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1. 引言

      胰腺腺癌（pancreatic adenocarcinoma, PAAD）由于其

隐匿的发病机制、快速的进展以及易于转移的特性，是

所有恶性肿瘤中预后最差的之一，98%的患者在5年内死

于这种疾病(1)。由于缺乏有效的诊断方法和非典型症状，

患者通常在局部晚期或转移阶段被诊断出来。超过80%
的患者在确诊时已错过了手术治疗的机会 (2,3)。铜死亡

（Cuproptosis）是新近发现的一种死亡方式，它的概念最

早由Peter Tsvetkov在2022年提出(4)，它是一种独特的细胞

死亡方式，与其他细胞死亡（如坏死、凋亡、焦亡、铁死

亡）等方式有所不同，其过程涉及铜的依赖、脂酰化蛋白

的积累以及Fe-S簇蛋白的减少。近年来，随着对铜代谢和

铜离子在细胞死亡机制中的研究深入，铜死亡逐渐成为肿

瘤研究的新热点。本文将通过总结铜死亡的主要作用机制
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及其与胰腺癌的潜在联系进行综述。

2. 铜死亡的机制

      铜（Cu）作为生物体不可缺少的微量营养素，在线粒

体呼吸、酶活性、铁代谢和蛋白质功能维持等方面发挥着

不可替代的作用。然而，过低或过高的铜浓度都可能导

致生理功能异常。一方面，Cu水平不足会导致胆固醇代

谢、葡萄糖代谢和各种金属酶功能异常，导致贫血和缺血

性心脏病。另一方面，Cu的过量积累可引发氧化应激、

细胞毒性或死亡、蛋白质结合 转运体缺乏，导致铜在肝

脏和慢状核中异常积聚。早在1989年，Dubick等人发现营

养性铜缺乏会引起雌性大鼠胰腺的形态变化，并增加其对

氧化损伤的易感性(5)。1997年Fields等人报道铜缺乏会导致

雄性和雌性大鼠的功能受损和胰腺萎缩(6)。

      细胞内铜的分布涉及两个主要池：一个是稳定的与蛋

白质结合的池，另一个则是相对不稳定、可溶且生物可利

用的池。通常，细胞内铜离子的浓度保持在较低水平，

当铜离子逐渐积累超过阈值时，会产生活性氧物种，从

而诱导细胞死亡。1975年，Schwartz提出各种微量元素，

包括铜，可以用来诊断或预测癌症(7)。在癌症和炎症中，
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血浆铜和铜蓝蛋白浓度升高，肝脏合成和分泌铜蓝蛋白

