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铜过载介导动脉粥样硬化的作用及机制研究进展
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1. 安徽中医药大学药学院,2. 中药研究与开发安徽省重点实验室,安徽省合肥市 230011

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种与血管壁内膜脂质沉积相关的慢性炎症性疾病。 铜被认为是机体一种重要

的微量元素,与 As 的发生发展密切相关。 细胞内铜离子积累过量能够诱导细胞死亡,这种细胞死亡方式被命名为

“铜死亡”。 正常情况下,机体的铜代谢可将铜水平控制在稳定的范围内;而当疾病发生时,铜稳态被破坏,细胞内

铜过载产生细胞毒性,诱发氧化应激、炎症、细胞焦亡和铜死亡,促进了 As 的发生发展。 本文总结了机体铜水平与

As 的关系,并从机体的铜调节入手探讨铜死亡的发生机制,以及铜过载促进 As 的病理机制,并对相关药物干预进

行综述,以期为 As 提供新的治疗靶点。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory disease associated with lipid deposition. 　 Copper is con-
sidered to be an important trace element and is closely related to the occurrence and development of As. 　 Excessive accu-
mulation of copper ions in cells can induce cell death, a new type of cell death named “cuproptosis” . 　 Under normal con-
ditions, the bodys copper metabolism can control the copper level in a stable range. 　 When the disease occurs, copper ho-
meostasis is destroyed, intracellular copper overload produces cytotoxicity, induces oxidative stress, inflammation, cell py-
roptosis and cuproptosis, and promotes the occurrence and development of As. 　 This article summarizes the relationship
between copper levels and As, and discusses the mechanism of cuproptosis and the pathological mechanism of copper over-
load promoting As from the perspective of the bodys copper regulation, and reviews the relevant drug intervention, expec-
ting to provide a new therapeutic target for As.
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　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是多细胞、多
因子参与的慢性炎症性疾病,其主要病变的特征在

于动脉管壁的脂质沉积,同时伴有血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell,VSMC)增殖、纤维基质

增加以及斑块形成,是多种心血管疾病的病理学基

础[1]。 研究显示,铜过载在 As 的发生发展中发挥

重要作用:高血清铜水平与 As 疾病的风险增加有

关[2-3];在人类 As 斑块中,观察到铜水平升高[4];另
外,在 ApoE- / -小鼠中,使用铜螯合剂四硫代钼酸盐

(tetrathiomolybdate,TTM)可以明显抑制小鼠 As 的

发展[5]。 近期,Tsvetkov 等[6] 提出,当细胞内铜过

载,过量的铜离子与线粒体蛋白结合,导致细胞死
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亡。 这是一种具有铜依赖性的、不同于细胞凋亡、
焦亡、坏死性凋亡和铁死亡等所有其他已知的调节

