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［摘要］ 作为一种独特的细胞死亡方式，铜死亡的发生取决于细胞内铜离子的累积。铜离子是生物体内正常生

理状态下的必需微量元素，但细胞内过量的游离铜不仅对正常细胞产生毒性作用，还会对肿瘤细胞发挥特异性杀伤功

能。铜转运蛋白 1（CTR1）是细胞跨膜摄取铜离子的关键转运体，作为一种铜死亡调节因子，其在肿瘤中的突变及

表达变化对铜离子在细胞内外的分布有影响，并可能通过调控铜死亡途径参与肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移等多个生

物学过程。本文对 CTR1 介导的铜死亡途径及其在肿瘤治疗中的潜在价值进行综述，阐述铜离子稳态调控机制对生物

体完成正常生命活动的重要性及 CTR1 调控铜死亡的机制，并探讨以 CTR1 为干预靶点进行肿瘤治疗的潜在价值，为

临床肿瘤患者的救治提供新的研究方向。
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［ Abstract ］ As a new manner of cell death, cuproptosis depends on the accumulation of copper ions in cells. Copper 
ion is an essential trace element in normal physiological state of organisms. The excess of free copper in cells not only has 
toxic effect on normal cells, but also plays its specific killing function on tumor cells. Copper transporter 1 (CTR1) is a key 
transporter of transmembrane uptake of copper ions by cells. As a regulator of cuproptosis, its mutation and expression 
changes in tumors have an impact on the distribution of copper ions inside and outside the cells. It may participate in multiple 
biological processes such as proliferation, invasion and migration of tumor cells by regulating the pathway of cuproptosis. This 
article reviews the cuproptosis pathway mediated by CTR1 and the potential value of CTR1 in tumor treatment, elaborates 
the importance of copper ion homeostasis regulation for normal life activities and the mechanism of CTR1 in regulating 
cuproptosis, and discusses the potential value of CTR1 as a new target for tumor therapy, so as to provide a theoretical basis 
for the treatment of tumor patients.
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铜离子作为生物体内所必需的微量金属元素，

其在各种生理生化进程中发挥着重要作用，包括参

与线粒体呼吸、平衡机体氧化还原状态、合成一系

列代谢酶等［1-3］。以上均离不开细胞内的多种铜转

运蛋白（copper transporter，CTR）及伴侣蛋白，

CTR 和伴侣蛋白功能的异常与多种疾病的发生、

发展关系密切［4-6］。机体内铜浓度的异常可能导致

诸如肝豆状核变性、门克斯病和家族性肌萎缩侧索
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硬化症等疾病，可见机体内的铜离子稳态调控机制

