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铜死亡机制及相关抗癌药物

史晓群1，杜希友2*
(1山东大学齐鲁医学院药学院，济南 250012；2山东大学齐鲁医学院第二医院，济南 250033)

摘要：作为一种必需的微量营养素，铜(copper，Cu)在促进代谢和维持各种基本生物学功能中发挥重

要作用。人体内铜的稳态受到严格调控，铜稳态失衡会导致代谢异常并对细胞产生毒性作用。铜死亡

是一种新发现的由细胞内过量铜引起的程序性细胞死亡形式，不同于其他已知的细胞死亡途径，在癌

症治疗中显示出巨大的潜力。本文系统总结了铜稳态与铜代谢、铜与癌症之间的关系、基于铜复合物

的癌症治疗策略、铜死亡机制的发现及基于铜死亡机制的抗癌药物研究进展，旨在为探索基于铜死亡

的癌症治疗策略提供思路。
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Abstract: As an essential micronutrient, copper plays an important role in promoting metabolism and
maintaining various basic biological function. The homeostasis of copper is tightly regulated and imbalance of
copper homeostasis can lead to metabolic abnormalities and toxic effects on cells. Cuproptosis is a newly
discovered pathway of programmed cell death induced by excess cellular Cu2+. Distinct from all other known
pathways underlying cell death, cuproptosis shows great potential in cancer treatment. This review summarizes
our current knowledge regarding copper metabolism and copper homeostasis, the link between copper and
cancer, Cu complexes in cancer therapy and mechanism of cuproptosis. In addition, the potential therapeutic
strategies targeting cuproptosis against cancer are discussed to provide some enlightenment for future research.
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金属离子是维持机体正常生命活动的必需物

质，在维持细胞稳态、代谢调节、物质合成、信

号传递和能量转换等多种生理生化过程中发挥重

要作用[1]。金属离子的异常分布或积累会干扰这些

过程，对细胞造成不可逆的损伤或诱导细胞死

亡。研究表明，金属离子可以通过触发生物催

化、破坏渗透平衡、影响代谢、干扰信号转导、

损伤DNA等方式有效抑制癌细胞的生长[2]。在过去

的几十年中，虽然已经设计合成了许多基于金属

离子的癌症治疗药物，但除了一些铂类药物表现

出显著疗效，大多数药物未能达到广泛的临床效

果[2]。因此，研究人员希望探索出金属离子在癌症

治疗中的新应用。

铜离子不仅是各种酶的辅助因子，而且是许多
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蛋白质的结构成分和细胞信号通路的调节因子，

在生物体中是必需的。此外，铜在肿瘤发生发展

中的作用也一直是研究人员的关注热点。研究表

明，肿瘤患者的血清中铜离子水平较健康人显著

升高，且铜离子的水平与肿瘤发生、血管生成、

肿瘤复发和转移密切相关[3]。维持铜稳态对细胞的

正常生理功能具有重要意义，铜缺乏导致细胞生

长的抑制，铜过量则可能导致代谢异常和细胞毒

性[4]。基于此，研究人员提出了一系列潜在的策

略，通过消耗铜或补充铜来治疗癌症。

铜死亡是最近发现的一种新的细胞死亡形式，

依赖于细胞中铜的积累，不同于所有其他已知的

途径(如凋亡、坏死、焦亡和铁死亡)[5]。铜死亡机

制的发现为开发铜相关药物治疗癌症提供了新的

思路。尽管人类肿瘤组织中铜浓度高于正常组

织，但肿瘤组织中铜离子浓度仍偏低，无法实现

治疗活性。此外，多余的铜可以通过铜转运体P型
ATP酶(Cu-transporting P-type ATPases，ATP7A和
ATP7B)排出细胞，以防止细胞内游离铜的积累，

