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摘     要             铜是生命体重要的微量元素之一，铜缺乏和铜过载均会对细胞造成损害，因此，细胞内的铜含量维持

在一个合理的范围内十分重要。铜死亡是被确立的一种新型独立的程序性细胞死亡方式，主要是线粒

体功能受损，细胞中铜过载会导致三羧酸循环中的酯酰化蛋白异常寡聚，铁-硫簇蛋白丢失，造成蛋

白毒性应激反应，从而破坏细胞内稳态引发铜死亡。肝细胞癌 （HCC） 中的铜浓度高于正常是铜死亡

发生的条件之一。铜死亡在 HCC 发生发展中至关重要，对促进血管生成、免疫逃逸、调节经典信号通

路以及诱导其他细胞死亡方式等方面发挥了重要作用。铜死亡影响细胞稳态、参与调节多种生物学过

程；在 HCC 免疫微环境中，生物信息学分析揭示了铜死亡与 CD8+ T 细胞、滤泡树突细胞、T 辅助细胞

等免疫细胞浸润具有相关性，其分子调控机制在克服靶向药物的耐药性中具有潜力，包括抗 PD-L1 的

免疫逃逸、抗索拉非尼耐药性等。铜离子载体双硫仑可激活其他细胞死亡程序，增强了 HCC 治疗的敏

感性及克服耐药性，铜纳米颗粒联合铜离子载体的抗肿瘤策略具有发展前景。基于铜死亡相关基因建

立 HCC 预后模型存在优势，但仍需要进一步的机制研究和临床验证。综上，笔者就铜死亡在 HCC 发病

机制中的重点进展和关注点进行总结和论述，以期为相关研究提供参考。
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Abstract             Copper is one of the essential trace elements for living organisms. Both copper deficiency and overload 

can damage cells, and maintaining intracellular copper levels within a reasonable range is crucial. 

Cuproptosis is a newly established distinct form of programmed cell death. It is primarily characterized 

by mitochondrial dysfunction. Copper overload in cells can lead to abnormal oligomerization of acylated 

proteins in the tricarboxylic acid cycle and loss of Fe-S cluster proteins, causing proteotoxic stress 
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responses that disrupt intracellular homeostasis, triggering cuproptosis. One of the conditions for 

cuproptosis is the higher concentration of copper in hepatocellular carcinoma (HCC) cells compared to 

normal cells. Cuproptosis plays a crucial role in the development and progression of HCC, contributing 

significantly to angiogenesis promotion, immune evasion, regulation of classical signaling pathways, and 

induction of other cell death modalities. Cuproptosis impacts cellular homeostasis and participates in 

regulating various biological processes. In the immune microenvironment of HCC, bioinformatics 

analysis has revealed a correlation between cuproptosis and the infiltration of immune cells such as CD8+ 

T cells, follicular dendritic cells, and helper T cells. Its molecular regulatory mechanisms hold the 

potential to overcome drug resistance, including resistance to anti-PD-L1 therapy and sorafenib. Copper 

ion carriers like disulfiram can activate other cell death programs, enhancing the sensitivity of HCC 

treatment and overcoming drug resistance. The anti-tumor strategy of combining copper nanoparticles 

with copper ion carriers shows promising prospects. Establishing HCC prognostic models based on 

cuproptosis-related genes offers advantages, but further mechanistic studies and clinical validation are 

required. In summary, this paper reviews and discusses the key advances and focal points of cuproptosis 

in the pathogenesis of HCC, aiming to provide a reference for related research.
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 是

