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铜死亡机制及其在动脉粥样硬化中的研究进展
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[摘　 要] 　 铜是人体内必需的微量元素,在线粒体呼吸、抗氧化反应、生物大分子合成等多种生理过程中发挥着至

关重要的作用。 在细胞内,铜的含量受到严格调节,因为铜缺乏和铜过量都是有害的,并可能导致各种疾病的发

生。 铜死亡是一种新近报道的由过量铜引起的新型细胞死亡形式。 胞内铜的作用会刺激线粒体相关蛋白的硫辛

酰化并导致其聚集,进而引发铁硫蛋白的降解和蛋白毒性反应,最终造成细胞死亡。 随着铜诱导细胞死亡概念的

出现,研究人员开始关注铜在动脉粥样硬化(As)中的潜在作用。 本文综述了铜代谢和铜死亡的调节机制,总结了

铜过量与 As 之间联系的现有研究,并对铜死亡影响 As 发展的机制进行讨论,旨在从铜死亡的角度为 As 的防治提

供新的策略。
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The Mechanism of Cuproptosis and Its Advancements in Atherosclerosis Research
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[ABSTRACT]　 Copper, an essential trace element in the human body, is pivotal in numerous physiological functions,
including mitochondrial respiration, antioxidant reactions, and the synthesis of biological macromolecules. 　 The cellular
copper content is tightly regulated, as both copper deficiency and copper overload can be detrimental and lead to the onset
of various diseases. 　 Recently, a novel form of cell death known as Cuproptosis has been identified, which is triggered by
an excess of copper. 　 Excessive intracellular copper promotes the degradation of Fe-S cluster proteins and protein toxicity
by stimulating the sulfur-acylation aggregation process of mitochondria-related proteins, ultimately resulting in cell death. 　
With the emergence of the concept of copper-induced cell death, researchers have shifted their focus towards understanding
the potential role of copper in atherosclerosis. 　 This review delves into the regulatory mechanisms of copper metabolism and
cuproptosis, encapsulates current research connecting an abundance of copper to atherosclerosis, and examines how cuprop-
tosis influences atherosclerosis progression, with the goal of devising novel approaches for atherosclerosis prevention and
management through cuproptosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性病理改变,其显著特点是脂质、炎性细胞和