性细胞死亡( regulated cell death,RCD)的新型细胞

死亡方式,这种新型的细胞死亡方式被命名为铜死

亡( cuproptosis)。 铜死亡是通过铜靶向与三羧酸

(tricarboxylic acid,TCA)循环中脂酰化蛋白结合,随
即诱导脂酰化的蛋白质聚集和铁硫(Fe-S)簇蛋白

的减少,造成蛋白毒性应激,从而导致细胞死亡。
目前,铜死亡参与 As 的机制尚不清楚。 本文将通过

讨论机体铜水平与 As 的关系以及机体如何维持铜

稳态,进一步探讨铜过载诱发的铜死亡及其参与 As
的作用机制,并对相关药物干预进行综述,为研究

铜死亡在 As 中的作用及机制提供文献依据,以期为

As 提供新的治疗靶点。

1　 铜稳态与心血管系统

1. 1　 心血管系统中铜离子的来源

作为机体中的一种基本元素,许多研究表明,
铜是多种关键代谢酶的辅助因子,而这些酶广泛的

参与各种生理过程[6-7]。 但当机体的铜离子积累过

量时,就会导致铜稳态失衡,诱导心血管疾病(cardi-
ovascular disease,CVD)的发生[8]。

人体全身含铜量约为 100 mg[9],且体内所需的

铜大多是通过饮食摄取,成人每天膳食铜的摄入量

为 1. 0 ~ 1. 6 mg[10]。 膳食铜作为外源性铜是机体内

铜的主要来源,它们都以 Cu2+ 的形式存在,无法被

细胞直接利用[11]。 铜的吸收主要发生在十二指肠

和小肠。 Cu2+进入肠上皮细胞的吸收主要由铜转运

蛋白 1(copper transporter 1,CTR1)介导,STEAP 还原

酶家族和十二指肠细胞色素 b(duodenal cytochrome b,
Dcyt b)促进了这一过程,并将 Cu2+ 还原为 Cu+。
CTR1 运输 Cu+在胃肠道被吸收后,Cu+被分泌到血

液中[12-14],通过与可溶性伴侣(如铜蓝蛋白、白蛋

白、反式铜蛋白和其他血浆蛋白)结合而被输送到

器官和组织,包括心脏和主动脉等。 肝脏是铜稳态

的关键调节器官,肝细胞是铜的主要仓库[15]。 铜到

达肝脏后,分别被铜伴侣蛋白送至特定蛋白质或者

被金属硫蛋白(metallothionein,MT)螯合来加以利

用或储存[16]。 随后,铜转运 ATP 酶将铜从肝脏泵

回血液中,再次与可溶性伴侣结合并被转运至特定

的组织和器官[17]。 到达靶器官后,铜在广泛的生理

过程中催化反应,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[18-20]。 多余的铜通过胆汁排泄(内源性铜消除的

主要形式),作为未吸收的金属离子在粪便中消

除[21]。 其他铜消除途径,如尿液、汗液和月经,在铜

外排中起到的作用相对较小(图 1)。

图 1. 铜在体内的代谢过程

ATP7A / B:铜转运 ATP 酶;GSH:谷胱甘肽;SOD1:超氧化物歧化酶 1;CCS:超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白。

Figure 1. The metabolic process of copper in the body
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1. 2　 细胞内铜离子代谢的调控

通常,细胞内铜的浓度相对较低。 当细胞内铜

水平升高时,过量的铜离子与线粒体蛋白结合,导
致细胞死亡[6]。 在 CVD 中,铜过载会扰乱脂质代

谢,并导致氧化应激、炎症、焦亡和铜死亡等。 为了

维持细胞的铜稳态,细胞内的铜含量由包括铜酶、
铜伴侣和 CTR1 在内的铜转运蛋白进行调节,协调

铜的输入、输出和细胞内利用。
CTR1 是一种具有高亲和力的铜摄取蛋白,负

责将铜摄取到细胞内,其在肠上皮细胞膜上形成

同源三聚体,以特异性地吸收 Cu+ [22] 。 越来越多

的证据表明,CTR1 在转运 Cu+时,可能与金属还原

酶协同工作,以实现铜的跨膜转运[23] 。 Cu+ 进入

细胞后,通过以下几个途径实现细胞内的利用:
(1)在细胞中,铜作为谷胱甘肽( glutathione,GSH)
复合物被螯合或储存在 MT 中。 MT 和 GSH 也是

参与细胞内螯合和储存过量铜的主要分子。 此

外,GSH 可以通过谷胱甘肽化或去谷胱甘肽化来

调节铜转运 ATP 酶 (如 ATP7A 和 ATP7B) 的活

性,参与调节细胞铜稳态[24] 。 (2)超氧化物歧化

酶铜伴侣蛋白( copper chaperone for superoxide dis-
mutase,CCS)将 Cu+传递至超氧化物歧化酶 1( su-
peroxide dismutase 1,SOD1),参与该酶的成熟[25] ,
以发挥抗氧化应激作用。 (3) 在反面高尔基网

( trans-Golgi network, TGN ) 中, 铜 转 运 ATP 酶

ATP7A 和 ATP7B 负责将由抗氧化蛋白 1( antioxi-
dant-1,ATOX-1)传递而来的 Cu+转移到 TGN 管腔

中,并促进铜酶的合成[26] 。 ATOX-1 还可以将 Cu+

转运到细胞核,与转录因子结合并驱动基因表达。
(4)在线粒体中,细胞色素 c 氧化酶铜伴侣蛋白 17
(cytochrome c oxidase copper chaperone 17,COX17)
与 Cu+结合并将其传递至细胞色素 c 氧化酶铜伴侣