全 球 第 六 大 常 见 恶 性 肿 瘤 和 第 四 大 癌 症 相 关 死 亡

原因，其在我国的发病率和病死率也处于高水平，

HCC 发 病 隐 匿 ， 通 常 中 晚 期 时 被 确 诊 ， 靶 向 治 疗

和 免 疫 治 疗 为 中 晚 期 HCC 的 优 选 方 案 ， 目 前 迫 切

需 要 有 价 值 的 生 物 标 志 物 及 治 疗 靶 点 为 个 性 化 精

准治疗提供帮助[1-4]。铜是人体中的金属微量元素，

具 有 氧 化 还 原 活 性 ， 能 驱 动 大 量 关 键 代 谢 酶 完 成

多 种 生 理 过 程 ， 并 可 通 过 芬 顿 化 学 反 应 产 生 具 有

破坏性的活性氧物质[5]。活性氧物质可以破坏细胞

膜完整性、干扰线粒体功能、损伤 DNA 等生物学

过程对体内细胞产生多种伤害[6]。铜代谢在肿瘤发

病和治疗中起双重作用，前期研究[7-10] 表明，铜离

子 浓 度 变 化 对 HCC、 乳 腺 癌 、 胃 癌 、 胰 腺 癌 、 食

管癌等产生重要影响，可促进或抑制肿瘤的生长，

参与分子调控机制，影响治疗过程。

2022 年 Tsvetkov 等[11] 确定了一种新型细胞调节

性死亡形式—“铜死亡 （cuprotosis） ”。铜死亡区

别 于 其 他 类 型 细 胞 死 亡 之 处 主 要 是 酯 酰 化 蛋 白 异

常聚集及铁-硫簇蛋白减少过程，并能导致线粒体

收 缩 、 染 色 质 破 裂 、 细 胞 膜 损 伤 等 一 系 列 形 态 学

表 现[12]。 铜 死 亡 与 肿 瘤 的 联 系 紧 密 ， 对 肿 瘤 的 增

殖 、 血 管 生 成 、 自 噬 、 免 疫 微 环 境 等 方 面 作 用 巨

大[13]。前期研究[14-15]通过生物信息学分析，构建铜

死 亡 相 关 长 链 非 编 码 RNA （long non-coding RNA，

lncRNA） 的 新 预 后 模 型 ， 证 实 了 铜 死 亡 与 免 疫 信

号 通 路 、 肿 瘤 微 环 境 、 免 疫 治 疗 及 药 物 反 应 密 切

相 关 ， 有 利 于 发 现 新 的 治 疗 靶 点 ， 减 少 常 规 疗 法

的 耐 药 性 ， 从 而 影 响 HCC 的 生 长 和 转 移 ， 也 验 证

了 其 在 预 测 HCC 总 体 生 存 期 方 面 的 准 确 性 ； 铜 死

亡 相 关 基 因 是 HCC 中 的 潜 在 调 节 因 子 ， 可 影 响

HCC 患者的免疫状态及临床预后。此外，ARID1A

缺 陷 HCC 存 活 依 赖 于 三 羧 酸 循 环 ， 对 铜 介 导 的 治

疗 更 为 敏 感 ， 铜 死 亡 干 扰 三 羧 酸 循 环 机 制 有 望 成

为 潜 在 治 疗 策 略[16]。 铜 死 亡 与 HCC 关 系 密 切 ， 当

前 该 方 面 研 究 仍 处 于 起 步 阶 段 ， 大 多 是 以 生 物 信

息 学 为 主 要 分 析 方 式 的 基 础 研 究 ， 基 本 阐 述 了 铜

死 亡 对 HCC 发 生 发 展 的 作 用 机 制 ， 但 以 铜 死 亡 为

基 础 的 临 床 研 究 尚 存 不 足 。 为 此 ， 本 文 重 点 综 述

铜 死 亡 对 HCC 的 主 要 作 用 机 制 ， 旨 在 探 索 铜 死 亡

在 HCC 诊 疗 过 程 中 的 重 要 意 义 ， 深 入 挖 掘 其 潜 在

的临床价值。

1     铜代谢及其作用功能 

1.1 铜稳态及主要代谢　

铜是所有真核生物不可或缺的微量营养元素，

对 维 持 人 体 的 生 长 发 育 至 关 重 要[17]。 铜 的 摄 取 、
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responses that disrupt intracellular homeostasis, triggering cuproptosis. One of the conditions for 

cuproptosis is the higher concentration of copper in hepatocellular carcinoma (HCC) cells compared to 

normal cells. Cuproptosis plays a crucial role in the development and progression of HCC, contributing 

significantly to angiogenesis promotion, immune evasion, regulation of classical signaling pathways, and 

induction of other cell death modalities. Cuproptosis impacts cellular homeostasis and participates in 

regulating various biological processes. In the immune microenvironment of HCC, bioinformatics 

analysis has revealed a correlation between cuproptosis and the infiltration of immune cells such as CD8+ 

T cells, follicular dendritic cells, and helper T cells. Its molecular regulatory mechanisms hold the 

potential to overcome drug resistance, including resistance to anti-PD-L1 therapy and sorafenib. Copper 

ion carriers like disulfiram can activate other cell death programs, enhancing the sensitivity of HCC 

treatment and overcoming drug resistance. The anti-tumor strategy of combining copper nanoparticles 

with copper ion carriers shows promising prospects. Establishing HCC prognostic models based on 

cuproptosis-related genes offers advantages, but further mechanistic studies and clinical validation are 

required. In summary, this paper reviews and discusses the key advances and focal points of cuproptosis 

in the pathogenesis of HCC, aiming to provide a reference for related research.
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排 泄 主 要 是 通 过 肠 道 来 调 节 ， 且 能 够 在 一 定 的 浓