十分重要［7-10］。近些年来，铜代谢紊乱疾病得到人

们的广泛关注，对 CTR 的研究也在不断深入，铜死

亡的发现是一个突破性进展［1］。许多原因会诱导

细胞发生铜死亡，但均依赖于细胞内铜离子的异常

累积。CTR1 表达异常可引起铜稳态失衡，所导致

的细胞死亡与铜离子载体诱导的细胞死亡机制一 
致［11］。研究发现，电离辐射可以诱导 CTR1 高表

达，同时下调铜外排转运蛋白铜离子转运 ATP 酶 α

肽（ATPase copper transporting alpha，ATP7A） 的

表达，导致大量的铜离子进入细胞质而无法正常排

泄，从而出现照射后铜蓄积效应，诱发细胞发生铜

死亡［12］。本文通过阐述 CTR1 所介导的体内铜离

子稳态调控机制及其在铜死亡过程中扮演的关键角

色，为其在肿瘤防治中的潜在应用提供研究方向。

1　铜离子的稳态平衡

1.1　正常生理条件下铜离子的生物学功能　在各

种生物体内，铜离子参与呼吸代谢、自由基防御、

神经元髓鞘形成、胚胎发育、血管生成和许多其他

生物合成过程，还以关键酶辅助因子的形式参与许

多重要的生理生化进程，包括合成细胞色素 C 氧化

酶、抗坏血酸氧化酶及超氧化物歧化酶等。此外，

铜离子还作为电子供体或受体参与线粒体能量代

谢的电子传递过程［13］。铜离子是机体清除活性氧

的主要歧化酶 Cu/Zn- 超氧化物歧化酶（copper-zinc 
superoxide dismutase，Cu/Zn-SOD）的重要组成成

分，参与催化超氧阴离子自由基发生歧化反应［14］。

Kim 等［15］研究表明，经铜离子诱导后，随着铜离子

浓度的增加 Cu/Zn-SOD 的活性逐渐被激活。

铜离子还参与机体内免疫系统的发展和功能

维持。研究表明，铜离子在抵御病原微生物入侵的

免疫过程中发挥着重要作用，宿主的铜离子含量会

随着感染和炎症的加重呈升高趋势［16］。Zhou 等［17］ 

认为，刺激细胞内活性氧产生是铜离子杀菌和引起

细胞毒性效应的关键环节之一，并由此引发蛋白质

变性、脂质过氧化、DNA 及 RNA 损伤等一系列病

原体杀伤效应。实际上，缺乏铜离子的患者骨髓中

髓系前体细胞的数量减少，更容易发生感染［18］。

1.2　CTR1 参与调控铜离子稳态　正常细胞内铜离

子稳态的维系主要通过铜离子的转运过程实现，健

康成年人每天的铜摄入量约为 0.9 mg，主要由 CTR

介导经小肠上皮吸收，其吸收率约 40%［4］。CTR1
位于肠黏膜细胞的刷状缘顶膜一侧，是介导铜离子

跨膜转运至细胞内的重要载体，然后经跨基底外侧

膜的 ATP7A 将铜离子由肠黏膜细胞跨膜转运至门

静脉循环，最后由肝脏代谢完成进一步的分配与利

用［4］。膳食中的铜离子经过机体内的摄取、吸收、

分布、利用、贮存等一系列代谢过程，最终使人体

内铜含量维持在 100～150 mg，其中 50%～70% 存

在于肌肉和骨骼中，20% 在肝脏中，5%～10% 在

血液中［4］。

铜离子从血液进入细胞内主要通过 CTR 实

现，涉及 CTR1（高亲和力转运蛋白）、CTR2（低

亲和力转运蛋白）、铜外排转运蛋白［ATP7A 和铜

离子转运 ATP 酶 β 肽（ATPase copper transporting 
beta，ATP7B）］和铜伴侣等。CTR 家族包括 CTR1～ 

CTR6，铜的吸收过程首先由还原酶介导，还原酶

将 Cu2＋还原为 Cu＋，随后 CTR1 特异性地将细胞

外的 Cu＋转运进入细胞内，CTR1 是铜离子转运过

程中最重要的运输工具，也是铜离子进入细胞内

进行物质代谢的前提条件［19］。1997 年，Zhou 和

Gitschier［20］在 CTR1 缺陷的酵母功能互补实验中第

一次发现高亲和力人铜转运蛋白 1（human copper 
transporter 1，hCTR1）基因。hCTR1 基因位于 9 号

常染色体（9q32），编码 190 个氨基酸残基，其含

有 3 个假定的跨膜螺旋区域。该蛋白质氨基末端有

2 个蛋氨酸富集区域，这些蛋氨酸残基构成 MXXM
或 MXM 的特征序列，能够从细胞外的介质中特异

性结合铜离子。CTR1 的表达易受细胞内铜离子浓

度的影响，铜离子浓度低时 CTR1 的表达水平明显

增高，而在高浓度铜离子环境中其表达则会受到抑

制。CTR1 基因敲除小鼠的胚胎成纤维细胞在铜摄

取、铜与相关代谢酶结合方面均存在障碍；CTR1

敲除的小鼠早期胚胎表现出生长速度较慢、神经外

胚层和中胚层发育障碍等致死性特征［21-22］。以上

结果表明 CTR1 是哺乳动物不可或缺的、具有铜离

子特异性及高亲和力的金属转运体。

1.3　铜稳态失衡相关疾病　在各种离子转运蛋白

和复杂的铜结合蛋白的协调配合下，生物体内的铜

离子浓度维持在极低水平并保持稳态；当某一调控

环节出现异常，铜转运系统无法正常维系机体内铜

稳态时，可能会导致各种疾病，并与肿瘤的发生、

进展相关［23］。铜离子缺乏和过量均产生危害，铜
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摄入减少会导致中性粒细胞减少、贫血、肌张力减