蛋白 11( cytochrome c oxidase copper chaperone 11,
COX11)和合成细胞色素 c 氧化酶 1(synthesis of cy-
tochrome c oxidase 1,SCO1) [27],而后者又将 Cu+ 转

移至细胞色素 c 氧化酶(cytochrome c oxidase,CCO)
中。 当细胞内的铜水平过高时,ATP7A 和 ATP7B
就会将 Cu+ 从 TGN 转移到质膜,以促进 Cu+ 的输

出[28]。 当铜水平恢复到生理水平时,这些铜转运蛋

白被回收到 TGN[28](图 2)。
最近 的 证 据 表 明, 铜 转 运 蛋 白 ( ATOX-1、

ATP7A)参与了心血管细胞的生理反应,包括细胞

生长、迁移和血管生成。 ATOX-1 通过促进损伤血

管中 VSMC 迁移和炎症细胞募集,参与血管损伤后

的新生内膜形成[29]。 Qin 等[30] 报道,ATP7A 的下

调可减弱 THP-1 巨噬细胞(macrophage,Mø)中低密

度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)的氧化,这与

胞质型磷脂酶 A2(cytosolic phospholipase A2,cPLA2)
(参与细胞介导的 LDL 氧化的关键细胞内酶)的表达

和酶活性降低有关。 此外,ATP7A 下调可减少 Mø 浸

润[31]。 这些证据表明铜转运蛋白(ATOX1、ATP7A)
在心血管系统中发挥着关键作用。

图 2. 细胞内铜稳态的维持

STEAP:前列腺六跨膜表皮抗原。

Figure 2. Intracellular copper homeostasis maintenance

2　 机体铜水平与 As 的关系

铜作为人体一种重要的微量营养元素和催化

酶辅助因子,是多个生理过程所必需的,包括线粒

体呼吸、血管生成、抗氧化等。 尽管铜在生理上是

不可或缺的,但当体内的铜离子积累过量的时候,
就会导致各种炎症性血管疾病的发生,如 As 和主动

脉瘤等[32-33]。 研究发现,人类 As 组织中铜浓度的

差异可能不仅反映了 As 病变的阶段,也可能反映了

As 损伤的背景。 机体的铜水平与 As 发生发展的相

关性包括以下几点:(1)Koksal 等[34] 发现,在 As 等

病理炎性条件下,细胞内铜水平更高。 进一步研究

表明,邻络氨酸(铜诱导蛋白氧化的标志物)仅在晚

期 As 病变中检测到,而不是在 As 早期[35],因此推

测铜水平仅在晚期 As 组织中升高。 另有研究发现,
增加铜摄入量可以降低人类 As 的风险[36],这表明

早期 As 病变中的铜浓度可能较低。 (2)此外,颈 As
患者钙化斑块和纤维脂质斑块之间的铜含量存在

差异,纤维脂质斑块中的铜含量低于钙化斑块中的

铜含量[37]。 (3)铜水平与 As 发生发展的相关性也

受其他合并症的影响。 Diaf 等[38] 发现糖尿病患者

的膳食铜摄入量与 As 风险之间没有显著关联,但在
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非糖尿病患者中,铜的摄入量与 As 风险显著相关。
由此可见,在 As 的发展过程中铜水平的变化十分复