细胞外基质在动脉壁上的累积,从而引发 As 斑块的

形成[1]。 这些斑块有可能会导致严重的临床后果:
比如由于斑块表面内皮细胞受损及血流动力学改

变等引起内膜损伤,并最终发展为血栓导致急性心

098 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 10,2024



肌梗死和中风。 因此预防或减少动脉粥样硬化性

心血管事件已成为医学界关注的焦点。 As 的产生

与遗传、环境以及代谢因子有关[2-3]。
铜是一种在线粒体呼吸、抗氧化防护以及神经

递质生成过程中不可或缺的微量元素[4-5]。 体内铜

含量在一定范围内与机体免疫功能密切相关。 铜

元素在体内的平衡状态受到了严格的调控。 在正

常生理情况下,体内铜含量维持在一个相对稳定的

水平。 铜元素的过多或不足可能会引发病理性变

化,进而对人体健康造成不良影响。 近年来研究表

明,在机体内存在着大量氧化还原体系,其中铜代

谢异常可引起一系列疾病。 铜死亡是一种近期报

道的由过量的铜离子诱发的细胞死亡模式[6]。 铜

以氧化态(Cu2+)或还原态(Cu+)存在于多种组织细

胞中,包括巨噬细胞、淋巴细胞、单核吞噬细胞等。
这种由铜引发的程序性细胞死亡模式与细胞凋亡、
铁死亡及细胞坏死等程序性细胞死亡模式存在显

著的不同。 铜在生物体内以不同的机制介导细胞

死亡,其中主要涉及到氧化损伤以及氧自由基等因

素的参与。 细胞中过量的铜可以直接与三羧酸循

环(tricarboxylic acid cycle,TCA)中的酰化蛋白质结

合,导致这些蛋白质异常聚集,并随后导致呼吸链

复合物铁硫蛋白丢失。 这种特殊的情况会因蛋白

质毒性而引发应激反应,最终导致细胞死亡。 研究

表明,铜在心血管系统尤其在心脏中起重要作用。
铜死亡可能会导致细胞的死亡和线粒体功能的损

害,从而加速 As 的进程[7-10]。
本文对铜死亡的调控机制进行了简要描述,并

对目前的研究成果中关于铜过量与 As 的关联进行

了总结。 此外,本文还探讨了铜死亡对 As 进展的作

用机制,目的是从铜死亡的视角为 As 的预防和治疗

提供创新策略。

1　 铜代谢相关分子和铜死亡调控机制

1. 1　 铜代谢相关分子和机制

铜是人体各种生理过程中必需的微量元素,对
生理功能起着重要的调控作用。 铜存在两种离子

状态,分别是 Cu+和 Cu2+,这两种形态的铜都通过酶

促反应在细胞生理功能中发挥作用[11]。 如图 1 所

示,在进入细胞前,Cu2+被金属还原酶如前列腺六跨

膜上皮抗原( six transmembrane epithelial antigen of
prostate,STEAP)吸附在细胞表面,还原为 Cu+。 铜

的摄取由铜转运蛋白 1(copper transporter 1,CTR1)
介导,在肠上皮细胞膜上形成同源三聚体,实现对

Cu+的特异性吸收[12]。 铜进入血液系统后,结合血

浆蛋白质如铜蓝蛋白、白蛋白和反式铜蛋白等,从
而被传输至身体的各个组织和器官[13-14],其中肝细

胞是主要的贮存地[15]。
铜元素借助各类蛋白质媒介,被运送至细胞内

部的多处特定目标。 其一,细胞色素 c 氧化酶铜伴

侣蛋白 17 ( cytochrome c oxidase copper chaperone
COX17,COX-17)负责将 Cu+输送至包括细胞色素 c
氧化酶合成物蛋白 1 ( synthesis of cytochrome c
oxidase 1,SCO1)、SCO2 和 COX-11 在内的次级铜含

蛋白,之后进一步传递到 SCO 的 I 和 II 亚基,在此

过程中激活呼吸链的酶活性[16]。 其二,超氧化物歧

化酶铜伴侣蛋白 ( copper chaperone for superoxide
dismutase,CCS)可将 Cu+ 转移到超氧化物歧化酶 1
(superoxide dismutase 1,SOD1)中,具有抗氧化应激

作用[17-18]。 其 三, 抗 氧 化 剂 1 铜 伴 侣 蛋 白

(antioxidant 1 copper chaperone,ATOX1)可将 Cu+运

输至细胞核,与转录因子结合驱动基因表达。 另

外,ATOX1 将 Cu+ 从反面高尔基网( trans-Golgi net-
work,TGN)转移到铜转运 ATP 酶(包括 ATP7A 和

ATP7B) [19-20]。 ATP7A 和 ATP7B 在人体内以组织

特异性的方式进行表达。 ATP7A 普遍分布于肝脏

外的众多组织和器官,而 ATP7B 主要在肝脏中执行

功能[20]。 当 Cu+浓度处于正常生理水平时,铜转运

ATP 酶蛋白质被准确地分配到 TGN 区域,其功能是

将细胞质的 Cu+输送进入 TGN 的管道内部[21]。 当

细胞内 Cu+的浓度超出一定限度时,作为应对机制,
铜转运 ATP 酶会与细胞膜紧密结合,通过其运能作

用将 Cu+转移出细胞外。 当铜水平恢复到正常生理

范围时,这些转运酶会被循环回 TGN 区[22]。 表 1
总结了铜代谢过程中的主要调控因子。

铜元素在生物体的细胞中扮演着至关重要的

角色,参与众多生理过程。 其中,Cu2+在细胞外对生

长因子与细胞膜上受体的相互作用起到调控作用。
当 Cu2+抵达细胞膜时,它们会被金属还原酶转化成

Cu+。 Cu+能对蛋白质的结构或其磷酸化状态造成

改变,同时对生长因子受体的激活状态带来影响。
Cu+在细胞质内扮演着维持细胞器氧化还原平衡的

关键角色,并直接影响激酶的活性,这是通过调控

磷酸酶的结构实现的。 Cu+在细胞核内通过与转录

因子相互作用,从而调控基因的表达及后续蛋白合

成过程。
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图 1. 细胞水平的铜代谢

Figure 1. Copper metabolism at the cellular level

表 1. 铜代谢的主要调控蛋白

Table 1. The principal regulatory proteins of copper metabolism

蛋白名称 缩写 功能 引文

前列腺六跨膜上皮抗原 STEAP 金属还原酶,将 Cu2+吸附到细胞表面并还原为 Cu+ [23]