这使铜以铜离子的形式运输到肿瘤细胞中更加困

难[6]。因此，设计具有控制药物作用部位、时间和

释放能力的高特异性和低毒性的载铜药物对于开

发下一代治疗方式具有重要意义。

本文综述了铜代谢及稳态，以及靶向铜治疗的

潜在策略，包括铜螯合剂和铜离子载体。回顾了

铜死亡机制的发现(图1)，并总结了基于铜死亡机

制的多功能铜纳米载体的新型联合癌症治疗方

法，对癌症治疗的深入研究具有重要意义。

1 铜稳态与铜代谢

生物体系中的铜通常以Cu+和Cu2+两种氧化态

存在，铜的生物学功能与其在氧化形式和还原形

式之间循环的能力密切相关。铜主要可从器官肉

类和贝类等食物中获得，成年人推荐的铜摄入量

为0.8~2.4 mg/d用以维持全身铜稳态[7]。膳食中铜

的吸收主要发生在十二指肠和小肠，肠上皮细胞

对铜的吸收依赖于铜转运体1(Cu transport protein
1，CTR1，也称为SLC31A1)，前列腺六段跨膜上

皮抗原可作为铜还原酶维持铜的还原状态，促进

CTR1依赖的铜摄取[8]。通过ATP7A介导[9]，铜被转

运进入血液，并与铜伴侣蛋白(铜蓝蛋白、血清白

蛋白、组氨酸等)结合[10]。铜通过门静脉系统被运

送到肝脏(肝脏是铜稳态的中央控制系统，也是铜

储存和铜排泄的主要器官)，由金属硫蛋白1和2螯
合以储存在肝细胞中[11]。通过ATP7B介导，铜被释

放到血液中，再次与可溶性伴侣蛋白结合，并被

运输到特定的组织和器官[12]。到达其靶组织后，

铜催化各种生理过程中的反应，包括线粒体能量

产生、酪氨酸和神经递质代谢、氧化还原稳态和

细胞外基质重塑等[8]。过量的铜通过胆汁排泄(内
源性铜消除的主要形式)或作为未吸收的金属离子

从粪便中排出[13]。因此，体内铜的状态受肠道吸

收、肝脏储存和胆汁排泄动态调节。

在细胞中，铜的稳态受到严格调控。细胞内铜

的含量由一个复杂的蛋白网络来调节，包括铜

酶、铜伴侣蛋白和膜转运体[8]。这些蛋白质共同协

调铜的输入、输出和细胞内利用，从而将细胞铜

水平保持在特定范围内，以防止铜过量和铜缺乏

产生严重影响。高亲和力CTR1负责细胞中大部分

铜的摄取，CTR1表达水平的升高和降低直接影响

细胞内铜离子水平[14]。铜是不同蛋白质的结构成

分，也是各种铜依赖酶的辅助因子，包括铜/锌超

氧化物歧化酶1、细胞色素C氧化酶、铜蓝蛋白、

赖氨酸氧化酶、酪氨酸酶、多巴胺β-羟化酶、肽基

甘氨酸α酰胺酶、铜胺氧化酶、肝蛋白和凝血因

子Ⅴ和Ⅷ[15]。在细胞质中，通过铜伴侣蛋白协调

作用，铜主要通过五种途径调控其分布并发挥生

物功能[16,17]：(1)以谷胱甘肽(glutathione，GSH)为
载体，铜被传递给金属硫蛋白；(2)铜被传递到细

胞核，其中的Sp1锌指结构作为铜传感器调节

CTR1的表达；(3)抗氧化剂1铜伴侣蛋白在反式高

尔基体网络中将铜转运到ATP7A和ATP7B，调节

铜稳态；(4)细胞色素C氧化酶铜伴侣蛋白将铜从细

胞质运输到线粒体，参与氧化磷酸化和线粒体功

能的维持；(5)超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白将铜转

运到超氧化物歧化酶1，以清除自由基。当铜的稳

态失调(缺乏或超负荷)时，就会发生严重的疾病，

如门克斯病和威尔逊病。此外，铜缺乏也存在于

阿尔茨海默病、帕金森病、非酒精性脂肪肝、糖

尿病和肥胖等疾病中[18]。
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2 铜与癌症的关系

