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摘要： 铜死亡是依赖于细胞内铜积累触发线粒体脂酰化蛋白的聚集和铁硫簇蛋白不稳定的新型细胞死亡方式，其作用机制

不同于自噬、铁死亡、细胞焦亡、坏死性凋亡等。铜死亡与肝癌发生及抗肿瘤药物耐药、遗传性肝脏疾病、非酒精性脂肪性

肝病、病毒性肝炎和肝硬化等多种肝脏疾病的进展密切相关。本文总结了铜死亡的发生机制及在肝脏疾病中的作用和进

展，旨在为肝脏疾病的进一步研究与治疗提供参考。
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Abstract： Cuproptosis is a new type of cell death that depends on intracellular copper accumulation to trigger the aggregation of 
mitochondrial lipoacylated protein and the degradation of iron-sulfur cluster protein， with a different mechanism of action from 
autophagy， ferroptosis， pyroptosis， and necroptosis. Cuproptosis is closely association with the development of liver cancer and 
resistance to antitumor drugs， as well as the progression of various liver diseases such as hereditary liver diseases， nonalcoholic 
fatty liver disease， viral hepatitis， and liver cirrhosis. This article summarizes the mechanism of cuproptosis and its role in liver 
diseases， in order to provide a reference for further research and treatment of liver diseases.
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铜是所有生物必需的矿物质营养，在线粒体呼吸、铁

吸收、抗氧化和解毒等生物过程中发挥基础性作用［1］。
铜还参与信号传导，可调控或触发多种生物通路［2］。与

其他典型的调节性细胞死亡方式不同，铜死亡是通过铜

与三羧酸循环的脂酰化成分直接结合，造成脂酰化蛋白

质聚集及铁硫簇蛋白降解，诱导蛋白质毒性应激并最终

导致细胞死亡（图 1）。铁氧化还原蛋白 1（ferredoxin 1， 
FDX1）是蛋白质脂酰化的上游调节因子，FDX1 和蛋白

质脂酰化是铜死亡的关键调节因子［3］。许多肝脏疾病

状态和铜死亡存在关联，与正常组织相比，肝脏恶性肿

瘤中的铜含量异常，与增殖、生长、血管生成和转移有

关［4］。铜的动态平衡失调在肝脏疾病中发挥了重要作

用。本文旨在总结和评价铜死亡的发生机制及在肝癌

发生与抗肿瘤药物耐药、遗传性肝脏疾病、非酒精性脂

肪性肝病（NAFLD）、病毒性肝炎和肝硬化等肝脏疾病中

的作用，为未来肝脏疾病的预防和治疗提供新思路。

·综述· DOI： 10.12449/JCH241131

2332



朱明强，等 . 铜死亡的发生机制及在肝脏疾病中的作用

1　铜死亡

铜死亡是由Peter Tsvetkov和Todd R.  Golub团队命名

的一种由铜引起的新细胞死亡形式，是继铁死亡之后又

一金属离子相关的死亡方式。该研究发现依赖线粒体呼

吸细胞对铜离子的敏感性是糖酵解细胞的近1 000倍，通

过多重 CRISPR 基因敲除筛选，确定了促进铜诱导死亡

的关键基因 FDX1［3］。最终，研究者们将这种铜离子载

体诱导的细胞死亡新形式称为铜死亡。

1. 1　机体铜代谢　铜的代谢包括细胞和系统水平的吸

收、分布、隔离和排泄。肠细胞通过高亲和力的铜转运

蛋白受体 1（copper transporter receptor 1， CTR1）和二价金

属转运体1摄取生物可利用的铜离子，ATP7A酶将Cu+从
肠上皮细胞转运至门静脉系统。Cu+可通过 ATOX1/
ATP7B/铜蓝蛋白途径分泌到胆汁或血液中。在血液中，