铜转运蛋白 1 CTR1 细胞跨膜摄取 Cu+的载体 [24]

细胞色素 c 氧化酶铜伴侣蛋白 17 COX-17 结合并运输 Cu+至线粒体内膜 [25]

细胞色素 C 氧化酶合成物蛋白 1 /细胞色素
C 氧化酶合成物蛋白 2

SCO1 / SCO2 铜转运蛋白,参与组装成哺乳动物的 SCO [26]

超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白 CCS 铜伴侣蛋白,结合并运输 Cu+,参与目的蛋白装配 [18]

超氧化物歧化酶 1 SOD1 抗氧化应激酶,维持 ROS 的内稳态 [18]

抗氧化剂 1 铜伴侣蛋白 ATOX1 Cu+的转运和浓度调节 [27]

铜转运蛋白 α 链 /铜转运蛋白 β 链 ATP7A / ATP7B 跨膜铜转运蛋白 [20]

1. 2　 铜死亡理论的建立与发展

铜诱导细胞死亡的发现可以追溯到 20 世纪 80
年代初[28]。 研究表明,铜水平升高可促进活性氧

(reactive oxygen species,ROS)生成,从而引发氧化

应激和 DNA 损伤,并最终导致细胞死亡[29]。 这一

系列的科学发现导致了对铜引发细胞死亡的分子

机制以及其可能对人类健康产生的影响的进一步

探究。 相互矛盾的研究结果表明,除了 ROS 积累

外,过量的铜还可能通过凋亡或 caspase 非依赖性细

胞死亡诱导细胞死亡[30-31]。 同时,人们逐渐认识到

了铜与其他因素如氧化胁迫和肿瘤之间的关系,这
也正是我们关注铜诱导细胞死亡这一问题的原因

所在。
在 2022 年 3 月,Tsvetkov 等[6] 发表了一项突破

性的研究结果,揭示了铜诱导的细胞死亡机制,这
一机制被命名为铜死亡( cuprotosis)。 这是一种独

特的细胞死亡形式,由过量的铜离子引发。 Tsvetkov
等人发现,用铜离子载体埃司克洛莫尔处理可诱导

细胞死亡,只有铜螯合剂可以拯救细胞免于埃司克

洛莫尔诱导的细胞死亡,任何能够抑制细胞凋亡、

298 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 10,2024



坏死性坏死、氧化应激、ROS 诱导的细胞死亡或铁

死亡的抑制剂都无法挽救。 这些发现表明,铜死亡

不同于其他已知的细胞死亡方式,拥有独特的机制

和信号通路。 铜的过程受到线粒体呼吸的调节。
研究表明,与依赖糖酵解的细胞相比,依赖线粒体

呼吸的细胞对铜离子载体的敏感性高近 1 000
倍[6],线粒体呼吸作用在铜死亡的过程中起到了关

键作用,揭示了铜死亡与 TCA 之间的密切关系。 在

铜还原过程中,细胞内的铜与 TCA 的酯化组分结

合,导致铜结合的酯化线粒体蛋白聚集,从而破坏

TCA,进而干扰细胞能量产生。 上游调控因子铁氧

还蛋白 1( ferredoxin 1,FDX1)和硫辛酸合酶( lipoic
acid synthase,LIAS)在这一过程中发挥了至关重要

的作用。 这些蛋白质的聚集以及随后的铁硫蛋白

的减少是各种细胞过程的必要辅助因子,包括电子

传递和酶促反应[32],可促进蛋白质毒性应激并最终

引起细胞死亡(图 2)。

图 2. 铜死亡分子机制示意图

Figure 2. Schematic diagram of the molecular mechanism of cuproptosis

2　 铜代谢失调与 As 相关的研究

As 是一种慢性炎症性病理变化,其核心特征为

动脉壁上斑块形成,导致动脉狭窄和硬化[33]。 这一

病理过程可能引发冠状动脉疾病 ( coronary artery
disease,CAD)、中风和外周动脉疾病[34-36]。 近年来,
大量研究揭示了铜水平升高与心血管疾病发生之