杂,因此,机体铜水平与 As 发生发展的内在联系值

得进一步探究。

3　 铜过载参与 As 发生发展的可能机制

目前,现有的关于铜过载与 As 疾病的研究多是

关联性分析,而铜过载参与 As 的作用机制尚不清

楚。 本文围绕 As 发生和发展中的关键环节,分别从

铜过载诱发氧化应激、炎症反应、细胞焦亡和铜死

亡的机制入手,寻找铜过载参与 As 的可能机制。
3. 1　 铜过载诱导的氧化应激参与 As 发生发展

当细胞内游离铜水平过高时,通过芬顿反应促

进活性氧( reactive oxygen species,ROS)的产生,并
引发氧化应激[39]。 有研究表明,铜过载会破坏线粒

体电子传递链的功能并诱导过量 ROS 的形成,从而

产生羟基自由基并损害细胞的抗氧化功能[40],造成

细胞的氧化应激。 其次,铜过载会显著降低 GSH 的

水平[41],GSH 的耗竭可能会增强 ROS 的细胞毒性

作用,增强氧化应激[42]。 此外,铜过载会干扰抗氧

化酶的表达和活性,包括超氧化物歧化酶(superoxide
dismutase,SOD)、过氧化氢酶(catalase,CAT)和谷胱

甘肽过氧化物酶( glutathione peroxidase,GSH-Px),
导致 ROS 过度产生和抗氧化功能降低,从而引发氧

化应激[43-44]。 使用含铜的水处理大鼠,发现给予

100 mg / L 含铜的水后,大鼠肝脏中抗氧化防御系统

受到抑制,会增加脂质过氧化产物和丙二醛水平升

高,耗竭 GSH 储备,诱导细胞中 ROS 的产生,产生

铜毒性,进而引发氧化应激的发生[45]。 经过 TTM
治疗后,降低细胞内生物可利用铜量,缓解铜死亡,
减弱 ROS 的产生能力[46],抑制氧化应激的发生。

铜过载是诱导 ROS 过量的重要诱因,而 ROS
过量激活的氧化应激已经成为 As 的关键发病机制。
氧化应激在整个 As 发生发展中持续存在,能够激活

多种炎症因子,引发血管炎症;并且将滞留在内皮

下的 LDL 氧化为氧化型低密度脂蛋白,进而诱发内

皮功能障碍,最终导致 As 病变的恶化[47]。 因此,推
测氧化应激可能是铜过载诱导 As 的可能机制之一。
3. 2　 铜过载诱导的炎症反应参与 As 发生发展

在病理性炎症条件下, 组织铜水平显著增

加[34]。 铜过载能够诱导各种炎症性血管疾病的发

生[48]。 铜过载显著引起小胶质细胞(BV2)的炎症

激活,增加 BV2 细胞中 ROS 的水平,并激活 NF-κB

信号通路,进而导致 BV2 细胞的炎症激活[49]。 用

氧化铜纳米颗粒(copper oxide nanoparticle,CuONP)
处理小鼠的 Mø(J774A. 1),发现包括 NOD 样受体蛋

白 3(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)、Caspase-1
和白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)在内的促

炎因子水平增加[50]。 另外,在溶酶体的酸性环境

中,CuONP 通过释放铜离子攻击溶酶体,导致组织

蛋白酶 B(cathepsin B,CTSB)的释放,CTSB 直接介

导 NLRP3 炎症小体的激活[50]。 此外,CuONP 暴露

通过激活髓系分化因子 88 依赖性 Toll 样受体 4
(Toll-like receptor 4,TLR4) / NF-κB 级联表达 pro-
IL-1β,这是 NLRP3 炎症小体激活的典型途径[50-51]。
同时,使用 TTM 能够使 ApoE- / -小鼠血清中的血管

细胞黏附分子 1( vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)和细胞间黏附分子 1( intercellular adhesion
molecule-1,ICAM-1)水平以及主动脉和心脏中的黏

附分子、单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic
protein-1,MCP-1)和促炎细胞因子的 mRNA 水平显

著降低。 与此同时,主动脉 Mø,尤其是 M1 型 Mø 减

少。 这表明 TTM 通过螯合铜,降低了血管细胞中炎

症介质的表达,从而阻止了血管炎症和 As 病变的

发展[5]。
上述证据确认了铜过载在诱导炎症中的关键

性角色,而炎症已被证明在 As 的发生和发展中起着

重要的作用[52]。 白细胞募集和促炎细胞因子在 As
发生的早期阶段起关键作用[53]。 在晚期 As 中,大
量 Mø 和其他炎性细胞因子浸润血管壁,分泌基质