的速度增强(1)。在这两种情况下，铜蓝蛋白浓度升高会为

正常组织和癌细胞提供额外的铜摄取。此外，转铜蛋白

（另一种铜结合蛋白）似乎在恶性肿瘤中增(1)。各种癌症

患者的肿瘤组织和/或血液中的铜浓度经常升高，包括但

不限于乳腺癌、肺癌、消化道癌、口腔癌、甲状腺癌、胆

囊癌、宫颈癌、卵巢癌、肾癌和前列腺癌(8)。据报道，在

线粒体呼吸链中，Cu参与线粒体细胞色素氧化酶复合物

（Cytochrome Oxidase,COX）的形成，也称为线粒体电子

传递链复合物IV，并参与线粒体电化学梯度的能量产生

和维持(9-11)。也就是说，Cu在肿瘤能量代谢中起着关键作

用，特别是对于依赖线粒体能量代谢的肿瘤（乳腺癌、

结肠癌等）(8)。铜在癌症中的作用是复杂的，具有促进肿

瘤和抑制肿瘤的作用(4,12)。胰腺腺癌与铜之间的关联非常

强。PAAD患者的血清铜水平显著高于正常患者，且较高

的铜水平与被诊断为PAAD的风险增加有关(1)。PAAD患者

的早期诊断、预后预测和潜在的免疫治疗靶点是临床实践

中的关键问题。

3. 铜诱导肿瘤细胞死亡的机制

      最近的研究揭示了铜离子诱导癌细胞死亡的三种不

同机制包括氧化应激、抑制泛素-蛋白酶体系统(Ubiquitin 
-Proteasome System, UPS)、铜缺乏抑制肿瘤细胞的血管生

成。

3.1. 氧化应激诱导

      过量的铜积累会引发铁硫辅因子的破坏，并刺激由铜

驱动的芬顿反应产生的有害活性氧（ROS）(13)，ROS的生

成随着硫化铜（CuSO4）浓度的增加而显著增加(14)，虽然

低或中等水平的ROS作为正常氧代谢的副产物执行许多基

本的细胞功能，但高水平的ROS对正常细胞和肿瘤细胞都

是有害的(15)，Cu诱导的ROS水平升高导致线粒体膜通透

性受损，从而触发线粒体凋亡通路的激活，导致细胞凋亡
(16)。研究表明细胞凋亡率也与生长培养基中的Cu含量成正

比(17)。在黑色素瘤中，铜螯合剂伊利司莫（elesclomol）
运输铜并降低线粒体相关蛋白的水平，导致ROS增加，最

终抑制肿瘤细胞的增殖(18)。

3.2. 抑制泛素-蛋白酶体系统

      不能消除错误折叠的蛋白质可导致毒性聚集体的形成

和细胞死亡。在真核细胞中，泛素-蛋白酶体系统主要通

过26S蛋白酶体降解多余或错误折叠的蛋白质(19)。26S蛋白

酶体是一种多催化酶复合物，由一个20S催化核和两个19S
调节复合物组成。研究证明铜复合物在体内外均能抑制

26S蛋白酶体的活性，包括8-羟基喹啉（8-OHQ）、二硫

代氨基甲酸酯和氯喹（CQ）在内的各种螯合剂可与铜盐

反应形成复合物，这些复合物在培养的人类癌细胞中表现

出强效的蛋白酶体抑制剂和凋亡诱导剂的作用(20)。Chen等
(21)提出双硫仑一旦进入肿瘤细胞，就能与内源性Cu发生反

应，抑制蛋白酶体，诱导富Cu的MDA-MB-231人乳腺癌

细胞凋亡。

3.3. 抑制血管生成

      铜离子在血管生成的关键步骤内皮细胞迁移、增殖和

纤维连接蛋白合成中发挥重要作用(22,23)。铜可以通过激活

多种血管生成因子（如HIF-1和IL-8）来促进血管生成，

从而导致肿瘤的发生、增长和转移(24)。然而，铜的消耗

可以作为一个抗血管生成开关，阻断内皮细胞的生长并

阻止其增殖。通过抑制铜转运蛋白或伴侣如人抗氧化蛋

白1和巩固肿瘤比值-1，除直接捕获细胞内铜外，还可诱

导铜失衡，从而产生抗血管生成作用(25,26)。

4.线粒体铜死亡相关基因

      铜死亡是一种独特的细胞死亡形式，由线粒体铜引

起，不同于传统观点认为的仅由活性氧（ROS）引起。

铜离子载体elesclomol能与Cu2+结合并运输至线粒体，经

铁氧还蛋白1（FDX1）还原为Cu+后，增强铜的细胞毒

性作用(4)。研究发现，依赖线粒体代谢的细胞对铜离子

载体的敏感性高于以糖酵解为主要能量来源的细胞(4)。

脂酰化是一种高度保守的翻译后修饰过程，线粒体铜化

时，除了产生Cu+外，FDX1还通过直接结合硫辛酸合成

酶(LIAS)并增强其与硫辛酸载体蛋白甘氨酸裂解系统H
蛋白(GCSH)的相互作用来促进蛋白质脂化，但不参与细

胞Fe-S簇的生物合成，而FDX2主要参与Fe-S簇的生物合

成(27,28)。Tsvetkov等人(4)还鉴定出了铜死亡的十个关键基

因。这十个与铜死亡相关的基因可以分为四类：FDX1、
乳酸途径相关基因（LIAS和LIPT1）、线粒体呼吸关键基

因（DLAT、DLD、PDHA1和PDHB）以及通过敲低增加

对铜死亡敏感性的基因（MTF1、GLS和CDKN2A）。

      FDX1是一种主要存在于线粒体中的FDX蛋白，具有

多种生理功能，包括在类固醇激素合成和维生素D代谢过

程中细胞色素的转化(29)。Shi等人(30)证明FDX1对Fe-S簇的

生物发生至关重要。近年来的研究发现FDX1基因是调控

铜死亡的关键基因(31)。在子宫内膜癌异种移植模型中，

FDX1的过表达抑制肿瘤生长(32)Sun等人(33)发现胃癌组织

中铜的含量明显高于正常胃组织；FDX1负责将Cu2+还原

为毒性更强的Cu1+形式，在高铜水平下，FDX1急剧增

加。进一步研究发现，高铜含量促进METTL16-k229的乳

酸化，乳酸化的METTL16通过FDX1 mRNA上的m6a修饰

上调FDX1 mRNA和蛋白水平，最终诱导GC中DLAT脂化

和铜化。一项基于TCGA和GEO数据库中发现FDX1在胰

腺癌样本中相比正常癌旁样本呈高表达(34)，qRT‒PCR实
验验证FDX1在胰腺癌细胞系中呈高表达，免疫组织化学

也同样显示FDX1在正常胰腺组织中不表达，而在PAAD
组织中呈明显表达。

      铜离子主要由跨膜铜转运蛋白SLC31A1（也称为

CTR1）吸收，然后由超氧化物歧化酶（CCS）的铜伴侣

蛋白传递到SOD1，发挥抗氧化作用(35,36)。癌细胞通过不

同蛋白质之间的相互作用来维持铜稳态的平衡。作为影

响细胞内铜离子浓度的关键基因，SLC31A1将一价铜离

子转运到肿瘤细胞中(37,38)。一项研究表明胰腺癌组织中铜

的含量和SLC31A1的表达水平高于邻近的非癌组织，癌

组织铜含量越高的患者预后越差，并且它们的水平与肿

瘤的恶性程度有关，同时进一步使用 OncoLnc癌症数据

(276)
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库进一步验证发现癌症患者生存时间和SLC31A1水平呈

