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　　　铜死亡在肿瘤治疗方面的研究进展

宋一博，郑才仕，周树锋

（华侨大学 化工学院，福建 厦门３６１０２１）

摘要：　过量的铜可以导致肿瘤细胞发生程序性细胞死亡（ＰＣＤ），即铜死亡。这一过程是通过破坏肿瘤细胞

代谢和诱导蛋白质毒性应激发生的，这一发现强调了铜稳态和肿瘤代谢之间的复杂联系。综述细胞铜代谢和

铜死亡的具体机制，阐述铜基纳米材料在肿瘤治疗中的应用。结果表明：铜死亡途径为肿瘤治疗开辟了新视

角，具有广阔的应用前景。
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铜（Ｃｕ）是几乎所有生物体的基本元素。大量研究表明，Ｃｕ是多种关键代谢酶的辅助因子，这些酶

可驱动广泛的生理过程。当铜代谢失衡时，细胞可能会受到严重的损害，因此，全身铜水平变化必须维

持在一个很小的范围内，以确保正常的生化过程。２０２２年，铜诱导的细胞死亡方式被首次命名为铜死

亡（ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ）
［１］。基于此，本文针对铜死亡的作用机制及铜基纳米材料在肿瘤铜死亡治疗中的研究

进展进行综述。

１　铜的代谢

铜主要通过食物摄入进入人体，如肉类、鱼类、贝类、全谷类、坚果和巧克力都含有丰富的铜。大部

分食物中铜主要以二价离子（Ｃｕ２＋）形式存在，主要在小肠被吸收，进入小肠上皮细胞之前，Ｃｕ２＋被金属

还原酶（ｓｉｘｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｔｉｇｅｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ，ＳＴＥＡＰ）吸附在细胞表面，并被还原为

Ｃｕ＋，通过小肠上皮细胞的铜转运蛋白１（ＣＴＲ１，也称为ＳＬＣ３１Ａ１）被主动吸收
［２］。在通过肠道吸收后，

铜被分泌到血液中，铜蓝蛋白（ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ，ＣＰ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ）、转铜蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ）及
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α２微球蛋白（α２ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）等血浆蛋白结合参与了铜的运输和代谢过程，并帮助将铜运送到身体的

各个器官和组织中。

铜一旦被细胞吸收，可以通过不同的蛋白载体转运到蛋白靶点，或者被金属硫蛋白（ＭＴ）螯合以储

存。关键的蛋白载体主要包括细胞色素Ｃ氧化酶１７（ＣＯＸ１７）、铜超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白（ＣＣＳ）和

抗氧化剂１（ＡＴＯＸ１）。细胞内的铜代谢过程
［３］，如图１所示。

图１　细胞内的铜代谢过程

Ｆｉｇ．１　Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｐｐｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐｒｏｃｅｓｓ

１）ＣＯＸ１７可将Ｃｕ＋转运至次级载铜蛋白，包括合成细胞色素Ｃ氧化酶１（ＳＣＯ１）、合成细胞色素Ｃ

氧化酶２（ＳＣＯ２）和细胞色素Ｃ氧化酶１１（ＣＯＸ１１），并将Ｃｕ＋传递给细胞色素Ｃ氧化酶（ＣＣＯ），ＣＣＯ是

细胞呼吸链中的关键酶之一，参与将细胞内的化学能转化为细胞需要的能量［４］的过程。

２）ＣＣＳ是另一种Ｃｕ伴侣蛋白，可以将Ｃｕ＋转移给超氧化物歧化酶１（ＳＯＤ１）
［５］，并帮助ＳＯＤ１正

确折叠和激活，维持ＳＯＤ１的活性和稳定性，在细胞内发挥重要的抗氧化作用，从而保护细胞免受自由

基的损害。

３）ＡＴＯＸ１则可以将Ｃｕ＋转运到细胞核，Ｃｕ＋因而与转录因子结合并驱动基因表达
［６］。ＡＴＯＸ１

还可将Ｃｕ＋从高尔基体反面的网络结构（ＴＧＮ）转运到铜转运ＡＴＰ酶（ＡＴＰ７Ａ和ＡＴＰ７Ｂ）。ＡＴＰ７Ａ

在除了肝脏以外的大多数组织和器官中表达，而ＡＴＰ７Ｂ主要在肝脏中表达
［７］。在生理Ｃｕ＋水平下，铜

转运ＡＴＰ酶定位在ＴＧＮ中，将Ｃｕ＋从细胞质转运到ＴＧＮ腔内。当细胞内Ｃｕ＋增加时，铜转运ＡＴＰ

酶与细胞质膜融合，以外排Ｃｕ＋。当Ｃｕ＋恢复到生理水平时，这些铜转运蛋白被再次回收到ＴＧＮ。

肝脏是调控铜稳态的中央控制器官，主要通过３条铜代谢途径：将Ｃｕ＋释放到血液中进一步循环、

转运到胆汁中排泄或储存在肝细胞中［８］。在铜摄入量高的情况下，铜的吸收减少，铜的排泄增加；相反，

在铜摄入量低的情况下，通过胆汁排泄的内源性铜减少，吸收的铜增加。铜稳态的失衡可能会导致铜过

量或缺乏，进而引发一系列与铜代谢相关的疾病，例如威尔逊病（由于铜排泄障碍而导致铜在体内积

累）、门克斯（Ｍｅｎｋｅｓ）病（由于铜吸收障碍而导致铜缺乏）等
［９］。因此，维持适当的铜代谢对于人体健康

至关重要。

２　铜死亡的机制

先前研究表明，铜离子载体伊利司莫（Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ，ＥＳ）可以诱导细胞死亡
［１０］。为验证这种死亡方