金属蛋白酶,并降解斑块细胞外基质中的胶原纤

维,导致斑块破裂、出血和血栓形成[54]。 可在此研

究基础上以血管内皮细胞(vascular endothelial cell,
VEC)为模型,进一步探索铜过载通过炎症诱导 As
病变的可能机制,为 As 防治提供新的治疗思路。
3. 3　 铜过载诱导的细胞焦亡参与 As 发生发展

研究发现,用过量铜处理猪空肠上皮细胞后,
细胞焦亡的相关基因水平和蛋白水平随铜水平的

升高而显著增强,这表明铜过载能够诱导细胞焦

亡[55]。 同样,在肝细胞中,铜过载可诱导焦亡相关

基因 Caspase-1、IL-1β、IL-18、NLRP3 的 mRNA 表达

显著上调,相关蛋白含量也显著升高。 但当 ROS 抑

制剂 N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine,NAC)与铜

联用时,可使焦亡相关基因和蛋白水平显著下

调[56],表明铜过载可能是通过 ROS 介导细胞焦亡。
焦亡与 As 的发展密切相关。 一方面,在 As 的

初始阶段内皮细胞(endothetial cell,EC)焦亡能够吸

引单核细胞和其他炎症细胞跨内皮募集;另一方
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面,在晚期的 As 病变中,Mø 的焦亡可能促进坏死核