有研究表明，乳腺癌、肺癌、胃癌、甲状腺癌

和前列腺癌等癌症患者肿瘤部位和血清中的铜水

平明显升高[11]。铜通过结合和激活多个信号通路

中的关键分子影响肿瘤发生、血管生成、肿瘤复

发和转移。

铜可以作用于受体酪氨酸激酶相关信号通路、

磷酸肌醇-3-激酶信号通路和丝裂原活化蛋白激酶

信号通路来促进细胞的生长和增殖[11]。此外，铜

作为一种“开关”血管生成信使，可以激活肿瘤

坏死因子等血管生成因子，刺激血管内皮细胞增

殖，稳定缺氧诱导因子-1，促进炎性新生血管的形

成[19]。铜还可以通过激活与转移相关的酶和信号

级联，促进肿瘤细胞的侵袭和迁移[20]。此外，铜

还可以调节磷酸二酯酶3B调节肿瘤代谢[21]。上述

研究表明，铜可以作为抗肿瘤治疗的关键靶点。

图1 正常生理状态下的铜稳态(A)和病理状态下的铜死亡(B)
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3 基于铜复合物的癌症治疗策略

铜稳态在维持重要的生理功能和细胞增殖中起

着重要的作用，铜缺乏或铜超载可引起代谢紊乱

并产生细胞毒性。因此，肿瘤中铜的消除和铜的

过量供应都可以抑制癌症的生长，而与铜相关的

癌症治疗也遵循这两种基本策略。其中铜螯合剂

能降低细胞内铜浓度并抑制铜增生(一种铜依赖性

细胞增殖)；而铜离子载体会增加细胞内(特别是线

粒体中)铜水平并诱导细胞死亡。

3.1 铜螯合剂

铜螯合剂的抗肿瘤活性已经在多种肿瘤类型中

被研究，包括皮下鳞状细胞癌、肺癌、乳腺癌、

前列腺癌、卵巢癌、结肠癌、子宫内膜癌和头颈

部癌[22-26]。具有抗癌活性的铜螯合剂的一些典型例

子是四硫钼酸盐、D-青霉胺和曲恩汀[17]。铜螯合

剂可以通过阻断丝裂原活化蛋白激酶激酶1和2、
ATP7A、抗氧化剂1铜伴侣蛋白、超氧化物歧化酶

1、缺氧诱导因子-1和核因子-κB(nuclear factor-
kappa B，NF-κB)的功能来抑制肿瘤的增殖、转移

和血管生成[16]。Ishida等[27]报道，全身给予四硫钼

酸盐3周(每次1 mg)可以极大地抑制乳腺癌的生长

和转移潜能，晚期的四硫钼酸盐治疗将癌症细胞

的增殖率降低了三倍以上。D-青霉胺会抑制赖氨

酸的氧化活性，进而破坏肿瘤中的胶原结构，并

抑制肿瘤血管生成和多形性胶质母细胞瘤生

长[28]。与D-青霉胺相比，曲恩汀的铜螯合能力降

低，但毒性更易耐受。曲恩汀会减少白细胞介素-8
的生成，并降低血小板内皮细胞黏附分子的表

达，减少内皮细胞的增殖[17]。随着纳米技术的发

展，组织特异性药物递送系统被用于优化小分子

铜螯合剂的治疗效果。例如，前列腺特异性膜抗

原和葡萄糖修饰的转运蛋白靶向剂分别被设计用

于递送铜螯合剂治疗前列腺癌和胰腺癌[29]。铜螯

合剂也被用于与其他抗癌药物联合使用，如阿霉

素[22]，以获得足够的癌细胞杀伤效率。此外，自

噬是铜螯合剂的另一个靶点。有研究表明，铜螯

合剂阻断铜吸收并与自噬抑制剂结合可能成为治

疗胰腺癌或铜依赖性恶性肿瘤的潜在途径[14]。

3.2 铜离子载体

铜离子载体通常与铜形成中性的亲脂性配合

物，能提高细胞内铜离子的浓度。至今多种铜离

子载体已经被开发出来，包括双硫仑(disulfiram，

DSF)、8-羟基喹啉、吡啶硫酮和伊利司莫等[30]。

DSF是FDA批准的第一个治疗酒精依赖的药物，显

示了与铜联合治疗癌症的巨大潜力[31]。Zhang等[32]