Cu+可到达外周组织，并再次与CTR1结合。在外周组织细

胞中，Cu+或者被金属硫蛋白等分子隔离，或者被ATOX1、
Cox17和CCS等伴侣分子靶向利用而发挥线粒体能量、氧

化还原稳态、神经递质代谢和细胞外基质重塑等生理功

能［5］。铜稳态的不平衡可导致或加重某些肝脏疾病，如

肝脏肿瘤、威尔逊病、遗传性铜蓝蛋白缺乏症、NAFLD、

肝硬化和病毒性肝炎等。铜在线粒体功能和信号传导

中发挥重要作用，涉及生物能量、线粒体自噬及代谢编

程［6］。线粒体电子呼吸链的正确组装和功能依赖于铜，

铜原子参与了广泛的蛋白质形成，如铜/锌超氧化物歧化

酶、细胞色素 c氧化酶、丝裂原活化蛋白激酶等［7］。铜作

为亚铁氧化酶的辅助因子，对线粒体功能的间接作用与

线粒体对铁的吸收有关，而铁的转运是铁硫团簇组装和

血红素生物合成的关键［8-9］。
1. 2　铜死亡的发生机制　

铜稳态破坏的铜过载是不同病理生理情况下铜死亡

最主要启动因素，而脂质过氧化产物和活性氧（ROS）堆

积与线粒体代谢和铜死亡密切相关。铜离子载体是一种

可逆地结合铜离子的脂溶性分子，可运输铜离子穿过细

胞膜或线粒体膜，膜表面铜离子载体表达异常会导致胞

内铜浓度异常而诱导铜死亡。近年来，有研究［10-11］发现

铜死亡涉及诱导细胞凋亡、诱导Caspase非依赖性细胞死

亡、抑制泛素-蛋白酶体系统等相关机制，对于铜死亡的

研究及与肝脏疾病发生的关系是当前研究热点之一。

1. 2. 1　ROS 累积　铜的细胞毒性通常归因于 Cu+与过

氧化氢（H2O2）反应生成的 ROS，包括超氧阴离子（O2-）、

一氧化氮（NO-）、羟基自由基（OH-）等。ROS 非选择性

注：Glucose，葡萄糖；Pyruvate，丙酮酸；Ac-CoA，乙酰辅酶 A；TCA Cycle，三羧酸循环；ETC，电子呼吸链；Elesclomol，伊利司莫；DSF，双硫仑；
STEAP，前列腺六段跨膜上皮抗原；CTR1，铜转运蛋白 1；ATP7A/B，铜转运ATP酶 7A/B；H2O2，过氧化氢；ROS，活性氧；GSH，谷胱甘肽；Fe-S，Fe-S
簇蛋白；FDX1，铁氧还蛋白 1；DLAT，二氢硫辛酰 S-乙酰转移酶；LIAS，硫辛酸合成酶；Lipoylation，脂酰化；Aggregation，寡聚化；Decrease，降解；

ETC dys function，电子呼吸链紊乱。

图1　铜死亡的分子机制
Figure 1　Schematic diagram of cuproptosis mechanism
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地对生物分子造成氧化损伤，包括蛋白质、核酸和脂质。