心的形成和斑块的不稳定性[57]。 此外,VSMC 焦亡

可能释放促炎因子,导致持续的炎症,恶化 As,并导

致斑块的不稳定性[57]。 铜过载与焦亡发生的相关

研究尚不多见,可以此为切入点,将焦亡作为铜过

载引发 As 的可能机制进行探索。
3. 4　 铜过载诱导的细胞铜死亡参与 As 发生发展

3. 4. 1　 铜过载诱导的铜死亡　 　 虽然铜是人体中

必不可少的金属元素,但细胞内过量的铜会产生细

胞毒性,危害正常的生理功能。 不同重金属离子可

以通过不同的途径诱导细胞死亡。 例如,过量的 Zn
可以通过抑制 ATP 的合成来触发非凋亡性细胞死

亡[58-59]。 过量积累的 Fe2+ 通过诱导铁依赖性脂质

过氧化及 ROS 堆积从而引发氧化性细胞死亡[60]。
同样作为重金属离子,过量的铜是否会诱导细胞死

亡? 1978 年,Chan 等[61] 就发现了当正常成纤维细

胞培养基的铜浓度高于 30 mg / L(细胞内铜浓度是

基础培养基的 19 倍)时,成纤维细胞死亡。 然而,
铜过载介导的细胞死亡机制尚不清楚。

2022 年 3 月,Tsvetkov 等[62] 在 SCIENCE 上发

表的研究论文展示了一种由细胞内铜过载引发的

铜依赖性的新型 RCD———铜死亡。 研究[6,62] 中指

出,铜离子载体 elesclomol(简称 ES,是铜死亡的诱

导剂)处理人肺癌腺癌细胞(ABC1),发现细胞内

Cu2+水平升高会导致细胞的死亡;并且,这种铜依赖

性的细胞死亡不同于已知的细胞死亡途径。 铜死

亡的机制是通过 Cu+ 靶向与 TCA 循环中脂酰化蛋

白结合,随即诱导脂酰化的蛋白质聚集和 Fe-S 簇蛋

白的减少,造成蛋白毒性应激和线粒体呼吸功能障

碍,从而导致细胞死亡。 目前细胞铜死亡与 As 的相

关性及机制尚不清楚,推测细胞铜死亡可能通过以

下两种途径促进 As 的发生和发展。
3. 4. 2　 铜死亡过程中蛋白毒性应激可能促进 As 的

发生发展　 　 在细胞内 Cu2+发生积累时,铁氧还原

蛋白 1(Ferredoxin 1,FDX-1)能够编码一种已知的

还原酶,将 Cu2+还原为更具毒性的 Cu+形式,并催化

二氢脂胺 S-琥珀酰转移酶(dihydrolipoamide S-succi-
nyltransferase,DLST)、二氢硫辛酰胺 S-乙酰转移酶

(dihydrolipoamide S-acetyltransferase,DLAT)和硫酰

基合酶( lipoyl synthase,LIAs)发生蛋白脂酰化,而
Cu+进一步结合到 DLAT 的脂酰化部位,使 DLAT 发

生低聚,造成蛋白毒性应激,从而获得铜毒性,诱导

细胞死亡。 目前在哺乳动物中,蛋白质脂酰化仅发

生在四种酶上,这些酶参与了调节 TCA 循环碳进入

点的代谢复合物的形成[63-64],包括二氢脂酰胺支链

转酰基酶 E2、甘氨酸切割系统蛋白 H、DLAT 和

DLST。 这些酶发挥功能必须经过蛋白质脂酰化,以
便能够直接或间接地参与线粒体 TCA 循环当中,维
持线粒体正常代谢[64]。 但当细胞内的 Cu+ 与 TCA
循环中的脂酰化蛋白结合后,会导致脂酰化蛋白依

赖性低聚,诱导线粒体功能紊乱,造成蛋白毒性应

激,进而导致铜依赖性细胞死亡。
蛋白毒性应激伴随着细胞内产生大量 ROS,而

ROS 是 As 病变过程中的主要诱因之一。 大量 ROS
可激活 p38 信号,通过 NF-κB 通路诱导 IL-6 等炎症

因子的产生,这些信号通路诱导 VSMC 合成分化、迁
移和增殖,导致脂质积聚进而促进 As[65]。 ROS 堆

积还会导致 VEC 功能障碍,内皮一氧化氮合成酶受

到抑制使得一氧化氮生成减少,氧化应激和一氧化

氮的生成减少会促进在 As 发生中关键作用的因素

发生,如 LDL 氧化、EC 激活和 Mø 浸润、激活等[66]。
因此,铜死亡过程中的蛋白毒性应激能否促进 As 的
发生发展值得进一步探究(图 3)。
3. 4. 3　 铜死亡过程中线粒体呼吸功能障碍可能促

进 As 的发生发展　 　 线粒体是细胞的主要能量来

源,通过呼吸链完成氧化磷酸化和脂肪生成的 ATP
为绝大部分细胞活动提供“燃料” [67]。 线粒体约占

细胞耗氧量的 90% ,也被认为是铜中毒的重要靶

点[32]。 相较于其他系统,心血管系统需要大量能

量,线粒体呼吸提供了心血管系统消耗的大部分能

量。 研究指出[6],更依赖于线粒体呼吸的细胞对 ES
的敏感性比经历糖酵解的细胞高约 1 000 倍,表明

ES 诱导的细胞铜死亡需要线粒体呼吸参与。 铜死

亡发生时,FDX-1 将 Cu2+还原为 Cu+,并将其释放在

线粒体基质中,破坏 Fe-S 簇蛋白的合成[68],Fe-S 簇

蛋白被认为是线粒体呼吸链的重要辅因子。 有研

究表明,过量的铜会破坏合成 Fe-S 簇蛋白的基

因[69-71],并破坏含金属酶的成熟 Fe-S 簇[72-73]。 Fe-S
簇蛋白合成被破坏,影响线粒体呼吸复合物[74],造
成线粒体呼吸功能障碍,造成细胞死亡(图 3)。

线粒体呼吸功能障碍通过影响内皮功能、
VSMC 增殖或凋亡以及 Mø 极化,促进 As 病变的发

生和发展。 已有证据表明,在 As 发生发展中,VEC
线粒体呼吸功能障碍会进一步促进血管内皮损伤、
炎症反应[75]。 目前,铜死亡与 As 发生之间的关系

少有研究,已知线粒体呼吸功能障碍可影响 As 的发

生发展[76],那么铜死亡能否通过诱导线粒体呼吸功

能障碍从而促进 As 发生发展值得进一步研究。 深

入探讨铜死亡引发 As 的机制,将有助于更全面地了
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解铜死亡在 As 病变发展和斑块稳定性中的作用。
揭示 As 环境中铜死亡的潜在机制将有助于开发预

