

H2O2和Cu2+，通过芬顿反应产生·OH；小粒径的该CP

纳米材料静脉注射给药后表现出肿瘤高度聚集性，

从而在体内以最小的副作用抑制肿瘤生长。可见，

将铜配合物通过化学动力学疗法应用于临床肿瘤治

疗，可能提供更加高选择性、低毒性的治疗方法。

3.3  铜螯合剂可协同铂类药物或肿瘤免疫治疗抗肿瘤

尽管铂类药物广泛应用于各种肿瘤的化疗，但

因其毒副作用严重，缺乏选择性和容易产生耐药性，

其抗肿瘤作用受到限制[32]。肿瘤细胞可通过铜转运

蛋白如ATP7B等将顺铂释放到细胞外，从而对铂类

药物产生耐药性[34]。RYUMON等[34]研究发现，铜螯

合剂TTM可抑制体外培养的头颈部鳞状细胞癌细胞

株中ATP7B的表达，从而增强顺铂在肿瘤细胞中的

蓄积和促进细胞凋亡作用。细胞对顺铂的摄取可由

铜离子转运蛋白 1（copper transporter，CTR1）介导，

ISHIDA 等[35]研究发现，在卵巢癌细胞中，低水平

CTR1的mRNA表达与铂类药物耐药性有关，TM联

合顺铂可增加肿瘤细胞中顺铂-DNA加合物的水平，

但不影响正常组织中顺铂-DNA加合物的水平，从而

提高顺铂的治疗效果。这证明铜与铂类药物可能共

享同一转运系统，铜螯合剂可降低铜离子含量，改变

铜转运体活性，增强细胞对铂类药物的摄取，从而增

强其抗肿瘤作用[36]。

PD-1/PD-L1免疫治疗是当前备受瞩目的新一代

抗肿瘤免疫疗法，PD-L1/PD-1的治疗性单克隆抗体

能够特异性地和肿瘤细胞上的PD-L1或T细胞上的

PD-1结合来阻止PD-1和PD-L1的识别过程，使功能

受抑制的T细胞能够恢复对肿瘤细胞的识别功能，从

而利用自身免疫系统发挥抗肿瘤作用，这种新型免

疫疗法具有治疗多种类型肿瘤的潜力[37]。目前，FDA

已经批准了多种针对PD-L1/PD-1的治疗性单克隆抗

体用于治疗成人黑色素瘤和肺癌，但许多患者出现

了肿瘤耐药性和其他与免疫相关的不良反应，故对

PD-L1/PD-1 这一途径的机制研究仍需进一步深

入[38]。VOLI等[38]发现，肿瘤内铜离子水平可影响肿

瘤细胞PD-L1的表达：CTR1和PD-L1的表达在许多

肿瘤中体现出很强的相关性，在相应的正常细胞中

则没有体现；铜的补充增强了肿瘤细胞中 PD-L1在

mRNA和蛋白质水平上的表达，RNA测序分析结果

表明铜离子参与调节PD-L1介导的肿瘤免疫逃避的

关键信号通路；相反，铜螯合剂抑制信号转导和转录

激 活 因 子 3（signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）和EGFR的磷酸化，促进泛素

介导的PD-L1降解，铜螯合药物也可显著增加肿瘤浸

润CD8+ T细胞和NK细胞的数量，减缓肿瘤生长。

3.4  铜死亡相关基因在肿瘤预后评估中的作用

铜死亡作为一种新发现的非凋亡的细胞死亡方

式，与肿瘤发生相关，然而各类肿瘤中铜死亡相关基

因（cuproptosis-related gene，CRG）的预后意义和功能

尚不清楚。通过为肿瘤患者预后评估开发铜死亡介

导的模式相关基因（cuproptosis-mediated patterns-

related gene，CMPRG）预测模型，可进一步探索CRG

对TME的影响。BIAN等[39]通过从肿瘤基因组图谱

（TCGA）数据库中获取透明细胞肾细胞癌（clear cell 

renal cell carcinoma，ccRCC）患者的基因表达谱和临

床数据，分析ccRCC与癌旁非肿瘤细胞FDX1表达的

差异，发现 FDX1 在非肿瘤细胞中的表达显著高于

ccRCC，且 FDX1的高表达与总生存率显著相关，从

而提示FDX1可能作为肿瘤抑制基因参与 ccRCC的

发生发展，可作为潜在预后指标进行 ccRCC患者的

预后评估。还有研究人员[40]利用肝癌中三种铜死亡

介导的模型进行肝癌的预后评估，发现CMPRG是肝

癌早期检测的候选生物标志物，在预测肝癌预后中

有较大的应用价值。LI等[41]从TCGA数据库中获得

了 53 个急性髓细胞性白血病（acute myelogenous 

leukemia，AML）样本中19个与CRG相关的长链非编

码 RNA（lncRNA），根据 AML 患者的 2 年总生存期

（overall survival，OS）结果鉴定了 21 个差异表达的

lncRNA，进一步确定了 CRG 在白血病中的预后意

义。与铜死亡相关的 lncRNA 生物标志物可预测

AML患者的预后并为其潜在的治疗策略提供信息。
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近年来，随着研究的进展，铜在肿瘤演进中的重

要作用逐渐凸显。铜死亡作为一种新发现的细胞程

序性死亡方式，虽然其基本机制已被初步阐明，但其

与氧化应激和各类细胞死亡的复杂关系尚未完全确

定。铜配合物治疗肿瘤虽然在各种动物实验阶段均

取得了初步成功，但临床试验阶段未能广泛开展，即

使有少量铜配合物应用于临床试验，结果也不尽人

意。未来，希望通过测序、蛋白质组学、代谢组学等

多组学的进一步深度分析及功能筛选，全面探讨铜

死亡在肿瘤的发生、发展和转移等不同阶段，特别是

在干细胞微环境和炎症反应中的潜在作用以及相关

机制，这将为肿瘤新型治疗靶点及药物开发等提供

崭新的视角。
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