间的显著相关性[37-39]。
在观察全身动脉硬化的过程中,颈动脉可视为

一个“窗口”。 具体来说,颈动脉内膜中层厚度

(carotid intima-media thickness,CIMT)是评估颈动脉

早期 As 有效指标。 芬兰东部的一项流行病学调查

发现,血清铜浓度高的男性在两年后其颈动脉内膜

中层最大厚度平均增幅较大。 该研究进一步指出,
血清铜水平升高与所有心血管疾病(尤其是冠心

病)死亡风险增加显著相关,高血清铜水平可使急

性心肌梗死风险增加 3. 5 至 4. 0 倍[37]。 在中国河

北省进行的一项研究中,研究人员对体检者的 CIMT
与血清铜水平之间的相关性进行了探究。 结果显

示,在 CIMT 增厚的人群中,血清铜水平同样升高,
且血清铜水平与 CIMT 之间存在正相关关系,这表

明血清铜水平是 CIMT 的一个危险因素。 这些研究

结果一致表明,血清铜水平与 As 的发展密切相关,
为预防和治疗心血管疾病提供了新的研究方向[38]。

尽管存在上述关联,但关于膳食铜和心血管疾

病的关系仍存在争议。 一些大型前瞻性队列研究

显示,膳食铜摄入量与男女心血管疾病死亡率呈正

相关,较高的铜摄入量会提高患中风或其他心血管

疾病的几率[40-41]。 然而,这些关联可能受到种族、
性别、潜在合并症及其测量方法的影响。 因此,针
对降低心血管疾病风险的最佳膳食铜摄入量仍存

在不确定性。 有多项研究更直观地表明,血浆铜含
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量与心血管疾病的关联。 血浆铜含量与与亚临床

颈动脉斑块形成呈正相关,铜过量是颈动脉粥样硬

化斑块形成的一个新的危险因素[39],高血浆铜水平

人群首次缺血性中风的风险更高[42]。
当前已有大量研究表明铜水平升高与心血管

疾病之间存在显著的相关性,但铜离子在体内的含

量与心血管疾病风险之间的精确机制仍未得到充

分阐明。 由于各研究采用的样本与方法存在差异,
导致部分研究结论不一致甚至出现相互矛盾的情

况[43]。 因此,铜与心血管疾病风险之间的确切生物

学机制尚需进一步深入研究。

表 2. 铜过量增加 As 风险的相关研究

Table 2. Studies of copper excess increasing the risk of atherosclerosis

时间 国家或地区 研究样本与方法 结论 参考文献

1991 芬兰东部 126 名年龄分别为 42 岁、48 岁、54 岁
和 60 岁的男性;血清铜含量

血清铜浓度高的男性两年后最大 CIMT 的平均
增幅更大,血清铜水平升高与所有心血管疾病
(尤其是冠心病)死亡风险增加显著相关

[37]

2015 中国河北 健康体检者 1 031 人;血清铜含量 CIMT 增厚人群,血清铜的水平升高,且血清铜
钙水平与 CIMT 呈正相关,是 CIMT 的危险
因素

[38]

2018 日本 58 646 名年龄在 40 ~ 79 岁之间的健
康日本男性和女性;自我管理食物频
率调查表

较高的膳食铜摄入量与中风、其他心血管疾病
和总心血管疾病死亡率升高相关

[40]

2023 中国 47 931 名年龄在 35 ~ 70 岁的个体;半
定量食物频率问卷

过量的膳食铜摄入与中国成年人死亡和心血
管疾病的高风险相关

[41]

2024 中国重庆 2 126 名心血管门诊参与者;血浆铜
含量

血浆铜水平与亚临床颈动脉斑块呈正相关,铜
过量是颈动脉粥样硬化斑块的一个新的危险
因素

[39]

