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背景1

据2022年全球癌症统计，全球新发癌症病例接

近2000万， 全 球 癌 症 死 亡 数 约970万， 全 球 近 一 半

（49.2%）的癌症新发病例、超过半数（56.1%）的癌症死

亡病例发生在亚洲[1]。肺癌是全球最常发生的癌症，其

次是女性乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、胃癌。肺癌也

是癌症死亡的首要原因，其次是结直肠癌、肝癌、女性

乳腺癌、胃癌。中国癌症负担仍然相对较重，性别、城

乡和区域癌症模式存在显著差异[2]。细胞生存与死亡的

动态平衡既是维持生物体内平衡的必要条件，也是生长

发育的关键条件之一。若细胞过度增殖或正常细胞死亡

受抑制，恶性肿瘤发病率会大幅增加[3]。所以，细胞增

殖失控和逃避程序性细胞死亡是恶性肿瘤的两个重要特

征。调节性细胞死亡（regulated cell death，RCD）是由

信号转导模块激活而引起的一种细胞死亡形式，包括凋

亡、焦亡、铁死亡、铜死亡、自噬等多种形式，这些形

式与肿瘤的进展和治疗密切相关[4]。与此同时，在不同

肿瘤的发生发展中，也在对RCD进行更加深入、全面的

研究。

铜是生物体中必不可少的微量元素，参与细胞生长

和新陈代谢，铜稳态紊乱与各种肿瘤的发生有关。铜死

亡是一种新发现的铜离子介导的细胞死亡方式，依赖于

线粒体三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA cycle）

的相互作用。这种死亡方式在高度依赖线粒体呼吸的细

胞中更为敏感[5]，而缺氧环境下的细胞则表现出对铜死
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亡的抵抗性。研究表明，相较于正常细胞，癌细胞对铜

的需求更高，铜离子的增加与癌细胞增殖、转移和肿瘤

血管生成等过程有关。2022年，Tsvetkov等[6]人的研究

发现，细胞内过量的铜能直接结合三羧酸循环中的脂酰

化蛋白，引起线粒体脂质化蛋白聚集和Fe-S簇蛋白不稳

定，导致蛋白质毒性应激反应，抑制线粒体呼吸功能，

最终导致细胞死亡，这一过程被定义为铜死亡。

一、国内外研究进展

（一）铜死亡在肿瘤发生过程中的机制的研究进展

铜 通 过 离 子 载 体 或 转 运 蛋 白 过 度 积 累 后 与 脂 酰

化 的 二 氢 硫 辛 酸 转 乙 酰 基 酶 重 组 蛋 白（recombinant 

dihydrolipoyl transacetylase，DLAT）结合，诱导 DLAT 异

常寡聚化和 DLAT 病灶的形成。不溶性 DLAT 水平升高

会导致细胞蛋白毒性应激，从而进一步诱导细胞死亡 [6]。

铁氧还蛋白 1（ferredoxin1，FDX1）是一种参与多种氧化

还原反应的铁硫蛋白，主要参与调节蛋白质的脂酰化，

FDX1 将 Cu2+ 还原为 Cu+，导致 Fe-S 簇合成受到抑制，进

而减少 Fe-S 簇蛋白的产生，降低其稳定性，引起蛋白质

毒性应激。铜离子载体如伊利司莫（elesclomol，ES）和

双硫仑（disulfiram，DSF）引起细胞中铜离子过载，铜可

以直接与线粒体呼吸中 DLAT 等在三羧酸循环中被 FDX1

修饰的脂酰化蛋白结合，诱导脂酰化的 DLAT 发生寡聚

反应，寡聚化的 DLAT 可引起细胞毒性反应。二者作用

下最终导致细胞死亡。铜含量过高或者缺乏均可导致细

胞功能受损，机体可通过自身调节机制确保细胞内的铜

浓度维持在正常水平，以防细胞内有害游离铜的积累。
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（二）铜死亡在不同肿瘤中的研究进展