度 范 围 内 来 维 持 稳 定 的 铜 转 运[18]。 铜 的 吸 收 主 要

在 十 二 指 肠 ， 先 由 高 亲 和 力 铜 转 运 蛋 白 1 将 铜 摄

取 ， 再 经 铜 转 运 蛋 白 ATP 酶 α （copper-transportting 

ATPase alpha， ATP7A） 将 铜 转 运 入 血 ， 进 入 门 静

脉 循 环 ； 铜 主 要 在 肝 内 储 存 和 利 用 ， 当 铜 离 子 过

载 时 ， 铜 转 运 蛋 白 ATP 酶 β （copper-transportting 

ATPase beta， ATP7B） 会 将 过 量 的 铜 转 入 毛 细 胆

管，最终经肠道排泄[19]。

游 离 铜 对 细 胞 有 害 ， 金 属 硫 蛋 白 和 谷 胱 甘 肽

可 维 持 胞 内 铜 离 子 的 低 浓 度 状 态 ； 铜 是 一 种 氧 化

还 原 活 性 金 属 ， 缺 乏 时 也 会 使 铜 依 赖 性 抗 氧 化 酶

降低，导致活性氧物质蓄积，从而引发氧化应激，

所以体内必须严格控制铜量[20-21]。铜稳态失衡会导

致 疾 病 的 产 生 ， 例 如 铜 在 人 体 内 的 缺 乏 和 蓄 积 分

别 导 致 门 克 斯 病 （Menkes disease） 和 威 尔 逊 氏 症

（Wilson disease），据悉这是由 ATP7A 和 ATP7B 的隐

性 缺 陷 引 起 的[22]。 铜 对 机 体 可 被 视 为 一 把 “ 双 刃

剑”，尽管近几年的研究一直强调铜稳态、生物学

和 医 学 之 间 的 相 互 作 用 ， 但 目 前 还 没 能 完 整 地 将

铜的生物学功能作出系统的解释。

1.2 铜死亡的主要机制　

铜 死 亡 是 一 种 新 型 且 独 特 的 细 胞 死 亡 方 式 ，

干 扰 三 羧 酸 循 环 是 铜 死 亡 关 键 过 程[23]。 Tsvetkov

等[11] 通 过 实 验 筛 选 出 铜 离 子 载 体 — 伊 利 司 莫

（elesclomol）， 并 证 明 铜 死 亡 存 在 一 系 列 可 调 节 的

效 应 机 制 ， 而 且 验 证 发 现 线 粒 体 呼 吸 的 细 胞 对 载

铜 伊 利 司 莫 的 敏 感 性 异 常 明 显 ， 进 入 线 粒 体 的 铜

离 子 没 有 直 接 靶 向 电 子 传 递 链 ， 在 铁 氧 化 还 原 蛋

白 1 （ferredoxin 1，FDX1） 调控下进行酯酰化蛋白

寡 聚 ， 从 而 引 导 相 关 酶 进 入 三 羧 酸 循 环 干 扰 代 谢

过程，引发细胞性死亡。其中的 FDX1 可通过提供

电子来启动由硫辛酸合酶催化的自由基链式反应，

还能在细胞色素 p450 依赖的类固醇转化中发挥作

用[24]。但是，铜离子如何在 FDX1 调节下参与氧化

还原进而诱发铜死亡具体机制目前尚无研究。

2     铜死亡在肿瘤中的作用 

2.1 铜与肿瘤研究进展　

铜 在 肿 瘤 中 作 用 复 杂 ， 既 能 促 进 肿 瘤 发 展 ，

也能抑制肿瘤生长；已有报道[25-26]铜在肺癌、乳腺

癌 患 者 的 肿 瘤 组 织 、 血 液 中 升 高 。 在 癌 细 胞 进 行

快 速 分 裂 过 程 中 ， 铜 作 为 关 键 酶 的 辅 助 因 子 ， 为

了 满 足 需 求 ， 铜 浓 度 升 高 对 促 进 癌 细 胞 增 殖 有 重

要 意 义 ； 但 铜 过 量 可 能 破 坏 蛋 白 酶 体 的 功 能 ， 影

响 蛋 白 质 的 降 解 过 程 最 终 诱 导 细 胞 死 亡[27]。 铜 死

亡 概 念 来 源 于 铜 离 子 载 体 对 抗 肿 瘤 的 研 究 ， 当 前

通 过 生 物 信 息 学 分 析 探 讨 铜 死 亡 相 关 基 因 与 肿 瘤

的 关 联 已 取 得 一 定 进 展 ， 比 如 利 用 预 测 模 型 验 证

了铜死亡相关基因 PDHA1 高表达的乳腺癌患者预

后效果较差[11, 28-29]。为此，在前述的基础上，铜死

亡与肿瘤有关调控机制值得进一步挖掘和探讨。

2.2 促进肿瘤免疫逃逸　

Qin 等[30] 表 明 ， 在 肺 癌 、 子 宫 内 膜 癌 等 肿 瘤

中，铜死亡与肿瘤微环境评分呈负相关，与 PD-L1

呈 正 相 关 ， 参 与 肿 瘤 的 免 疫 逃 逸 。 在 HCC 小 鼠 模

型中，铜螯合剂能通过干扰素、STAT3 依赖机制诱

导巨噬细胞 PD-L1 表达的过程，削弱 CD8+ T 细胞功

能 ， 以 加 速 肿 瘤 生 长 促 进 免 疫 逃 逸 ， 铜 调 节 的

LOXL 激活策略可为优化免疫治疗和改善肿瘤微环