退、神经系统恶化、神经退行性疾病和严重的智力

障碍；铜摄入过多主要引起肝脏、大脑及肾脏发生

氧化还原性的铜中毒（如肝硬化）［24］。门克斯病

和威尔逊氏症就是由基因突变导致细胞铜离子稳态

失衡造成的遗传性疾病，患者体内对铜离子的摄取

和分布出现障碍，发生机制主要归结于 ATP7A 和

ATP7B 突变［10］。Li 等［25］发现，铜离子缺乏可能与

阿尔茨海默病发病早期相关，而铜离子过剩主要与

阿尔茨海默病的后期损伤关系密切。

越来越多的实验结果表明，铜在细胞代谢及癌

细胞的增殖、迁移中发挥了重要作用，铜离子和铜

蛋白水平的改变与肿瘤进展关系密切［26］。铜催化

氧化还原反应，导致铜稳态失衡过程中活性氧产生

过多，加速了肿瘤的生长转化及远处转移［27］。许

多类型的恶性肿瘤（脑瘤、多发性骨髓瘤、急性淋

巴细胞白血病、肺癌、网状细胞肉瘤、宫颈癌、

乳腺癌、卵巢癌和胃癌等）表现出肿瘤组织内铜

含量的增加及患者血清铜水平的升高［28］。铜相关

抗癌药物在治疗癌症方面具有巨大潜能，近年来，

已经研发出多种基于铜离子载体及铜离子螯合剂的

铜相关抗癌药物。例如，铜离子螯合剂四硫钼酸盐

（tetrathiomolybdate）可减少体内铜离子的含量，

减缓肿瘤血管生成、抑制肿瘤生长，在多种肿瘤的

早期临床试验中均取得了不错的疗效［28］。此外，

铜离子可介导细胞凋亡和自噬途径诱导细胞死亡。

Tsvetkov 等［11］在探究铜死亡的分子机制时发现，铜

离子和铁离子等一样参与诱导细胞死亡，过量铜引

起的线粒体蛋白聚集是一种特异性铜离子介导的细

胞死亡机制。越来越多的证据表明，铜死亡可能在

肿瘤微环境、炎症和肿瘤免疫中起着不可或缺的作

用，这一发现有助于人们深入探究铜稳态失衡相关疾

病，并可能为肿瘤治疗开发出新的临床策略［1,11,29］。

2　CTR1 介导的铜死亡途径

2.1　铜离子载体诱导的细胞衰老及铜死亡　临床

用于治疗不同类型癌症且应用较为广泛的铜离子载

体是伊利司莫（elesclomol）。伊利司莫是一种双

酰胺类化合物，其结合二价铜离子形成 1 ∶ 1 的络

合物，可增强紫杉醇的抗肿瘤活性。体外实验研究

表明，伊利司莫可诱导癌细胞中活性氧的产生，是

一种氧化应激诱导剂，能激活肿瘤细胞内的氧化还

原反应并产生细胞毒性［30］。对于依赖线粒体代谢

产生能量的恶性肿瘤，伊利司莫诱发铜死亡可能成

为潜在的治疗方法。研究发现，线粒体代谢活跃程