发现，铜和DSF联合处理可以有效地抑制乳腺癌细

胞的生长。此外，伊利司莫已在一些临床试验中

被用于治疗不同的癌症[30]。

然而，长期使用包括铜离子载体在内的铜化合

物会扰乱铜在体内的稳态，从而产生严重的不良

反应[30]。因此，需开发合理的治疗策略以增加铜

化合物对肿瘤细胞的靶向性。

4 铜死亡机制的发现

过量的铜会诱导细胞死亡，铜与程序性死亡之

间的联系以及铜诱导细胞死亡的机制一直是研究

人员长期关注的热点。关于铜离子引起细胞死亡

的机制，研究人员提出了几种假说，包括诱导凋

亡[33]、半胱天冬酶非依赖性细胞死亡[34]、活性氧

(reactive oxygen，ROS)诱导[35]和抑制泛素蛋白酶体

系统[36]等。铜结合分子作为细胞死亡诱导剂的跨

界功效表明，它们靶向进化上保守的细胞结构，

但这些机制尚未阐明。

2022年3月，Tsvetkov等[5]研究揭示了一种由铜

引起的细胞死亡的新形式——铜死亡。他们的研

究证明，铜直接与线粒体中三羧酸(tricarboxylic
acid，TCA)循环的脂酰化成分结合，在细胞内铜

的积累会触发线粒体脂酰化蛋白的聚集和铁-硫
(iron-sulfur，Fe-S)簇蛋白的丢失，进而诱导蛋白质

毒性应激并最终导致铜依赖性细胞死亡。

铜离子载体可以有效地将铜运送到细胞中，因

此是探索铜毒性的有力工具。首先，Tsvetkov等[5]

证实了铜离子载体导致的细胞死亡由细胞内铜的

积累造成，并通过加入其他已知细胞死亡途径(凋
亡、铁死亡、坏死、氧化应激)的抑制剂处理，并

证实了铜诱导的细胞死亡是一种新的细胞死亡

形式。

进一步的研究发现，铜诱导的细胞死亡需要线
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粒体的代谢作用，且铜离子载体处理后并没有显著

降低基础代谢或三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，
ATP)相关的代谢，但确实显著降低了代谢的备用