境提供新帮助[27, 31]。此外，铜诱导的注射水凝胶可

通 过 限 制 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞 来 逆 转 免 疫 抑 制 状

态的微环境，从而增强体内抗 PD-L1 的治疗效果，

为临床上提供了一种强大的抗肿瘤新策略[32]。

2.3 诱导自噬　

自 噬 是 一 种 维 持 细 胞 质 量 的 稳 态 调 节 程 序 ，

受 一 组 基 因 调 节 ， 能 将 细 胞 质 内 的 物 质 运 输 到 溶

酶 体 进 行 降 解 ， 并 与 多 种 细 胞 的 生 物 调 控 途 径 相

互 作 用[33]。 自 噬 与 铜 死 亡 存 在 密 切 关 联 ，

Polishchuk 等[34] 通 过 对 比 ATP7B 敲 除 细 胞 和 野 生 型

细 胞 ， 发 现 暴 露 于 相 同 铜 浓 度 下 富 含 自 噬 结 构 的

ATP7B 敲除细胞可免受铜诱导的细胞死亡，也就意

味着在 ATP7B 免疫缺陷的 Wilson 病患者中，铜量过

载 可 能 会 激 活 自 噬 。 前 期 研 究 发 现 ， 铜 可 以 通 过

增 加 自 噬 相 关 基 因 蛋 白 表 达 、 调 节 相 关 通 路 或 诱

导 各 种 细 胞 的 氧 化 应 激 来 引 发 自 噬 ， 而 且 在 肺 腺

癌 中 ， 铜 可 直 接 结 合 并 激 活 Kirsten 大 鼠 肉 瘤 病 毒

癌基因同源物中的自噬激酶[35]。Xue 等[36] 证实铜可

通过谷胱甘肽过氧化物酶 4 介导的自噬过程来促进

胰 腺 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡 ， 但 不 排 除 铜 是 否 干 扰 了

其他的细胞死亡途径，需进一步验证。

2.4 参与癌症信号通路　

铜 死 亡 可 参 与 结 合 或 者 激 活 多 种 信 号 通 路 中

的 关 键 分 子 ， 可 间 接 或 直 接 影 响 肿 瘤 发 生 发 展 、

代谢、靶向免疫治疗等过程。Zhu 等[37] 通过基因集

变 异 分 析 对 比 两 种 铜 死 亡 集 群 ， 发 现 包 括 B 细 胞

受体信号通路、T 细胞受体信号途径、趋化因子信

号通路等免疫相关通路，以及 JAK-STAT 信号通路

等 肿 瘤 相 关 通 路 富 集 在 同 一 铜 死 亡 集 群 中 ， 表 明

铜 死 亡 集 群 之 间 的 免 疫 细 胞 浸 润 存 在 显 著 差 异 。

此 外 ， 还 有 研 究 通 过 构 建 铜 死 亡 指 数 模 型 和 计 算

肿 瘤 代 谢 途 径 的 斯 皮 尔 曼 （Spearman） 相 关 系 数 ，

发 现 氧 化 磷 酸 化 、 氨 基 酸 代 谢 和 核 苷 酸 代 谢 与 铜

死 亡 呈 正 相 关 ， 而 与 能 量 、 碳 水 化 合 物 代 谢 和 糖

酵 解 呈 负 相 关 ； 重 要 的 是 ， 靶 向 药 物 的 敏 感 性 主

要 与 铜 死 亡 靶 向 信 号 通 路 相 关 ， 此 处 大 多 为 靶 向

PI3K/mTOR 和激酶通路[38]。上述提示铜死亡可能是

参与癌症免疫疗法的重要因素，铜死亡介导癌症通

路的功能作用可在未来相关治疗中提供广阔思路。

3     铜死亡与HCC 

3.1 HCC的研究现状　

HCC 是 一 种 常 见 的 原 发 性 恶 性 肿 瘤 ， 发 病 率

逐 年 升 高 ， 治 疗 方 式 复 杂 多 样 ， 其 早 中 期 HCC 可

通 过 外 科 切 除 、 肝 移 植 和 消 融 治 疗 等 手 段 达 到 临

床 治 愈 ； 中 晚 期 HCC 可 使 用 化 疗 栓 塞 、 酪 氨 酸 激

酶 抑 制 剂 索 拉 非 尼 、 放 疗 和 粒 子 治 疗 等 治 疗 方 式

改 善 患 者 生 活 质 量 ， 提 高 生 存 率[39]。 迄 今 为 止 ，

HCC 的 发 生 发 展 机 制 及 相 关 因 素 仍 不 完 整[40]。 研

究 HCC 的 新 兴 治 疗 手 段 尤 为 重 要 ， 因 此 有 必 要 探

讨 铜 死 亡 与 HCC 的 作 用 机 制 ， 为 临 床 诊 疗 提 供 重

要价值。

3.2 与铁死亡的串扰　

铁 死 亡 （ferroptosis） 也 是 一 种 精 准 调 控 的 程

序 性 细 胞 死 亡 之 一 ， 主 要 是 由 铁 过 载 和 脂 质 过 氧

化 物 累 积 引 发 的 ， 近 几 年 对 其 的 研 究 仍 然 热 度 不

减[41]。 铜 死 亡 与 铁 死 亡 均 属 于 金 属 离 子 依 赖 性 细