度越高，伊利司莫的临床治疗效果越好［31］。

铜离子是各种生命活动的调节因子，有研究表

明，铜离子在细胞内过度积累可以加速细胞衰老，

并且相应的 CTR1 表达水平改变也影响铜离子在细

胞内的分布［12］。伊利司莫结合铜（250～500 µmol/L） 
可诱导某些类型的细胞过早衰老，如人二倍体成纤

维细胞和胎儿肺成纤维细胞，而铜离子螯合剂白藜

芦醇能够延缓这种衰老［32］。此外，已证明人为干

预走向衰老的人二倍体成纤维细胞内沉积了原先 
2 倍浓度的铜离子，还伴随着铜调控基因、热激蛋

白 70（heat shock protein 70，HSP70）、金属硫蛋

白 2A 及朊蛋白的 mRNA 转录水平上调［33-34］。然

而，铜死亡细胞的特征性改变包括 HSP70 的诱导

表达，因此推测铜离子载体诱导的细胞衰老可能与

铜死亡存在某种分子机制上的关联。

2022 年 Tsvetkov 等［11］揭示了细胞依赖于铜离

子并受其调控的新型死亡方式，细胞内的铜稳态失

衡尤其是铜离子过载有可能会引起细胞铜死亡的发

生。关于金属离子诱导细胞死亡的具体机制已有

报道，主要包括诱导细胞凋亡、活性氧形成、抑制

泛素化蛋白酶体降解等途径。然而铜离子载体诱导

的细胞死亡并不是通过上述途径所引发，它主要是

细胞内积累的过量铜与三羧酸循环过程中的脂化

组分靶向结合，从而激活线粒体脂酰化蛋白的异常

聚集、铁硫（Fe-S）簇蛋白的降解及 HSP70 的高

表达，最终导致细胞毒性应激［35］。CTR1、铁氧化

还原蛋白 1（ferredoxin 1，FDX1）、硫辛酸合成

酶（lipoic acid synthetase，LIAS）等多个分子均能

调控铜死亡活性。程序性细胞死亡方式包括细胞焦

亡、自噬、坏死、凋亡、坏死性凋亡及铁死亡等，

当研究者用这些死亡方式的抑制剂阻断铜死亡途径

时，发现铜离子载体伊利司莫仍能发挥其细胞毒性

效应，这说明铜死亡存在其特定的、不同于已知的

细胞死亡类型的调控路径［11］。此外，FDX1 和脂

酰化蛋白的丰度与多种人类肿瘤高度相关，部分肿

瘤细胞中表达大量脂酰化的线粒体蛋白质，而脂酰

化蛋白水平高的细胞系对铜离子载体诱导的铜死亡

更为敏感，因此利用铜离子载体靶向消灭肿瘤细胞

可能成为未来癌症治疗的新策略［36］。
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2.2　CTR1 参与调控铜死亡　CTR1 是一种存在于