防 As 的新策略。

图 3. 铜死亡的调控机制

TCA cycle:三羧酸循环;Acetyl-CoA:乙酰辅酶 A;Citrate:柠檬酸;
α-KG:α 酮戊二酸;Succinyl-Co A:琥珀酰辅酶 A;

Oxaloacetate:草酰乙酸。

Figure 3. Regulatory mechanism of cuproptosis

4　 药物改善铜过载导致的 CVD

4. 1　 四硫代钼酸盐

TTM 是一种高度特异性的铜螯合剂,可以通过

减少生物可利用铜水平和抑制血管炎症来抑制 As
病变发展。 研究发现,ApoE- / - 小鼠经过 TTM 给药

后,主动脉组织内铜水平明显下降,As 病变明显减少,

且数据显示 TTM 治疗后不会改变血管铁稳态或导

致严重贫血,表明 TTM 主要是通过降低生物可利用

铜来抑制 As 的发展[5]。 同时,TTM 能够剂量依赖

性地抑制肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)诱导的 NF-κB 和 AP-1 的活化,以及 VCAM-1、
ICAM-1 和 MCP-1 的 mRNA 和蛋白质的表达,表明

TTM 可能是通过减弱 TNF-α 诱导的 EC 活化,从而

抑制 As 病变的发展[77]。
4. 2　 三乙烯四胺

三乙烯四胺( triethylenetetramine,TETA)是一种

与 Cu2+ 特异性和选择性结合的螯合剂[78]。 Yang
等[79]发现,TETA 抑制了心肌缺血后血清铜水平的

升高,并有效消除了铜蓝蛋白活性的升高。 心肌铜

运输的改变是糖尿病诱发心力衰竭的一个关键致

病因素,Zhang 等[80]揭示,TETA 治疗可以通过恢复

CCO、CCS 和 SOD1 活性来恢复心肌细胞的铜运输,
从而改善糖尿病患者心脏的心肌功能。
4. 3　 姜黄素

姜黄是一种天然的金属离子螯合剂,姜黄素是

姜黄的主要成分,具有抗氧化、抗菌、抗炎、抗病毒

和抗癌的作用。 在铜存在的情况下,姜黄素具有清

除自由基和维持抗氧化酶水平的功能[81]。 在肝细

胞系 HepG2 中,姜黄素能够促进铜的吸收,以此来

降低铜在细胞内的毒性作用[82]。 姜黄已被中医用

于治疗代谢性疾病和 CVD[83-84]。 体内外实验均已

证实姜黄治疗 CVD 的有效性[85]。

图 4. 铜过载参与 As 发生发展的可能机制

Figure 4. The possible mechanism of copper overload in the occurrence and development of As

5　 展　 望

As 是引起脑卒中、心肌梗死、心律失常等重大

心脑血管疾病的共同病理学基础。 了解 As 的病理

过程是制定心血管保护策略的关键。 近年来,在动

物模型和 As 的患者中,体内铜离子代谢异常与 As
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的相关性已被阐明。 本文综述了铜过载可能参与

As 的几种机制,包括诱导氧化应激、引发炎症、诱发

细胞焦亡和铜死亡,进而影响 As 斑块形成和破裂;
但其引发 As 的病理机制仍未完全明确。 铜死亡是

一种铜依赖性的调节性细胞死亡方式,并与心血管

病理学相关。 铜死亡作为 ROS 过量的诱因,与蛋白

毒性应激和线粒体呼吸功能障碍的相关机制紧密

相连。 现代研究中的某些活性成分有望通过抑制

心血管系统中的铜过载来预防 As 的发生。
尽管各种研究已为铜过载及其介导的铜死亡

提供了有意义的见解,但仍有许多问题亟待解决,
如抑制铜死亡是否能够成为治疗 As 的新策略? 铜

过载诱导铜死亡后,参与 As 的具体机制是什么? 哪

些化合物或中药及其有效成分能够缓解铜死亡诱

导的 As? 解决这些问题,将为防治 As 提供新的靶

标,为开发治疗 As 疾病的药物提供新的科学依据。
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