式是否受已知的细胞死亡方式的影响，Ｔｓｖｅｔｋｏｖ等
［１］通过对细胞分别进行抑制剂处理，包括细胞凋亡

抑制剂（ＺＶＡＤＦＭＫ和ＢＯＣＤＦＭＫ）
［１１１２］、铁死亡抑制剂（ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ１）

［１３］、坏死抑制剂（Ｎｅｃｒｏｓｔａ

ｔｉｎ１）
［１４］及氧化应激抑制剂（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ）

［１５］，发现这些抑制剂对铜离子载体诱导的细胞死亡均没

有影响，说明铜离子载体诱导的细胞死亡是一种不同于已知的细胞死亡方式的新型细胞死亡方式。

同时，研究还显示，对线粒体呼吸依赖性强的细胞对铜离子载体的敏感性比进行糖酵解的细胞高出

近１０００倍；与经ＧＰＸ４铁死亡抑制剂处理的细胞相比，采用线粒体功能抑制剂处理的细胞对铜离子载

体的敏感性影响有很明显的区别。用铜离子载体ＥＳ处理细胞后，三羧酸（ＴＣＡ）循环相关产物代谢失

调，进一步阐明了铜载体诱导的细胞死亡与ＴＣＡ循环的密切联系。这种铜诱导的细胞死亡方式在

２０２２年被首次命名为铜死亡（ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ）
［１６］。铜死亡的主要过程依赖于细胞内铜离子的积累，当过量

的Ｃｕ２＋进入细胞时，它会被转运到线粒体并被还原为Ｃｕ＋。这种Ｃｕ＋干扰了ＴＣＡ循环和电子传递链
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（ＥＴＣ），导致脂酰化蛋白的寡聚化和ＦｅＳ簇蛋白的丢失，最终导致细胞死亡（图２）。

图２　铜死亡机制示意图
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为了进一步探究铜死亡的代谢途径，Ｔｓｖｅｔｋｏｖ等
［１］使用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术进行功能丧失筛选，并

鉴定了７个与铜诱导的细胞死亡相关的基因。它们分别编码铁氧还蛋白１（ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ１，ＦＤＸ１）、脂酰

转移酶１（ｌｉｐｏｌｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＬＩＰＴ１）、硫辛酸合成酶（ｌｉｐｏｙｌｓｙｎｔｈａｓｅ，ＬＩＡＳ）、二氢硫辛酰胺脱氢酶（ｄｉ

ｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＤＬＤ）、二氢硫辛酰 Ｓ乙酰转移酶（ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅＳａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ，ＤＬＡＴ）、丙酮酸脱氢酶Ｅ１α亚基（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＥ１ｓｕｂｕｎｉｔα１，ＰＤＨＡ１）和丙酮酸脱

氢酶Ｅ１β亚基（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＥ１ｓｕｂｕｎｉｔβ，ＰＤＨＢ）。其中，ＬＩＰＴ１，ＬＩＡＳ，ＤＬＤ是硫辛酸途

径的组分，丙酮酸脱氢酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＤＨ）复合物中的ＤＬＡＴ、Ｅ１α亚基和Ｅ１β亚基是

脂酰化蛋白的靶点［１７］。

研究证实，ＦＤＸ１／ＬＩＡＳ是蛋白质脂酰化的上游调节因子，在调节细胞铜死亡过程中扮演着关键角

色。ＦＤＸ１是铜死亡过程中的一个关键酶，具有很强的还原能力，可以将Ｃｕ２＋还原为Ｃｕ＋，并可以在线

粒体内对ＤＬＡＴ、甘氨酸裂解系统蛋白Ｈ（ｇｌｙｃｉｎｅｃｌｅａｖａｇｅｓｙｓｔｅｍｐｒｏｔｅｉｎＨ，ＧＣＳＨ）、二氢硫辛酰转琥

珀酰基酶（ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅＳｓｕｃｃｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＬＳＴ）和二氢硫辛酰支链转移酶 Ｅ２（ｄｉｈｙｄｒｏｌｉ

ｐｏａｍｉｄｅｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎｔｒａｎｓａｃｙｌａｓｅＥ２，ＤＢＴ）这４种特定酶进行脂酰化。脂酰化是一种稀有但高度