细胞膜上的高亲和力铜吸收转运蛋白，作为细胞摄

取铜离子的关键转运体，其表达变化影响铜离子在

细胞内的分布。研究发现，电离辐射会诱导 CTR1
高表达，从而正向调控铜离子跨膜转运至细胞 
质，使铜离子在细胞内过量蓄积，最终触发细胞铜 
死亡［12］。

Tsvetkov 等［36］通过体内外实验发现，铜离子

载体诱导的细胞死亡机制与铜稳态失衡的遗传模型

原理相同，通过铜离子载体伊利司莫可打破细胞内

铜稳态，机制包括铜吸收基因 CTR1 与铜排泄基因

ATP7A、ATP7B 异常，其中 ATP7A 和 ATP7B 突变

分别引起门克斯病和威尔逊氏症［37-38］。

为了探索铜离子载体所致铜毒性的机制是否

与铜代谢调控紊乱存在相同之处，研究者在人胚胎

肾 293T 细胞和人肺腺癌细胞 ABC1 中过表达 CTR1

后，发现细胞对铜浓度的敏感性增加。外源性补充

铜导致参与线粒体呼吸的蛋白质整体减少、蛋白脂

酰化降低、铁硫簇蛋白水平降低、HSP70 水平升

高［11］。在过表达 CTR1 的细胞中还发现，铁死亡、

坏死及凋亡抑制剂均无法阻止铜离子诱导的细胞死

亡；而使用铜离子螯合剂、敲除 FDX1 或 LIAS 基

因均可以在一定程度上缓解铜死亡［11］。以上结果

说明，CTR1 高表达可以增加细胞对铜离子的敏感

性、加速铜离子的跨膜转运，而外源性添加铜离子

即可触发细胞铜死亡。

研究表明，电离辐射诱导 CTR1 表达水平升高

可能会使大量的铜离子进入细胞内，而过量的铜通

过增加辐射诱导的活性氧破坏 DNA 等生物分子结

构，最终影响细胞的生存能力［39］。在此基础上，通

过沉默 CTR1 干预电离辐射对 CTR1 的诱导作用，

能减轻电离辐射后细胞内的铜蓄积毒性反应，从而

增强细胞增殖活力与辐射抵抗。以上结果提示，

CTR1 可能是铜离子稳态失衡参与铜死亡及肿瘤细

胞放射损伤的关键调节因子。

3　CTR1 介导的铜死亡在肿瘤治疗中的潜在价值

与正常组织相比恶性肿瘤中的铜含量更高，在

肺癌、卵巢癌、宫颈癌、乳腺癌、结直肠癌等患者

的血清和肿瘤组织中铜含量增加［40-41］。铜离子升高

与肿瘤细胞增殖、血管形成、远处转移及耐药性

相关，其能够直接结合并正向调节血管内皮生长因

子、TGF 和成纤维细胞生长因子的表达，从而介导

肿瘤组织血管生成［42］。此外，铜诱导的氧化应激

可破坏双链 DNA 或 DNA 修饰的分子结构，从而激

活癌基因表达［26］。促进铜离子吸收和排泄的 CTR
在肿瘤中同样发挥着重要作用，在宫颈癌中 CTR1
与 ATP7A 相互作用影响着肿瘤微环境重塑并参与

癌症的发生、发展［43］。CTR 通过促进肿瘤细胞增

殖、侵袭及迁移在子宫内膜癌、卵巢癌、乳腺癌

等恶性肿瘤的发生、发展中发挥重要作用［44］。因

此，CTR 相关基因将成为未来癌症研究的重点。综

上所述，在一定浓度范围内铜可促进肿瘤细胞的增

殖，肿瘤组织内铜缺乏会导致其生长受限，且铜离

子螯合剂是有效的抗癌药物；超过一定浓度范围的

铜则会触发细胞铜死亡，杀伤肿瘤细胞。CTR1 的

表达变化能引起细胞内不同程度的铜水平改变，是

癌症诊断与治疗中值得关注的靶标。

铜离子过度蓄积会产生细胞毒性，增加细胞内

铜离子浓度能够对癌细胞起到特异性杀伤作用。靶

向敲低人宫颈癌和卵巢癌细胞中 CTR1 的表达，可

使肿瘤细胞产生药物抵抗［45］。Schoeberl 等［46］研究

发现，CTR1 在具有抗性的卵巢癌细胞中低表达，

导致卵巢癌细胞摄铜能力下降，从而使得癌细胞内

维持着较低浓度的铜离子以完成肿瘤组织的合成