ROS还可以干扰铁硫团簇的合成，而铁硫团簇在多种必

需酶中起着关键作用。此外，金属蛋白中过量的铜离子

可能取代其同源配体中的其他金属，导致蛋白质构象不

正确或酶活性受损［12］。尽管铜的毒性通常被认为源于

金属增强脂质过氧化的能力，但迄今为止尚无有效的抗

氧化疗法，这很难为这种自由基在细胞内形成提供实验

证据。铜超载诱导细胞死亡独立于金属氧化细胞内环

境的能力［13］。细胞死亡是由Cu+与蛋白质相互作用，破

坏蛋白质折叠和促进聚集。谷胱甘肽的保护作用基于

与Cu+的结合，从而防止金属与蛋白质的相互作用，谷胱

甘肽在 Cu+进入位点附近耗尽，因此，Cu+可以与蛋白质

相互作用，引起质膜下方的聚集和细胞毒性。研究［14］发
现索拉非尼耐药 HCC 细胞中 UBQLN1 的上调加速了蛋

白酶体介导的PGC1β蛋白质降解，从而导致线粒体ROS
减少，诱导了索拉非尼耐药。这些发现为索拉非尼耐药

中涉及线粒体生物发生和 ROS 稳态的新机制提供了可

能，为肝癌患者提供了新的治疗靶点和策略。

1. 2. 2　铜离子载体和铜螯合剂　在多种癌症患者的血

清和肿瘤组织中的铜含量可见显著改变，铜死亡被证实

在癌症疾病的进展中发挥着重要作用［15-16］，因此可能作

为阻断癌症发展的靶点［17］。与铜结合的化合物按不同

类别的配体可分为铜离子载体和铜螯合剂。铜离子载

体诱导铜死亡，增加胞内（尤其是线粒体）铜水平引起细

胞死亡。铜螯合剂抑制铜质增生（一种铜依赖性细胞增

殖），降低铜生物利用度［18］。许多不同种类的铜离子载

体已被用作促进铜死亡的抗癌剂，包括双硫仑 （DSF）、

伊利司莫、8-羟基喹啉、黄酮等［19］。DSF 与铜共同使用

可增加抗癌作用，Cu-DSF具有多个靶标，包括泛素-蛋白

酶体系统、核因子-κB （NF-κB）、核蛋白定位蛋白 4同源

物、ROS 水平等［20-21］。迄今为止，铜离子载体已进行了

多项临床试验。铜螯合剂包括氯喹啉、四硫钼酸盐、曲

恩汀、d-青霉胺等，通过消耗铜已被证实在动物模型和

临床试验中具有良好的抗肿瘤活性［22-23］。如今，随着越

来越多铜诱导的细胞死亡标志物的发现，可有效发展铜

离子载体用于治疗一系列易受铜死亡影响的癌症，比如

那些表达FDX1的癌症。而下一代选择性铜离子载体若

利用仅被特定受体识别的靶向单元，同时这些受体仅存

在于特定类型的癌细胞，可使铜离子载体获得更加精准

的靶向效果。

2　铜死亡在肝脏疾病中的作用机制

肝脏是体内铜代谢的主要器官，铜离子必须在生物

体内保持稳态，铜离子的不足或过剩都可能导致各种疾

病，铜负荷多先出现肝损伤表现［24］。肝脏肿瘤、威尔逊

病、遗传性铜蓝蛋白缺乏症、NAFLD、病毒性肝炎和肝硬

化与铜死亡通路密切相关［25］。了解铜死亡机制与肝脏

疾病的关系对肝病防治具有重要的意义。