胞 死 亡 ， 虽 然 发 生 机 制 上 有 所 不 同 ， 但 是 两 种 细

胞 死 亡 方 式 均 与 线 粒 体 膜 完 整 性 相 关 ， 并 且 与 肿

瘤和多种心血管疾病相关[11, 42]。

研究[43-44]显示铜死亡可通过产生活性氧，导致

免 疫 功 能 障 碍 ， 在 机 体 高 氧 水 平 和 低 抗 氧 能 力 情

况 下 ， 能 促 使 肿 瘤 细 胞 发 生 铁 死 亡 。 在 前 述 研 究

中提到铜可通过胰腺癌中谷胱甘肽过氧化物酶 4 诱

导 细 胞 铁 死 亡 ， 还 证 实 了 铜 在 胰 腺 癌 肿 瘤 小 鼠 模

型 中 增 强 了 铁 死 亡 诱 导 剂 的 抗 肿 瘤 活 性[36]。 Wang

等[45] 还 率 先 发 现 铁 死 亡 诱 导 剂 可 通 过 消 耗 肝 癌 细

胞 内 谷 胱 甘 肽 的 含 量 ， 增 强 铜 诱 导 的 细 胞 毒 性 促

进 铜 死 亡 ， 确 立 谷 胱 甘 肽 是 铁 死 亡 和 铜 死 亡 之 间

联 系 的 桥 梁 。 综 上 ， 铜 死 亡 与 铁 死 亡 的 相 互 作 用

可 能 在 金 属 相 关 抗 癌 疗 法 中 起 到 关 键 作 用 ， 深 入

研 究 二 者 相 互 作 用 机 制 ， 对 于 理 解 细 胞 死 亡 调 控

网络和开发新型抗癌药物具有重要意义。

3.3 对肿瘤微环境的影响　

铜 死 亡 与 HCC 免 疫 微 环 境 息 息 相 关 。 有 研

究[46] 证实 19 个铜死亡相关基因普遍在 HCC 中高表

达 ， 其 分 子 调 节 功 能 与 临 床 相 关 性 为 HCC 治 疗 方

面 的 研 究 奠 定 了 基 础 。 王 硕 等[47] 通 过 获 取 铜 死 亡

相 关 基 因 ， 在 经 过 系 列 机 器 学 习 算 法 、 共 表 达 分

析 后 ， 筛 选 出 4 种 铜 死 亡 相 关 lncRNA 与 HCC 的 预

后具有相关性，并且对于 HCC 患者的年龄、性别、

肿 瘤 分 级 、 肿 瘤 分 期 有 预 测 价 值 。 同 时 ， 铜 死 亡

相关基因参与碳代谢、氨基酸代谢以及 p53 经典信

号通路过程，并且与 CD8+ T 细胞、滤泡树突细胞、

T 辅助细胞等免疫细胞浸润具有相关性，调控肿瘤

免 疫 微 环 境 ， 所 建 立 的 预 后 模 型 对 HCC 具 有 较 高

的 预 测 性[48]。 Chen 等[49] 发 现 一 种 铜 死 亡 相 关 基 因

PDXK 与 HCC 预后有关，该基因可促进 HCC 的增殖

和 转 移 ， 缺 乏 易 导 致 HCC 中 发 生 铜 死 亡 。 Tang

等[50] 也 强 调 铜 死 亡 相 关 分 子 亚 型 在 HCC 微 环 境 调

控中的重要作用，并利用 Lasso 回归模型筛选与预

后 相 关 的 基 因 ， 构 建 了 基 于 铜 死 亡 相 关 风 险 评 分

的 HCC 预 后 模 型 ， 为 免 疫 细 胞 浸 润 特 征 和 免 疫 治

疗 敏 感 性 提 供 更 有 价 值 的 帮 助 。 陈 伟 毅 等[51] 利 用

Spearman 相 关 性 分 析 ， 探 讨 了 铜 死 亡 相 关 基 因 在

HCC 免疫微环境中的作用，并且首次发现 CDKN2A

和 DLAT 与辅助型 T 细胞 2、辅助 T 细胞等免疫细胞

浸 润 相 关 。 所 以 ， 铜 死 亡 对 HCC 预 后 具 有 重 要 意

义 及 其 与 肿 瘤 微 环 境 的 关 联 对 免 疫 治 疗 指 引 了 新

的 研 究 方 向 ， 但 在 实 验 研 究 和 临 床 验 证 上 仍 面 临

挑 战 ， 目 前 有 待 研 究 开 发 特 异 性 和 可 靠 的 生 物 标

志 物 来 检 测 铜 死 亡 在 HCC 中 变 化 ， 并 且 应 建 立 标

准化评估细胞中铜水平及铜死亡过程的技术方法，

确保实验方案及方法对数据的可重复性和可比性。

3.4 在靶向药物中的作用　

索拉非尼是晚期 HCC 患者治疗上的一线用药，

作 为 分 子 靶 向 药 物 ， 也 是 唯 一 可 用 的 全 身 性 治 疗

药物[52]。Wu 等[53] 通过筛选靶向免疫治疗药物，再

利 用 相 关 性 分 析 获 取 铜 死 亡 相 关 lncRNA， 并 在 上

述 基 础 上 为 高 危 组 HCC 建 立 成 功 的 预 测 模 型 ， 结
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变 异 分 析 对 比 两 种 铜 死 亡 集 群 ， 发 现 包 括 B 细 胞