1. 铜死亡与胰腺癌

在 胰 腺 癌（pancreatic cancer，PC） 中，Song 等 [7] 人

认为铜死亡的特征表现为铜转运蛋白（copper transporter 

1，CTR1）的表达上调和铜含量增加，这些变化与肿瘤

细胞的生长和存活相关，并与 PC 的恶性程度和不良预

后相关。Du 等 [8] 人通过从肿瘤基因组图谱（the cancer 

genome atlas，TCGA）数据库和基因型组织表达（genotype 

tissue expression，GTEx）数据库提取 PC 相关数据进行生

物信息学分析，确定了 8 个关键的铜死亡相关基因并构

建了 PC 预后风险模型。胰腺癌干细胞（pancreatic cancer 

stem cells，PCSCs）依赖于特定的代谢途径以维持其生存

和增殖。研究表明，通过代谢重编程诱导铜死亡，可以

显著增强铜死亡纳米药物对 PCSCs 的杀伤效力 [9]。铜死

亡相关基因（cuproptosis-related genes，CRGs）和铜死亡

相 关 长 链 非 编 码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）

的表达与 PC 患者的预后密切相关，为 PC 的预后评估和

治疗提供了新的靶点 [10]。

2. 铜死亡与乳腺癌

铜 死 亡 相 关 基 因 的 表 达 水 平 在 乳 腺 癌（breast 

cancer，BC）组织中高于正常组织，且与患者预后不

良 相 关。Li 等 [11] 人 研 究 发 现， 溶 质 载 体 家 族 31 成 员 1

（solute carrier family 31 member 1，SLC31A1）的高表达与

乳腺癌不良预后相关，且与药物敏感性相关。此外，铜

死亡相关 lncRNA 可以预测患者预后，与免疫细胞浸润和

免疫治疗反应相关 [12]。铜在乳腺癌等肿瘤中表现出促进

血管生成的作用 [13]。

3. 铜死亡与结直肠癌

相较于正常组织细胞，肿瘤细胞对铜的需求更高 [14]。

铜离子载体或含铜化合物可增加癌细胞的铜含量，从而

驱动氧化应激反应，最终引起细胞死亡。常见的铜离子

载体包括 DSF、ES 等，DSF 可通过上调细胞内的活性氧

浓度、抑制泛素 - 蛋白酶体系统活性、抑制肿瘤干细胞

等而被应用于抗肿瘤治疗 [15]。通过影响机体铜稳态来治

疗癌症主要包括两种思路：一是通过含铜化合物或铜离

子载体增加癌细胞的铜含量，从而诱导细胞死亡；二是

通过铜螯合剂降低癌细胞依赖性细胞增殖。例如，DSF

可以与铜发生反应，抑制铜水平，从而抑制铜成双硫仑

/ 铜（DSF/Cu）复合物，DSF/Cu 复合物可通过抑制核因

子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）的活性，从而

逆转结肠癌（colorectal cancer，CRC）细胞系和 BC 细胞

系对化疗药物吉西他滨的化学抗性 [16]。铜螯合剂通过降

低细胞的铜水平而抑制细胞增殖，铜螯合剂既往被应用

于铜死亡的治疗，近年来，铜螯合剂在癌症治疗中的功

效得到证实，其主要通过抑制血管生成，从而抑制肿瘤

的增殖和转移 [17]。廖全通过对 CRC 及 BC 肿瘤细胞体内

外实验证实环状 RNAFRMD4A 显示出抑制肿瘤细胞增殖、

促进肿瘤细胞凋亡以及增强肿瘤铜死亡的效果 [18]。Gao