能力，这表明铜不直接靶向电子传递链而是三羧

酸循环的组成部分。为进一步阐明铜诱导细胞死

亡和三羧酸循环之间的关系，研究者进行了全基

因组CRISPR-Cas9筛选，明确了铜诱导的细胞死亡

受七个关键因子调控，包括线粒体铁氧还蛋白1
(ferredoxin 1，FDX1，一种还原酶，可将Cu2+还原

为其更具毒性的形式Cu+，并且是伊利司莫的直接

靶标)，以及其他六个编码硫辛酸途径成分[脂酰转

移酶1、脂酰合酶(lipoyl synthase，LIAS)和二氢硫

酰胺脱氢酶]的基因或脂酰化蛋白靶点[丙酮酸脱氢

酶 1复合物，包括二氢硫酰胺 S -乙酰转移酶

(dihydrolipoamide S-acetyltransferase，DLAT)、丙

酮酸脱氢酶E1亚基α1和丙酮酸脱氢酶E1亚基β]。
根据以上实验结果，研究者推测，FDX1可能

是蛋白质脂酰化上游的调节剂。为了验证该假

设，研究者首先通过癌症依赖图分析发现，FDX1
与癌细胞中硫辛酸通路的成分高度相关。其次，

FDX1和硫辛酸免疫组化染色结果显示，肿瘤组织

中FDX1的表达与硫辛酸水平呈正相关。最后，他

们用一种硫辛酸特异性抗体对DLAT进行免疫印

迹，证明FDX1的缺失抑制了DLAT的脂酰化。从

而证实了FDX1是蛋白质脂酰化上游的调节剂。

上述结果表明，铜诱导的细胞死亡与蛋白质脂

酰化有关，因此研究者进一步探索了相关机制。

研究者从细胞裂解物中提纯DLAT和二氢硫辛酸琥

珀酰转移酶(dihydrolipoate succinyltransferase，
DLST)，发现这两种蛋白质会与铜结合，但不与镍

和钴结合。当敲除FDX1消除蛋白质脂酰化时，

DLAT和DLST不再与铜结合，表明蛋白质的硫酰

基团是铜结合所必需的。值得注意的是，研究者

发现，铜与脂酰化的三羧酸循环蛋白的结合导致

DLAT依赖于脂酰化的寡聚化。质谱实验发现，铜

离子载体处理导致Fe-S簇蛋白减少，并且依赖于

FDX1以及诱导蛋白毒性应激。

最后，研究者通过三个实验模型进一步得出结

论，过量的铜会促进脂酰化蛋白质的聚集和Fe-S簇
蛋白的不稳定，从而导致蛋白质毒性应激并最终

导致细胞死亡。

5 靶向铜死亡通路的纳米递药系统

铜死亡机制的发现为基于铜的抗癌药物设计提

供了新的思路，并将进一步促进铜相关药物在癌

症治疗领域的探索和研究。除了常规的铜离子载

体外，基于纳米制剂的靶向铜递送目前正被广泛

研究。纳米递药系统能极大改善铜离子在肿瘤部

位的蓄积和释放，从而精准发挥治疗效果。基于

铜死亡的协同癌症治疗是目前纳米医学研究的热

点。相关研究已经表明，将铜死亡与其他抗肿瘤

模式，如化疗[37]、光动力疗法[38]、光热疗法[6]、免

疫治疗[39]、基因治疗[40]等联合起来是可行的。

光热控制药物释放因能增强疗效和减少不良反

应而受到广泛关注。特别是当与光热纳米材料结

合时，安全、无创的近红外光(650~1 064 nm)可以

有效地转化为热量，提高局部温度，然后远程触

发药物分子的释放。Zhou等[6]构建了一个光热触发

药物释放的纳米载药系统(Au@MSN-Cu/PEG/
DSF)，以发挥铜死亡和光热治疗协同作用。在体

内注射后，Au@MSN-Cu/PEG/DSF可以通过增强

的渗透和滞留(enhanced permeability and retention，
EPR)效应有效地在肿瘤区域积累。进入肿瘤细胞

后，Au@MSN-Cu/PEG/DSF在近红外激光照射

下，通过局部光热触发释放的Cu2+与DSF原位螯合

形成细胞毒性铜-二硫代氨基甲酸酯螯合物[bis
(diethyldithiocarbamate)copper，CuET]，CuET的形

成伴随着Cu2+转化为Cu+的过程，最终Cu+诱导铜依

赖性的肿瘤细胞死亡。该纳米载药系统将铜死亡

与光热疗法协同，有效抑制了肿瘤生长(抑制率可

达80.1%)。
Xu等[38]开发了一种封装葡萄糖氧化酶(glucose

oxidase，GOx)的无孔铜1,2,4-三唑酸盐{copper (Ⅰ)
1,2,4-triazolate，[Cu(tz)]}配位聚合物纳米载体

(GOx@[Cu(tz)])，以实现铜死亡、光动力和饥饿疗

法协同治疗。无孔的[Cu(tz)]具有GSH响应性，但

在生理条件下稳定，无孔支架阻碍了血糖和O2的

扩散，避免了GOx与循环中产生的过氧化氢反应，

从而可以显著降低脱靶毒性。一旦被内吞，在无

孔结构中屏蔽的GOx的催化活性只有在癌细胞中过

表达的GSH的刺激下才能“开启”，以实现有效

的葡萄糖消耗，从而进行癌症饥饿治疗。同时，
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葡萄糖和GSH的消耗也使肿瘤细胞对GOx@[Cu
(tz)]介导的铜死亡更加敏感。此外，GOx的激活也

通过提高细胞内过氧化氢水平，增强了Ⅰ型PDT效
应。体内抗肿瘤实验结果显示，GOx@[Cu(tz)]对
膀胱癌5 637细胞系荷瘤小鼠的肿瘤生长抑制率高

达92.4%，且全身毒性几乎可以忽略，显示了铜死

亡、光动力和饥饿疗法在癌症协同治疗中的良好

应用前景。

研究表明，铜可以在调节程序性死亡配体1
(programmed cell death protein ligand-1，PD-L1)的
表达中发挥作用。铜的持续增加可能导致肿瘤细