受体信号通路、T 细胞受体信号途径、趋化因子信

号通路等免疫相关通路，以及 JAK-STAT 信号通路

等 肿 瘤 相 关 通 路 富 集 在 同 一 铜 死 亡 集 群 中 ， 表 明

铜 死 亡 集 群 之 间 的 免 疫 细 胞 浸 润 存 在 显 著 差 异 。

此 外 ， 还 有 研 究 通 过 构 建 铜 死 亡 指 数 模 型 和 计 算

肿 瘤 代 谢 途 径 的 斯 皮 尔 曼 （Spearman） 相 关 系 数 ，

发 现 氧 化 磷 酸 化 、 氨 基 酸 代 谢 和 核 苷 酸 代 谢 与 铜

死 亡 呈 正 相 关 ， 而 与 能 量 、 碳 水 化 合 物 代 谢 和 糖

酵 解 呈 负 相 关 ； 重 要 的 是 ， 靶 向 药 物 的 敏 感 性 主

要 与 铜 死 亡 靶 向 信 号 通 路 相 关 ， 此 处 大 多 为 靶 向

PI3K/mTOR 和激酶通路[38]。上述提示铜死亡可能是

参与癌症免疫疗法的重要因素，铜死亡介导癌症通

路的功能作用可在未来相关治疗中提供广阔思路。

3     铜死亡与HCC 

3.1 HCC的研究现状　

HCC 是 一 种 常 见 的 原 发 性 恶 性 肿 瘤 ， 发 病 率

逐 年 升 高 ， 治 疗 方 式 复 杂 多 样 ， 其 早 中 期 HCC 可

通 过 外 科 切 除 、 肝 移 植 和 消 融 治 疗 等 手 段 达 到 临

床 治 愈 ； 中 晚 期 HCC 可 使 用 化 疗 栓 塞 、 酪 氨 酸 激

酶 抑 制 剂 索 拉 非 尼 、 放 疗 和 粒 子 治 疗 等 治 疗 方 式

改 善 患 者 生 活 质 量 ， 提 高 生 存 率[39]。 迄 今 为 止 ，

HCC 的 发 生 发 展 机 制 及 相 关 因 素 仍 不 完 整[40]。 研

究 HCC 的 新 兴 治 疗 手 段 尤 为 重 要 ， 因 此 有 必 要 探

讨 铜 死 亡 与 HCC 的 作 用 机 制 ， 为 临 床 诊 疗 提 供 重

要价值。

3.2 与铁死亡的串扰　

铁 死 亡 （ferroptosis） 也 是 一 种 精 准 调 控 的 程

序 性 细 胞 死 亡 之 一 ， 主 要 是 由 铁 过 载 和 脂 质 过 氧

化 物 累 积 引 发 的 ， 近 几 年 对 其 的 研 究 仍 然 热 度 不

减[41]。 铜 死 亡 与 铁 死 亡 均 属 于 金 属 离 子 依 赖 性 细

胞 死 亡 ， 虽 然 发 生 机 制 上 有 所 不 同 ， 但 是 两 种 细

胞 死 亡 方 式 均 与 线 粒 体 膜 完 整 性 相 关 ， 并 且 与 肿

瘤和多种心血管疾病相关[11, 42]。

研究[43-44]显示铜死亡可通过产生活性氧，导致

免 疫 功 能 障 碍 ， 在 机 体 高 氧 水 平 和 低 抗 氧 能 力 情

况 下 ， 能 促 使 肿 瘤 细 胞 发 生 铁 死 亡 。 在 前 述 研 究

中提到铜可通过胰腺癌中谷胱甘肽过氧化物酶 4 诱

导 细 胞 铁 死 亡 ， 还 证 实 了 铜 在 胰 腺 癌 肿 瘤 小 鼠 模

型 中 增 强 了 铁 死 亡 诱 导 剂 的 抗 肿 瘤 活 性[36]。 Wang

等[45] 还 率 先 发 现 铁 死 亡 诱 导 剂 可 通 过 消 耗 肝 癌 细

胞 内 谷 胱 甘 肽 的 含 量 ， 增 强 铜 诱 导 的 细 胞 毒 性 促

进 铜 死 亡 ， 确 立 谷 胱 甘 肽 是 铁 死 亡 和 铜 死 亡 之 间