2. 1　铜死亡在肝癌及抗肿瘤药物耐药中的作用　肝癌

组织中存在铜稳态破坏，不平衡的铜稳态会影响肿瘤的

生长，造成不可逆转的损害。与正常组织相比，肝癌细

胞铜和铜蛋白复合物累积，铜结合蛋白合成增加，而

ATP7A/7B、SLC31A1/2 等铜转运蛋白表达水平下降［26］。
铜对肝脏肿瘤具有双重作用，其促癌机制为铜依赖细胞

增殖和促血管生成，而其抑癌作用主要为铜死亡。铜可

以激活许多血管生成因子，稳定缺氧诱导因子-1 （hypoxia-

inducible factor 1，HIF-1），促进肿瘤进展［27］。铜通过

MAPK-ERK、ATOX-ATP7A-LOX通路促进肿瘤的增殖与

转移［28-29］。铜化合物具有抗肿瘤作用，体外研究证明

双硫仑/铜复合物（CuET）促进线粒体的过度分裂及增加

超氧型 ROS水平，从而抑制肝癌细胞增殖，诱导细胞凋

亡［30］。在HCC中，CuET通过NF-κB、TGF-β信号通路和

ROS-p38 MAPK 通路抑制转移，诱导细胞死亡［31-32］。抑

制代偿性核因子 E2相关因子 2升高可提高肝癌细胞对

CuET诱导的铁死亡脆弱性，从而促进CuET与索拉非尼

的协同细胞毒性［33］。Yang等［34］发现COMMD10低表达

导致的细胞内铜离子蓄积可抑制 HIF-1α 泛素化降解，

促进 HIF-1α 核转位从而增加铜蓝蛋白转录翻译，进而

形成HIF-1α/CP正反馈调控环路，抑制细胞铁死亡，从而

促进肝癌的放疗抵抗。铜转运蛋白 CTR1和 OCT3与铂

类化疗药物的耐药性相关，上调这些蛋白的表达可增加

铜死亡与铂类化疗药物的抗肿瘤协同效应［35-36］。铜蓝

蛋白通过调节肝癌细胞中的铁稳态来抑制铁死亡［37］。
在人肝癌细胞中，三苯基膦相关线粒体靶向铜复合物通

过ROS介导的 Drp1激活诱导 p53依赖性凋亡［38］。新型

铜复合物CTB通过线粒体载体蛋白 SLC25A26调节蛋氨

酸循环诱导的 TERT低甲基化以促进肝癌细胞衰老［39］。
目前，已有不少的研究以铜载体诱导细胞死亡的关键基

因 FDX1，以及其他铜死亡相关基因构建肝癌的预后模

型，可能为肝癌治疗提供新的参考［40-41］。
2. 2　铜死亡在遗传性肝脏疾病中的作用　

2. 2. 1　肝豆状核变性　肝豆状核变性又称 Wilson 病

（Wilson disease，WD），是一种常染色体隐性遗传的铜代

谢障碍疾病。由位于第 13 号染色体长臂（13q14. 3）的

ATP7B基因突变导致体内铜离子转运及排泄障碍，血清

中游离铜过度沉积于肝脏、神经系统、角膜、肾脏等，引
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起进行性加重的肝硬化、椎体外系症状、精神症状、肾功