等 [19] 人的研究结果显示，铜离子载体 ES 能够在 CRC 肿

瘤细胞中增加线粒体中的铜离子水平，并减少 ATP 酶铜

转运 α（ATPase copper transporting alpha，ATP7A）基因

的表达，这会导致活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的积累，进而触发铜死亡。

4. 铜死亡与卵巢癌

卵巢癌（ovarian cancer，OC）患者中铜浓度增加，

可能与肿瘤中铜蓝蛋白合成增加有关 [20]。铜离子载体，

如 DSF 和 ES，已被证明能优先靶向癌细胞和癌症干细胞

（cancer stem cells，CSC），通过诱导铜死亡来增强 OC 的

治 疗 效 果 [21][22]。Gan 等 [23] 人 发 现，DSF 和 CuET（DSF 和

Cu 离子反应形成的络合物）能显著诱导 OC 细胞死亡，

且 CuET 处理的 OC 细胞中 FDX1 表达水平显著降低，为

铜死亡的核心调控基因，提供了新的治疗靶点。Gan 等
[23] 人还发现，铜离子载体 DSF 能提高 OC 细胞内 ROS 含

量，以剂量依赖性方式抑制 OC 细胞活力。DSF 通过抑制

乙 醛 脱 氢 酶（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH） 活 性

和诱导细胞铜死亡，使 OC 顺铂耐药群体发生逆转，显示

了铜死亡在调节 OC 耐药性方面的潜力 [24]。也有学者提出

Cu 螯合剂是否能够逆转铂类耐药性 [25]。基于此观点，后

续可深入研究。铜直接激活血管生成因子，促进肿瘤血

管生成。铜螯合剂四硫钼酸盐（tetrathiomolybdate，TM）

通过降低铜浓度抑制血管生成 [26]。

5. 铜死亡与肺腺癌

尽 管 免 疫 治 疗 已 证 明 对 肺 腺 癌（lung 

adenocarcinoma，LUAD）患者普遍延长总生存期（overall 

survival，OS）和无进展生存期（progression-free survival，

PFS）， 但 疗 效 存 在 差 异 [27]。Li 等 [28] 人 通 过 CRGs 评 估

LUAD 患者的预后并进行高低风险患者分组得出 CRGs 的

高表达与 LUAD 患者的不良预后相关。Sun 等 [29] 人通过构

建 LUAD 相关的 CRGs 风险预测模型得出 CRGs 与 LUAD

肿瘤微环境免疫细胞浸润密切相关，可以为指导免疫治

疗提供参考。铜死亡相关 lncRNA 基因预后特征（CLPS）

与化疗常用药物半抑制浓度（IC50）呈显著负相关，表
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明 CLPS 得分较高的 LUAD 患者对这些化疗药物的治疗反

应更加敏感 [30]。Shen[31] 等人研究表明，铜死亡和铁死亡

调节因子共同作用于 LUAD 致癌途径，且硫辛酸合成酶

（lipoic acid synthetase，LIAS）高表达与 LUAD 患者预后

不良相关 [32]。

6. 铜死亡与肝细胞癌

研究表明，铜死亡可以通过诱导氧化应激和线粒

体功能障碍来抑制肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）细胞的增殖和扩散 [33]。铜在 HCC 中表现出促癌