联 系 的 桥 梁 。 综 上 ， 铜 死 亡 与 铁 死 亡 的 相 互 作 用

可 能 在 金 属 相 关 抗 癌 疗 法 中 起 到 关 键 作 用 ， 深 入

研 究 二 者 相 互 作 用 机 制 ， 对 于 理 解 细 胞 死 亡 调 控

网络和开发新型抗癌药物具有重要意义。

3.3 对肿瘤微环境的影响　

铜 死 亡 与 HCC 免 疫 微 环 境 息 息 相 关 。 有 研

究[46] 证实 19 个铜死亡相关基因普遍在 HCC 中高表

达 ， 其 分 子 调 节 功 能 与 临 床 相 关 性 为 HCC 治 疗 方

面 的 研 究 奠 定 了 基 础 。 王 硕 等[47] 通 过 获 取 铜 死 亡

相 关 基 因 ， 在 经 过 系 列 机 器 学 习 算 法 、 共 表 达 分

析 后 ， 筛 选 出 4 种 铜 死 亡 相 关 lncRNA 与 HCC 的 预

后具有相关性，并且对于 HCC 患者的年龄、性别、

肿 瘤 分 级 、 肿 瘤 分 期 有 预 测 价 值 。 同 时 ， 铜 死 亡

相关基因参与碳代谢、氨基酸代谢以及 p53 经典信

号通路过程，并且与 CD8+ T 细胞、滤泡树突细胞、

T 辅助细胞等免疫细胞浸润具有相关性，调控肿瘤

免 疫 微 环 境 ， 所 建 立 的 预 后 模 型 对 HCC 具 有 较 高

的 预 测 性[48]。 Chen 等[49] 发 现 一 种 铜 死 亡 相 关 基 因

PDXK 与 HCC 预后有关，该基因可促进 HCC 的增殖

和 转 移 ， 缺 乏 易 导 致 HCC 中 发 生 铜 死 亡 。 Tang

等[50] 也 强 调 铜 死 亡 相 关 分 子 亚 型 在 HCC 微 环 境 调

控中的重要作用，并利用 Lasso 回归模型筛选与预

后 相 关 的 基 因 ， 构 建 了 基 于 铜 死 亡 相 关 风 险 评 分

的 HCC 预 后 模 型 ， 为 免 疫 细 胞 浸 润 特 征 和 免 疫 治

疗 敏 感 性 提 供 更 有 价 值 的 帮 助 。 陈 伟 毅 等[51] 利 用

Spearman 相 关 性 分 析 ， 探 讨 了 铜 死 亡 相 关 基 因 在

HCC 免疫微环境中的作用，并且首次发现 CDKN2A

和 DLAT 与辅助型 T 细胞 2、辅助 T 细胞等免疫细胞

浸 润 相 关 。 所 以 ， 铜 死 亡 对 HCC 预 后 具 有 重 要 意

义 及 其 与 肿 瘤 微 环 境 的 关 联 对 免 疫 治 疗 指 引 了 新

的 研 究 方 向 ， 但 在 实 验 研 究 和 临 床 验 证 上 仍 面 临

挑 战 ， 目 前 有 待 研 究 开 发 特 异 性 和 可 靠 的 生 物 标

志 物 来 检 测 铜 死 亡 在 HCC 中 变 化 ， 并 且 应 建 立 标

准化评估细胞中铜水平及铜死亡过程的技术方法，

确保实验方案及方法对数据的可重复性和可比性。

3.4 在靶向药物中的作用　

索拉非尼是晚期 HCC 患者治疗上的一线用药，

作 为 分 子 靶 向 药 物 ， 也 是 唯 一 可 用 的 全 身 性 治 疗

药物[52]。Wu 等[53] 通过筛选靶向免疫治疗药物，再

利 用 相 关 性 分 析 获 取 铜 死 亡 相 关 lncRNA， 并 在 上

述 基 础 上 为 高 危 组 HCC 建 立 成 功 的 预 测 模 型 ， 结
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论 认 为 铜 死 亡 能 克 服 晚 期 HCC 患 者 的 索 拉 非 尼 耐