2021 中国山东 1 255 例首次中风病例和 1 255 例对
照;血浆铜含量

高血浆铜水平人群首次缺血性中风的风险
更高

[42]

3　 铜死亡导致 As 的可能机制

铜死亡或铜稳态失调影响 As 发展的机制尚不

完全清楚。 一些潜在的机制包括氧化应激,线粒体

功能障碍,影响血管调节因子和脂质代谢。
3. 1　 氧化应激

当细胞的氧化稳态被扰乱时,会导致氧化应激

的产生,从而导致细胞损伤[44]。 氧化应激是 As 发

生和发展的主要危险因素,通常涉及 ROS 的过量产

生和抗氧化防御的失衡[45-46]。 铜是一种氧化活性

金属,铜水平的变化可以促进 ROS 的产生,从而促

进氧化应激[47-48]。 Fenton 反应是最重要的金属介

导反应之一[49]。 铜离子在氧化态(Cu2+)和还原态

(Cu+)之间不断循环,生成羟基自由基[50]。 羟基自

由基会分别与 DNA 和脂质发生反应,导致 DNA 损

伤和脂质过氧化的产生[51-52]。
另一方面,有报道指出过高的铜水平会降低大

鼠血浆、肝脏和脑组织中 SOD 活性和谷胱甘肽(glu-
tathione,GSH)浓度[53-54]。 SOD 是细胞抗氧化剂中

最重要的酶之一,而 GSH 是一种重要的抗氧化剂,

这些发现表明,铜超载会导致一些组织的抗氧化防

御系统受损。 类似的,过量铜的摄入增加了鸡肝脏

中丙二醛和脂质过氧化( lipid peroxidation,LPO)的
产生,同时降低了 GSH 含量和谷氨酸-半胱氨酸连

接酶催化亚基(glutamate-cysteine ligase catalytic sub-
unit,Gclc)活性[55]。

综上,氧化应激是铜过量后导致动脉硬化发展

的关键机制之一。
3. 2　 线粒体功能障碍

线粒体功能障碍是铜诱导细胞死亡的核心,其
作用效果包括线粒体膜氧化损伤和 TCA 中酶的功

能受损[7]。 线粒体功能障碍可导致 ROS 的产生增

加,ROS 可介导线粒体 DNA(mtDNA)的功能障碍、
氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 ( oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL)在血管壁的积累和动脉壁上脂

质斑块的形成[56]。 另外,铜过量可能引发线粒体通

透性过渡孔的打开,释放促凋亡因子,最终引发细

胞死亡[57]。 线粒体功能障碍与 As 的发生和发展有

关[58-59]。 线粒体功能受损会促进脂质积累、氧化应

激、炎症反应和血管平滑肌细胞增殖,所有这些都
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有助于斑块的形成和不稳定[60-61]。 因此,铜死亡引

发线粒体功能障碍在 As 的发病机制中起着重要

作用。
3. 3　 影响血管调节因子

过量的铜会破坏一氧化氮(nitric oxide,NO)的
生成和降解之间的平衡,NO 是血管张力和内皮功

能的关键调节因子[62]。 铜过量会上调诱生型 NO
合酶( inducible nitric oxide synthase,iNOS)表达,导
致 NO 和过氧亚硝酸盐过量,过氧亚硝酸盐是一种

强效氧化剂,可导致进一步的氧化损伤[63]。 多项研

究表 明, 过 量 的 铜 会 对 内 皮 细 胞 造 成 显 著 损

伤[64-65]。 缺氧诱导因子 1 ( hypoxia inducible factor
1,HIF-1) 是调节血管生成的主要转录因子[66]。
HIF-1 的功能在多个方面都受到铜的调控,包括

HIF-1α 的稳定性、转录复合物的形成以及与靶基因

低氧反应元件(hypoxia response element,HRE)序列

的结合[66]。 HIF-1 与 HRE 的相互作用启动血管生

成基因如血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor,VEGF)和 CL2 相互作用蛋白 3(BCL2
interacting protein 3,BNIP3)的铜依赖性表达[67-68]。
有报道指出赖氨酸氧化酶( lysyloxidase,LOX)明显