胞表面PD-L1表达的上调，为提高抗PD-L1抗体

(anti-programmed cell death protein ligand-1
antibody，αPD-L1)的抗癌效果奠定了基础。基于

此，Guo等 [ 3 9 ]设计了一种ROS敏感的聚合物

(PHPM)，用于共封装伊利司莫和铜形成纳米颗

粒，并进一步与αPD-L1结合。进入癌细胞后，细

胞内过量的ROS可触发伊利司莫和铜的快速释放。

细胞内铜离子的积累不仅能通过铜死亡杀死癌细

胞，还可以上调细胞表面PD-L1的表达，导致免疫

“冷肿瘤”转化为对αPD-L1有响应的“热肿

瘤”。结果显示，铜死亡和免疫治疗协同能够显

著抑制肿瘤生长，有效地对肿瘤微环境进行重编

程，从而激活全身抗肿瘤免疫反应并带来长期的

免疫记忆，因而具有广阔的临床应用前景。

研究表明，铜死亡与其他已知细胞死亡途径，

如自噬[41]、凋亡和铁死亡[42]，也呈现出显著增强

的协同治疗效果。Jia等[41]设计了一个仿生纳米平

台，以h-铁蛋白作为特异性位点的纳米载体，将瑞

格非尼和Cu2+递送至脑胶质瘤，Cu2+可干扰脑胶质

瘤细胞的铜稳态触发铜死亡，与瑞格非尼介导的

脑胶质瘤细胞自噬阻滞产生协同作用，最终实现

了显著的脑胶质瘤抑制作用，而对正常组织的不

良影响可以忽略不计，为通过自噬和铜死亡来改

善脑胶质瘤治疗提供了新的策略。Xu等[42]开发了

一种掺杂CuET复合物并负载青蒿素的空心纳米平

台，其中富含的二硫键可以消耗细胞内的谷胱甘

肽，从而三倍放大肿瘤细胞的氧化应激。氧化应

激的增强使癌细胞对铜死亡作用更加敏感，此

外，CuET复合物通过破坏在细胞代谢中起着重要

作用的泛素-蛋白酶体系统，最终导致细胞凋亡，

且该纳米平台可以通过抑制谷胱甘肽过氧化物酶4
的活性激活铁死亡，从而通过铜死亡/铁死亡/凋亡

协同的方式产生强大的抗肿瘤疗效。

此外，铂类化疗药被广泛用于治疗各种癌症，

然而，外源性铂可能导致严重的不良反应，且癌

细胞中GSH上调引起的耐药性极大地限制了铂类

药物的抗肿瘤疗效。研究表明，基于铜-有机复合

物的纳米系统表现出GSH抗性细胞毒性，有效逆

转了GSH介导的顺铂抗性，增强了抗肿瘤疗效，

开辟了一条通过铜-有机络合物诱导的铜死亡逆转

铂类耐药性的新途径[43]。

6 总结与展望

铜离子是一把双刃剑，它既是很多酶的关键辅

因子，铜过量也会导致细胞死亡。最近的研究表

明，铜死亡是一种新型的癌细胞死亡形式，它依

赖铜离子载体将过量的铜运输到肿瘤细胞中，然

后与肿瘤细胞中线粒体三羧酸循环的脂酰化成分

结合，导致线粒体脂酰化蛋白的聚集和Fe-S簇蛋白

的丢失，进而诱导蛋白质毒性应激并最终导致铜

依赖性细胞死亡诱导细胞死亡。铜死亡机制的发

现通过利用铜的病理生理作用，为癌症治疗提供

了新的途径[44]。

利用铜离子载体杀伤癌症细胞将有可能成为新

的治疗癌症的方法。然而，铜离子载体目前是一

种小分子化合物，在血液循环中很容易被清除，

而没有任何肿瘤靶向能力，因此很难诱导铜死

亡[39]。靶向铜递送的纳米递送系统能够克服这些

限制，展现出高特异性和低毒性，且能够将铜死

亡与其他抗肿瘤模式联合，在癌症治疗中展现出

良好的应用前景。

然而，鉴于铜死亡机制发现时间较短，目前还

没有可靠的生物标志物，无法快速准确地评价铜

死亡治疗策略对人体病理状态产生的治疗效果，

因此相关药物的临床转化还有很长的路要走。未

来的研究在设计新型铜相关药物制剂时应更加关

注生物安全性、生物利用度和生物降解性，铜代

谢也需要更深入、更详细的研究。我们希望通过

不断的深入探索，靶向铜递送的纳米递送系统目

前所面临的挑战和问题将得到解决，铜相关药物

将进入临床，最终使临床患者受益。
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