负相关。此外，干扰SLC31A1的表达可导致细胞中铜水

平显著降低，沉默SLC31A诱导的铜抑制可导致胰腺癌细

胞自噬显著增加(38)。

      DLAT是丙酮酸脱氢酶复合体（pyruvate dehydrogenase 
complex, PDC）在葡萄糖分解代谢途径中的E2亚基。

Zhang等基于生物信息学发现DLAT高表达的患者比DLAT
低表达的患者表现出更短的生存时间，DLAT表达升高被

认为是生存的独立危险因素。RT-qPCR进一步证实与正常

细胞系相比，肿瘤细胞系中的DLAT mRNA显著增加，免

疫组化实验表明，胰腺癌组织中DLAT相比癌旁正常组织

高表达(39)。Voli等人(40)报道，铜可以在体外增强PD-L1的
表达并促进癌症的免疫逃逸，而铜螯合剂可以在体内增加

CD8+ T细胞的浸润并延长生存时间。同样地PD-L1表达增

加的DLAT高表达患者的生存状况比DLAT低表达患者更

差。此外，DLAT高表达患者对抗CTLA-4/PD-L1治疗的反

应比DLAT低表达患者更敏感，这意味着DLAT可能作为

预测免疫治疗反应的生物标志物。关于其在肿瘤发展中的

作用，Shan等人(41)报告称，DLAT是6-磷酸葡萄糖酸脱氢

酶K76位点的上游乙酰转移酶，通过激活氧化戊糖磷酸途

径，最终促进了癌细胞的生长。一项研究发现胃癌组织中

DLAT升高，使用siRNA敲低DLAT使细胞增殖减少约20-
45%，这与细胞内丙酮酸的增加有关，推测是由于丙酮酸

向乙酰辅酶A转化受阻导致能量生产减少(42)。

      CDKN2A基因位于染色体9p21上，编码p16蛋白，p16
蛋白是一种重要的细胞周期调节因子，可抑制细胞周期

蛋白，从而防止细胞从G1期过早过渡到S期，是一种重要

的肿瘤抑制因子(43)。既往研究报道，CDKN2A是一种不稳

定基因，在胰腺癌、食管癌、头颈癌、黑色素瘤、膀胱

癌、胶质瘤、肺癌等多种类型的癌症中均出现突变(44)。

DKN2A的表观遗传（DNA甲基化）或遗传（突变）变化

导致卵巢癌和黑色素瘤的发生(45,46)。一项Meta分析显示，

CDKN2A高甲基化与肠癌患者的不良预后显著相关(47)。

Alhejaily和他的同事发现CDKN2A的缺失或甲基化沉默与

滤泡性淋巴瘤较差的临床预后相关(48)。目前研究通过全

基因组CRISPR/Cas9敲除筛选方法认为CDKN2A作为肿瘤

抑制因子而导致不良预后的机制可能是CDKN2A可能作为

抗铜死亡基因参与肿瘤的发生和进展(4,49)。Li等人通过生

物信息学方法发现CDKN2A在胰腺癌样本中高表达，免疫

组织化学结果显示CDKN2A在正常胰腺组织中不表达，而

在PAAD组织中观察到这种蛋白呈高表达。但是作为抗铜

死亡基因，CDKN2A在肿瘤中的作用或特征及其调控机制

尚未被深入探讨。

5.总结

      铜死亡是一种由线粒体铜引起的一种独特细胞死亡方

式，铜死亡通过氧化应激、抑制泛素-蛋白酶体系统、铜缺

乏抑制肿瘤细胞的血管生成三大机制来抑制肿瘤细胞的生

成，这为我们研究如何控制胰腺癌的进展提供了方向，同

时FDX1、乳酸途径相关基因（LIAS和LIPT1）、线粒体呼

吸关键基因（DLAT、DLD、PDHA1和PDHB）以及通过敲

低增加对铜死亡敏感性的基因（MTF1、GLS和CDKN2A）
四大类与铜死亡相关的关键基因为胰腺癌的发生发展机制

和胰腺癌的治疗靶点提供了理论基础和新的思路。
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