影响心血管功能[68]。 CTR1 / ATOX1 / ATP7A / Rac 家

族小 GTPase1 途径在 Cu+运输过程中促进 pro-LOX
向 LOX 的转化[69]。 LOX 及其同类 LOX 样蛋白促

进弹性蛋白和基质胶原的交联。 铜的缺乏会导致

LOX 的数量和活性减少,从而引起胶原纤维和弹性

纤维的降解,严重时可能导致血管内膜破裂[70]。 这

些研究表明,铜稳态失调会影响血管调节因子进而

影响动脉硬化发展。
3. 4　 脂质代谢紊乱

过量的铜通过影响 ox-LDL 的产生,在 As 中起

核心作用[71]。 具体来说,铜参与低密度脂蛋白( low
density lipoprotein,LDL)颗粒的氧化,铜水平的改变

可能影响 LDL 颗粒对氧化的敏感性。 过量的铜会

增加 LDL 颗粒的氧化并触发 ox-LDL 的产生,从而

促进 As 的发展[72]。
除了对 ox-LDL 的影响外,铜还参与多种形式的

脂质代谢,包括脂肪酸和胆固醇的合成以及脂蛋白

代谢。 铜水平的改变可能与脂质和脂蛋白浓度的

变化有关。 例如,通过 20 岁及以上人群的健康与营

养调查分析显示,血清铜浓度与血清总胆固醇和高

密度脂蛋白浓度升高呈正相关,并与高血清总胆固

醇和高密度脂蛋白血脂异常的风险增加呈正相

关[73]。 在另一项研究中,经血管造影确诊的冠心病

患者,血清铜水平与空腹血清甘油三酯浓度呈正相

关[74]。 动物实验的证据也证实过量铜在脂质代谢

中的作用。 过量的铜摄入后,猪心肌细胞的脂质和

氨基酸代谢紊乱,血清中肌酐激酶、高密度脂蛋白

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和天冬氨酸转氨酶显

著升高。 甘油磷脂代谢、叶酸碳库、脂肪酸延伸和

脂肪酸降解的代谢途径发生了明显变化,并导致心

肌损伤[75]。 水源性铜过量后斑马鱼肝脏中铜含量

升高,参与脂肪酸生物合成、脂肪酸延伸、脂肪酸去

饱和及甘油脂生物合成的脂肪生成过程的基因被

上调。 机制研究显示铜过量导致肝 X 受体 α( liver
X receptor α,LXRα) 和固醇调节元件结合蛋白 1
(sterol-regulator element-binding protein 1,SREBP-1)
信号通路的 mRNA 水平升高,然后通过调控在转录

水平上参与脂肪生成和脂质储存的基因介导甘油

三酸酯的合成和积累[76]。 在另一项对草鱼的研究

显示,水中铜含量增加会导致草鱼肝脏脂质积累和

甘油三脂含量增加,以及脂肪生成酶的活性上调。
过量的铜抑制细胞外因子 / β-连环蛋白 (Wnt / β-
catenin)通路,阻断 β-catenin 在细胞核内的积累,抑
制 sirt1 mRNA 和 sirt1 蛋白表达,上调 β-catenin 乙

酰化,增加脂肪生成和脂质沉积。
这些发现表明,过量的铜会导致机体内脂质代

谢紊乱,从而促进 As 的发展[77]。

4　 总结与展望

铜在 As 中扮演多重角色,涉及复杂的机体代谢

过程。 铜过量通过诱导氧化应激和线粒体功能障

碍、影响血管调节因子和脂质代谢紊乱从而促进

As。 需要进一步的研究来阐明这些因素之间的相

互作用及其在 As 病变发展中的作用。 铜诱导的细

胞死亡和随后出现的铜死亡概念,拓展了我们对铜

在 As 中的作用的认识。 铜死亡和相关线粒体功能

障碍在 As 中的影响凸显了对这些潜在分子机制进

行深入探究的必要性。 此外,铜死亡特异性生物标

志物的缺乏是阻碍其临床应用进一步发展的重要

障碍。 因此,为了未来能够将铜死亡应用于 As 的临

床诊断与治疗,目前亟需更多研究支持。
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