药 性 并 改 善 其 预 后 。 此 外 ， 有 研 究[45] 显 示 铜 载 伊

利 司 莫 和 索 拉 非 尼 在 HCC 中 能 发 挥 协 同 作 用 ， 并

且 在 裸 鼠 异 种 移 植 模 型 中 ， 验 证 了 铜 载 Elesclomol

联 合 索 拉 非 尼 与 单 药 相 比 ， 显 著 延 缓 了 裸 鼠 体 内

肿 瘤 的 生 长 。 一 般 情 况 下 ， 单 用 索 拉 非 尼 治 疗 中

晚 期 HCC 的 预 后 效 果 仍 不 容 乐 观 ， 克 服 索 拉 非 尼

耐 药 性 是 提 高 其 疗 效 的 关 键 ， 如 何 利 用 好 铜 死 亡

相 关 机 制 、 探 索 对 HCC 的 新 治 疗 方 法 ， 将 是 未 来

需攻克的重点难点。

3.5 与铜离子载体作用　

双硫仑 （disulfiram，DSF） 在活性状态下是一

种铜离子载体，研究[54]发现在 HCC 中双硫仑-铜离

子 复 合 物 （DSF/Cu） 能 有 效 增 强 索 拉 非 尼 的 细 胞

毒性，抑制细胞的迁移、侵袭和血管生成；同时，

DSF/Cu 也可诱导细胞发生铁死亡，并激活 p62 的磷

酸 化 ， 抑 制 肿 瘤 生 长 。 在 HCC 治 疗 中 ， 抑 制 胱 氨

酸/谷氨酸反转运蛋白的代偿性升高可以促进 DSF/

Cu 介导的铁死亡，同时激活不同的程序性细胞死

亡 ， 这 种 协 同 策 略 增 强 了 治 疗 的 敏 感 性 并 克 服 耐

药性[55]。此外，FDX1 高表达与 HCC 患者的不良预

后 相 关 ， DSF/Cu 也 可 通 过 下 调 铁 - 硫 簇 蛋 白 和 

FDX1 引发铜死亡[56]。

3.6 纳米技术中的应用　

随 着 纳 米 技 术 的 兴 起 ， 纳 米 药 物 靶 向 抗 肿 瘤

的 应 用 崭 露 头 角 ， 通 过 铜 络 合 物 纳 米 颗 粒 可 实 现

癌 细 胞 中 铜 络 合 物 的 有 效 传 递 ， 从 而 引 发 铜 死 亡

和免疫原性细胞死亡[57-58]。有研究[59-60] 通过将 CuO

纳米颗粒与铜离子载体 Elesclomol 封装构建一种诱

导 铜 死 亡 的 纳 米 系 统 ， 可 重 编 程 肿 瘤 微 环 境 ， 与

PD-1 免 疫 治 疗 结 合 显 著 提 高 抗 肿 瘤 效 果 。 此 外 ，

体 内 和 体 外 实 验 表 明 DSF 负 载 铜 的 纳 米 材 料 在 肿

瘤 中 能 产 生 原 位 放 大 效 应 以 诱 导 铜 死 亡 ， 达 到 精

准抗肿瘤效果[61-62]。上述基于铜死亡的纳米技术已

在 乳 腺 癌 、 膀 胱 癌 等 动 物 模 型 得 到 验 证 ， 避 免 非

靶 向 组 织 损 伤 、 精 准 传 递 是 铜 纳 米 颗 粒 抗 肿 瘤 的

优 势 ， 充 分 利 用 铜 死 亡 的 作 用 机 制 ， 研 究 与 开 发

新型铜纳米材料对治疗 HCC 具有广阔前景。

4     总结与展望 

铜 是 生 长 发 育 所 不 可 或 缺 的 微 量 元 素 ， 正 常

情 况 下 维 持 一 种 平 衡 状 态 。 铜 死 亡 是 细 胞 程 序 性

死 亡 的 一 种 方 式 ， 随 着 铜 死 亡 概 念 的 出 现 ， 既 往

研 究 纷 纷 探 索 其 与 恶 性 肿 瘤 发 展 之 间 的 关 系 ， 目

前 对 于 铜 死 亡 与 HCC 的 研 究 还 在 起 步 阶 段 ， 国 内

外 文 献 报 道 尚 少 。 铜 死 亡 相 关 基 因 、 铜 相 关

lncRNA 在建立 HCC 预后模型中发挥了显著的优势，

但 仍 需 深 入 研 究 铜 代 谢 相 关 基 因 （如 CDKN2A和

DLAT等） 在 HCC 中的表达和调控机制，必要时应

完 善 功 能 实 验 、 动 物 实 验 及 临 床 验 证 ， 并 明 确 这

些 基 因 突 变 时 对 HCC 带 来 的 影 响 。 铜 死 亡 对 肿 瘤

免疫微环境影响深远，对滤泡树突细胞、T 辅助细

胞 等 重 要 免 疫 细 胞 发 挥 了 调 控 作 用 ， 这 可 为 寻 找

HCC 免 疫 治 疗 新 靶 点 提 供 价 值 。 寻 找 关 键 生 物 标

志 物 可 靠 地 监 测 铜 死 亡 过 程 ， 以 确 保 铜 死 亡 在

HCC 治 疗 中 的 有 效 性 和 安 全 性 ， 将 是 未 来 临 床 试

验 研 究 的 重 点 。 铜 死 亡 与 其 他 细 胞 死 亡 途 径 （如

铁 死 亡 、 自 噬 、 凋 亡 等） 之 间 存 在 交 叉 调 控 ， 确

定 其 在 HCC 中 的 独 特 作 用 或 协 同 作 用 ， 有 助 于 实

行 更 有 效 的 联 合 治 疗 策 略 。 纳 米 颗 粒 技 术 有 利 于

新 型 铜 离 子 载 体 和 螯 合 剂 开 发 和 应 用 ， 能 在 克 服

索 拉 非 尼 耐 药 性 等 方 面 为 HCC 患 者 的 疗 效 提 供 有

力 保 证 ， 为 未 来 提 供 了 有 重 要 价 值 的 研 究 方 向 。

基 于 铜 死 亡 的 HCC 治 疗 领 域 展 现 出 突 破 性 的 发 展

潜 力 ， 但 是 将 实 验 结 果 转 化 为 有 效 且 安 全 的 治 疗

方法是巨大挑战，需大规模临床试验和系统评估，

期望未来得以解决。
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