和抑癌的双重作用，铜死亡相关基因如吡哆醛激酶基因

（pyridoxal kinase，PDXK） 的 表 达 上 调 与 HCC 细 胞 的

增殖和侵袭能力相关 [34]。双硫仑联合铜（DSF/Cu）抑

制了细胞程序性死亡 - 配体 1（programmed cell death 1 

ligand 1，PD-L1）表达上调所引起的免疫抑制从而提高

了抗肿瘤疗效 [35]，可有效抑制 HCC 细胞的迁移、侵袭

和血管生成。铜死亡还与 HCC 的免疫微环境和化疗药

物敏感性相关 [36]，为 HCC 的预后评估和治疗提供了新

的思路。也有研究 [37] 提示 DSF/Cu 协同索拉非尼通过发

挥细胞毒作用，抑制 HCC 肿瘤细胞增殖，延缓 HCC 进

展。Polishchuk 等 [38] 人的研究证实，降低 ATP 酶铜转运

β（ATPase copper transporting beta，ATP7B）基因的表

达能激活与自噬相关的基因，从而保护细胞免受铜诱导

的细胞凋亡。由此可以提出，铜死亡是否与肿瘤细胞自

噬有联系？

7. 铜死亡与胃癌

相较于依赖糖酵解的细胞，依赖线粒体呼吸的细胞

对铜离子的敏感性要高出 1000 倍，这表明铜死亡的机制

可能与依赖线粒体呼吸的细胞有关。因此，Liu 等 [39] 人通

过敲除含线粒体内膜结构域转位酶-1（translocase of inner 

mitochondrial membrane domain containing 1，TIMMDC1）

来抑制线粒体呼吸可以显著减少胃癌（gastric cancer，

GC）细胞的增殖和转移，证明有研究指出线粒体呼吸功

能在肿瘤的发展中也很重要。Sun 等 [40] 人测定并分析了

48 对 GC 组织和癌旁组织中的铜浓度，发现 GC 组织中的

铜浓度高于癌旁组织，Ⅲ期 GC 患者的相对铜浓度高于

Ⅰ期和Ⅱ期 GC 患者，表明铜浓度与肿瘤进展相关，铜

浓度与 Ki-67 表达呈正相关，铜浓度与患者血清标本中

的 血 小 板 / 淋 巴 细 胞（platelet to lymphpcyte ratio，PLR）

和中性粒细胞 / 淋巴细胞（neutrophil to lymphocyte ratio，

NLR）比值呈正相关，这两个比值都是恶性肿瘤预后相

关的炎症相关标志物。Sun 等 [40] 人还发现粘液腺癌中的

铜浓度在所有 GC 类型中最高。铜浓度与淋巴结转移、血

管浸润等 GC 的恶性行为呈正相关。Wang 等 [41] 人通过分

析 TCGA 数据库中的数据，发现多种 CRGs 在 GC 组织中

上调，且与患者的生存率显著相关，LIAS 和 FDX1 是与

GC 患者生存率显著相关的 CRGs。这些发现表明，CRGs

可能作为预后标志物。铜螯合剂也有可能成为突破胃癌

耐药瓶颈的治疗药物 [42]。

8. 铜死亡与肾癌

Wang 等 [43] 学者研究发现 FDX1 耗竭可以促进肾癌

（renal cell carcinoma，RCC）细胞生长，RCC 中 FDX1 的

表达水平和免疫细胞的浸润和免疫检查点表达具有相关

性。有研究基于 3 个 RCC 中差异表达的 CRGs—— FDX1、

金属调节转录因子 -1（metal regulatory transcription factor 

1，MTF1） 和 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 因 子 2A

（cyclin dependent kinase inhibitor 2A，CDKN2A） 用 于 构

建生存预后模型，相比于传统临床病理预测因素，该模

型展示了更准确地预测 RCC 的 OS 的能力 [44]。有研究发现

铜代谢紊乱相关基因表达特征的预后风险评分对 RCC 患

者 OS 和 PFS 的预测有很大相关性。

结语

综上所述，铜死亡作为一种新型的细胞死亡方式，

在多种肿瘤的发生、发展和治疗中扮演着重要角色。在

过去的几十年中，肿瘤作为一种多因素疾病，许多学者

做了大量的研究来寻找用于治疗肿瘤的药物，如化疗

药物、免疫检查点抑制剂、靶向治疗药物等，这些药物

在治疗过程中对于肿瘤细胞进行广泛打击，尽管已经取

得可观的疗效，但是在细胞水平上仍有一些前瞻性药物

尚未得到广泛深入的研究。铜死亡的分子机制研究不仅

有助于理解肿瘤的生物学特性，也为未来肿瘤的诊断和

治疗提供了新的视角和策略。上述诸多研究表明与铜死

亡相关的基因可以作为肾癌、结直肠癌、乳腺癌、卵巢

癌、肺癌等多种肿瘤预后相关的预测因子，对患者的

OS和PFS展示出良好的预测能力，且与肿瘤微环境和

免疫浸润水平显著相关，但是具体机制及通路未知。后

续研究可在当前铜死亡机制的研究基础上继续寻找明确

和铜死亡相关的分子靶点和代谢信号通路来控制肿瘤的

进展，如何有效利用铜死亡诱导剂来提高肿瘤治疗效

果，并研究其临床转化的潜力。探索铜死亡与其他治疗

手段（如免疫治疗和放疗）的协同作用，有望提高肿瘤

的治疗效果。
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