代谢，既避免了铜超载对癌细胞产生的毒性效应，

又能满足肿瘤细胞生长所需的代谢活动。该结果提

示，CTR1 水平降低与卵巢癌患者的耐药性和不良

预后有关。与之相反，电离辐射能够诱导 CTR1 高

表达，卵巢癌患者可选择适宜剂量的放射治疗，并

根据 CTR1 的剂量与时间响应关系适度上调 CTR1
蛋白的表达，以最大程度地触发辐照靶区内肿瘤细

胞的铜死亡。

Sha 等［47］研究发现，ATP7A 表达下调能够抑

制乳腺癌细胞的增殖与迁移，这是由于 ATP7A 减

少导致铜在癌细胞内富集激活铜死亡，对乳腺癌细

胞产生细胞毒性效应。由此可见，铜离子是肿瘤维

持生长代谢所必需的，但超过一定浓度又会激活相

应的细胞死亡机制，限制肿瘤的进展。

铜死亡相关基因的突变及差异表达广泛存在

于各种恶性肿瘤中，例如 FDX1、LIAS、CTR1、
二氢硫辛酰胺 S- 乙酰转移酶、二氢硫辛酰胺脱氢

酶、脂酰转移酶 1、丙酮酸脱氢酶 E1 亚基 α1、丙

酮酸脱氢酶 E1 亚基 β、ATP7A 和 ATP7B 等基因参
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与肿瘤细胞凋亡、增殖、侵袭、迁移、耐药等生物

学行为［48］。研究表明，肾细胞癌肿瘤组织内铜死

亡相关基因 CTR1 及 FDX1 表达均降低，且与 TNM
分期、淋巴结转移及不良预后相关［49］。因此对于

部分癌症，铜死亡相关基因高表达可能预示着肿瘤

对特定治疗方式敏感，而其低表达可能提示治疗效

果较差［50］。在铜死亡相关基因中，CTR1 表达减少

与顺铂的化疗耐药相关［51］，提示 CTR1 可能在一

定程度上对肿瘤细胞侵袭及迁移有抑制效果，推测

该抑制作用与铜死亡机制相关。

4　小结和展望

铜是生物体内基础代谢过程中所必需的微量

金属元素，作为多种酶的催化辅助因子参与了诸多

重要的生理生化过程，包括线粒体电子传递链的

能量产生（细胞色素 C 氧化酶）、活性氧的清除 
（Cu/Zn-SOD1 和 Cu/Zn-SOD3）、催化过氧化氢转

化为氢氧化物（谷胱甘肽过氧化物酶）、黑色素（酪

氨酸酶）的形成及铁氧化（铜蓝蛋白）。此外，铜

还参与细胞信号通路转导、细胞分化和死亡、神经

递质的生物转化及结缔组织成熟等过程。CTR1 介

导的铜稳态调控机制不仅对于维系生物体内正常铜

水平发挥着关键作用，还参与调控细胞铜死亡活性。

细胞死亡现已成为肿瘤研究的热点领域，也是

癌症起源和发展的研究基础。铜死亡的确切机制尚

不清楚，尽管硫辛酸途径已被证实在介导铜死亡中

起关键作用。CTR1 很可能是新型的肿瘤治疗潜在

靶点：肿瘤细胞在接受放疗过程中，肿瘤靶区接受

较高剂量电离辐射诱导 CTR1 过表达，加速肿瘤细

胞内的铜超载，从而激活铜死亡，达到消灭肿瘤细

胞的目的。由于这些肿瘤类型的患者血清内存在较

高浓度的铜含量，放射治疗后更容易出现过量铜离

子蓄积于细胞内而发挥细胞毒性效应。

然而，铜死亡与铜离子诱导的细胞衰老之间存

在何种分子机制上的相关性？铜离子浓度增高既能

促进肿瘤细胞生长，又通过活化铜死亡途径抑制肿

瘤细胞增殖、侵袭，如何界定铜离子对肿瘤细胞的

双重效用？这些问题尚未可知。还需确定铜死亡机

制中的关键调控因素，以在细胞、组织及系统层面

理清铜毒性作用机制，从而识别并调节肿瘤相关铜

依赖性细胞死亡分子信号，为临床肿瘤治疗开拓更

广阔的研究思路。
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