能损害及角膜色素环等临床表现［42-43］。WD 以女性较

为常见，全球 ATP7B 突变基因携带者为 1/90，WD 患病

率小于 4/10 000，WD 铜代谢异常将使肝硬化和肝癌发

病风险增加［44-45］。WD 的致病机制与铜代谢紊乱所引

起的脂质过氧化、线粒体功能障碍 DNA 损伤等密切相

关［46］。目前，WD 的诊断推荐应用 Leipzig评分系统，若

总分达 4分，即可确诊并启动治疗。WD应尽早、个体化

和终生治疗。临床上常用的治疗措施包括以增加尿铜

排泄的铜螯合剂和阻止铜吸收的锌剂为主的药物、肝移

植、低铜饮食等。WD若早期诊断，进行长期规范的抗铜

治疗，无症状 WD 患者生存率与一般人群相似，有临床

症状的 WD 患者可有效避免并发症的发生，大部分 WD
患者可正常地生活和工作。

2. 2. 2　遗传性铜蓝蛋白缺乏症　铜蓝蛋白是一种含铜

的α2糖蛋白，外观呈蓝色，故命名为铜蓝蛋白。由肝实

质细胞合成，正常人体内含铜 100～150 mg，主要位于

骨、肝脏和肌肉中。铜蓝蛋白具有转运血浆铜、参与氧

化还原反应、抑制膜脂质氧化的作用。遗传性铜蓝蛋白

缺乏症是由位于 3q22～25铜蓝蛋白基因突变引起的常

染色体隐性遗传病。铜蓝蛋白调节铜代谢，但不可或缺

地参与铁代谢，铜蓝蛋白缺乏使二价铁氧化为三价铁，

进而不能与转铁蛋白结合实现将铁转运至靶细胞。游

离的二价铁过多沉积在肝脏、胰腺、肌肉、中枢神经系统

等部位，从而出现相关组织中铁浓度显著增高的现

象［47-48］。遗传性铜蓝蛋白缺乏症患者的血清铜浓度降

低，铜代谢却无异常，表明铜蓝蛋白在铜的转运中不起

决定性作用。1987年，Miyajima等［49］首次发现与WD表

现不一致的铜蓝蛋白完全缺乏的综合征，这些患者表现

为肝铜浓度正常，但肝铁贮积明显增加，血清铜、铁浓度

及尿铜下降，铜蓝蛋白低至无法测出，临床表现为锥体

外系症状、进行性记忆力减退、糖尿病、视网膜变性和贫

血等。神经系统症状可能与二价铁过负荷、胶质细胞损

害和多巴胺能神经元受损有关。此外，过量二价铁的非

酶氧化造成组织超氧阴离子毒害损伤。遗传性铜蓝蛋

白缺乏症临床上多采用静脉注射含铜蓝蛋白的新鲜冷

冻血浆和去铁胺铁清除等治疗。

2. 3　铜死亡在其他肝病中的作用　NAFLD发展为更严

重的肝脏疾病，已被公认与氧化应激相关，铜失衡在其

发病机制中发挥作用。有证据表明铜摄入不足可能参

与了NAFLD的发病机制［50-51］。血清铜浓度与瘦素和胰

岛素抵抗水平等NAFLD的危险因素呈正相关［52］。敲除

ATP7基因的小鼠，其肝组织铜浓度升高明显，同时导致

小鼠肥胖和肝脂肪变性［53］。此外，Tosco等［54］对铜和铁

缺乏的大鼠肠道转录组进行了基因芯片差异分析，强调

铜缺乏会下调脂肪酸的线粒体和过氧化物酶体β氧化，

表明铜、线粒体功能与 NAFLD 之间的相关联系。Lan
等［55］认为较高的铜水平对男性NAFLD有明显的保护作

用，但对女性无明显保护作用。二氢硫辛酰胺脱氢酶、

丙酮酸脱氢酶 E-1β 基因在 NAFLD 肝脏病变中显著升

高，可作为 NAFLD 诊断和治疗的生物标志物［56］。肝脏

是铜在体内代谢的最主要器官，有研究［57］发现病毒性肝

炎患者血清铜浓度与正常人群相比明显升高，可能与胆

管、胆道排铜障碍及肝细胞内的代谢有关。铜与肝炎相

关性可能因肝炎病毒类型及严重程度等有所不同。也

有研究［58］认为铜与病毒性肝炎无关。目前关于病毒性

肝炎与铜死亡研究仍不多，但未来基于铜死亡通路与病

毒性肝炎的研究具有一定空间。肝硬化患者肝脏中银

和铜浓度明显相关，Ag（I）可以干扰铜输出系统，导致肝

脏中铜积累，对肝功能产生潜在的协同不良影响［59］。有

研究［60］发现，原发性硬化性胆管炎和原发性胆汁性肝硬

化患者的铜水平及胆汁淤积参数没有统计学差异，铜的

含量只在极少数情况下有所增加，并且仅轻微超过参考

值限制。铜死亡相关基因（周期蛋白依赖性激酶抑制因

子 2A、二氢脂酰胺 S-乙酰基转移酶、谷氨酰胺酶）与慢加

急性肝衰竭发生发展密切相关，慢加急性肝衰竭与铜死

亡间的具体机制仍未完全阐明，有待进一步研究［61］。

3　总结与展望

铜水平通过细胞或系统内稳态受到严格控制，铜过

负荷或缺乏均会产生疾病。铜积累触发引起的铜死亡

是一个新发现的细胞死亡形式，过程复杂，涉及多种调

控因素，具体的机制尚未完全阐明。铜死亡的提出为解

决各类肝脏疾病尤其是肝癌发生及抗肿瘤药物耐药、遗

传性肝脏疾病、代谢性肝病、肝硬化和病毒性肝炎提供

了新的研究方向与思路，但是铜死亡多大程度上影响肝

脏疾病的发生发展仍不清楚。在未来几年，随着对铜代

谢和铜死亡研究及认识的不断增加，铜代谢特定改变可

作为疗效和预后生物标志物，细胞内铜可作为开发新型

抗癌药物的潜在靶点，以铜死亡为方向进行的研究发

展，或能为未来肝脏疾病临床治疗的方向和策略提供进

一步的参考。
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