保守的半胱氨酸残基的翻译后修饰，在维持细胞代谢途径和保持正常线粒体功能方面起着至关重要的

作用［１８］。一方面，进入细胞内的Ｃｕ２＋经ＦＤＸ１还原后生成Ｃｕ＋，Ｃｕ＋可以结合已发生脂酰化的蛋白

质，特别是在末端半胱氨酸残基的二硫键上，这导致蛋白质聚集，蛋白质聚集会干扰酶的结构、功能和活

性，从而阻碍ＴＣＡ循环的正常进行。例如，当Ｃｕ＋结合到丙酮酸脱氢酶复合物的一个亚基ＤＬＡＴ时，

ＤＬＡＴ发生寡聚，功能丧失，丙酮酸无法转化成乙酰辅酶 Ａ，整个ＴＣＡ循环被严重抑制。另一方面，

Ｃｕ＋也会影响线粒体中的ＦｅＳ簇蛋白发挥作用，包括电子转移、催化反应、ＤＮＡ修复等
［１９］。

３　铜死亡在肿瘤治疗方面的应用

铜死亡为肿瘤治疗提供了新视角。铜死亡诱导剂可触发细胞铜死亡过程，目前以铜离子载体为主，

如伊利司莫、ＮＳＣ３１９７２６和二硫化物等
［２０］。这些化合物通过将铜离子引入细胞内并干扰ＦｅＳ簇生物

合成等途径诱导细胞铜死亡，具有潜在的抗癌效果［２１］。目前，伊利司莫正在癌症病人中进行Ⅱ期临床

试验［２２］。

此外，铜基纳米材料由于其内在的物理化学和生物特性、在生物体中的重要作用，以及近年来在各

种疾病特别是癌症治疗中的重要作用而受到广泛关注。同时，新兴的纳米技术极大地促进了具有多功

能性质的铜基纳米材料的制备，从而建立了一个“铜时代”［２３］。

Ｘｕ等
［２４］设计了一种葡萄糖氧化酶（ＧＯｘ）包埋的Ｃｕ（Ｉ）１，２，４三唑（［Ｃｕ（ｔｚ）］）配位聚合物纳米平

台（ＧＯｘ＠［Ｃｕ（ｔｚ）］），用于饥饿增强型铜死亡和光动力协同治疗。葡萄糖和谷胱甘肽的消耗使癌细胞

对ＧＯｘ＠［Ｃｕ（ｔｚ）］介导的铜代谢敏感，产生脂酰化的线粒体蛋白聚集，诱导铜死亡。体内实验结果表

明，ＧＯｘ＠［Ｃｕ（ｔｚ）］对膀胱肿瘤生长的抑制率为９２．４％。这是第一个关于铜纳米材料能够诱导铜死亡

用于膀胱癌协同治疗的报道。此外，Ｎｉ等
［２５］设计了一种新型的肿瘤微环境（ＴＭＥ）响应型核壳结构树
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突状分子（ＣＳＴＤ），并有效地装载了铜离子和化疗药物双硫仑（ＤＳＦ），用于肿瘤靶向磁共振（ＭＲ）成像

和铜死亡促进的化学化学动力学治疗。ＣＳＴＤＣｕ（ＩＩ）＠ＤＳＦ可被 ＭＣＦ７乳腺癌细胞特异性摄取，并

在ＲＯＳ过表达的弱酸性ＴＭＥ中释放药物。细胞内富集的Ｃｕ２＋离子可诱导脂酰化蛋白的寡聚化和蛋

白毒性应激，诱导铜死亡，有效抑制 ＭＣＦ７肿瘤的生长。

不仅如此，Ｘｕ等
［２６］还研发了一种新型铜／铁杂化空心无定形金属有机框架（ＨａＭＯＦ），用于负载阿

霉素抗癌药（ＤＯＸ＠Ｆｅ／ＣｕＴＨ）。ＤＯＸ＠Ｆｅ／ＣｕＴＨ可以同时促进 Ｈ２Ｏ２的产生和谷胱甘肽的消耗，放

大细胞氧化应激，还可以引起线粒体功能障碍，下调铜转运蛋白ＡＴＰ７Ａ，导致代谢紊乱，并在细胞质中

大量保留铜，过量的Ｃｕ２＋可引起ＤＬＡＴ蛋白聚集，导致细胞铜死亡。此外，Ｚｈｏｕ等
［２７］还制备了光热触

发纳米平台（Ａｕ＠ＭＳＮＣｕ／ＰＥＧ／ＤＳＦ），原位生成具有细胞毒性的双（二乙基二硫代氨基甲酸盐）铜

（ＣｕＥＴ），导致细胞凋亡，形成的Ｃｕ＋促进线粒体蛋白聚集，导致铜死亡；与光热疗法协同作用，有效抑

制肿瘤生长，抑制率高达８０．１％。这些结果为基于铜死亡的潜在癌症治疗提供了有希望的前景，为设

计先进的铜基纳米治疗平台提供了启发。

４　结论与展望

综上可知，铜的吸收、转运、利用和排泄对维持生物体内的铜稳态具有显著影响，铜代谢紊乱可导致

代谢异常，引起相关疾病。铜死亡是一种新型细胞调节性死亡方式，与ＴＣＡ循环密切相关，近年来在

肿瘤治疗中的应用日益凸显。深入了解铜死亡机制，开发新型铜基纳米材料，对于探索肿瘤治疗新方

案，筛选肿瘤靶向的相关药物具有一定价值。
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