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摘　要：铜死亡是一种非凋亡的程序性细胞死亡方式。随着生物医学纳米技术的发展，铜死亡作为肿瘤的

新兴治疗方法，其通过诱导线粒体蛋白寡聚和引发蛋白毒性应激，显著增强肿瘤细胞的杀伤效果。基于铜

死亡的纳米药物不仅能有效、快速地将更多的铜转运到肿瘤细胞中，还有助于实现协同治疗的效果。相比

传统的癌症治疗方式，铜死亡展示出了一定的优势，例如其整体毒性较低等。因此，本文概述了铜死亡与

生物医学纳米技术的最新进展，简要介绍了铜死亡和纳米治疗的研究背景，并阐述了铜死亡驱动下的纳米

疗法在癌症治疗中的可行性；回顾了铜离子稳态及铜死亡机制的相关研究，并讨论了以铜死亡为基础的联

合疗法，包括将铜死亡与光疗、声疗、化疗和免疫调节相结合的新兴纳米疗法；最后，展望了由铜死亡驱

动的生物医学纳米治疗技术在临床肿瘤治疗中的应用前景与面临的挑战。

关键词：铜死亡；纳米治疗技术；肿瘤治疗；多模式联合治疗

中图分类号：R730.5　　文献标志码：A

Research progress in cuproptosis-based cancer nanotherapy 
YE Tao1,2, ZHENG Ji-Lu2, SONG Xin-Yi2, LI Yong-Xin3, LIU Chun-Zhao3, LIU Chun-Lei1,2*

(1 School of' Clinical Medicine, Shandong Second Medical University, Weifang 261053, China; 2 Department of Urology, 
Qingdao Central Hospital, University of Health and Rehabilitation Sciences, Qingdao 266042, China; 3 College of 

Materials Science and Engineering, Qingdao University, Qingdao 266071, China)

Abstract: Cuproptosis is a non-apoptotic programmed cell death. With the development of biomedical 
nanotechnology, cuproptosis has become an emerging treatment method for tumors, which significantly enhances 
the killing effect of tumor cells by inducing mitochondrial protein oligomerization and triggering proteotoxic stress. 
Nano-drugs based on cuproptosis can not only effectively and rapidly transport more copper into tumor cells, but 
also help to achieve the effect of synergistic therapy. Compared with traditional cancer treatment methods, 
cuproptosis offers several advantages, such as lower overall toxicity. Therefore, we provide an overview of recent 
advances in cuproptosis and biomedical nanotechnology. In this paper, we first briefly introduce the research 
background of cuproptosis and nanotherapy, and expound the feasibility of cuproptosis-driven nanotherapy in 
cancer treatment. Then, we review the research on copper homeostasis and the mechanism of cuproptosis, and 
discuss the combination therapy based on cuproptosis, including the emerging nano therapy combining cuproptosis 
with phototherapy, sound therapy, chemotherapy and immune regulation. Finally, the application prospects and 
challenges of biomedical nanotechnology driven by cuproptosis in clinical cancer treatment are prospected. 
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癌症仍是严重威胁人类生命健康的主要疾病之

一。尽管随着早期预防、筛查、诊断和治疗方法的

进步，癌症死亡率略有下降，但仍需要加大努力以

进一步降低死亡率 [1]。传统癌症治疗通常包括手术、

放疗和全身治疗 ( 化疗、激素治疗、靶向生物治疗 )
等 [2]，在选择正确的治疗方案时，既要考虑到癌症

的类型和阶段，也要关注接受治疗个体的具体情况。

癌症的早期诊断有利于手术等方式的进行，然

而晚期患者的治疗选择通常仅限于传统疗法。但是

传统疗法存在精准度差、效率低、副作用大等缺点，

严重影响了治疗效果 [3]。化疗作为晚期肿瘤治疗最

常用的方法，通过影响肿瘤细胞的 DNA、蛋白质

结构与功能，直接抑制肿瘤细胞增殖或诱导细胞凋

亡 [4]。然而，肿瘤多药耐药性是癌症化疗失败的主

要原因之一，几乎所有的抗肿瘤药物在癌症患者体

内应用一段时间后都会产生耐药性，从而降低其对

癌细胞的杀伤作用 [5]。这种耐药性产生的机制可能

与肿瘤负荷、肿瘤异质性，以及免疫抑制性微环境

相关 [6-7]。此外，抗凋亡基因 Bcl-2 的过表达、凋亡

相关蛋白 Caspase 的活性抑制，以及细胞受体信号

通路的损伤，均可导致肿瘤细胞对凋亡的耐受性

并促进死亡逃逸 [8-9]，在这些多重机制的共同作用

下，肿瘤展现出较强的抗凋亡能力。除了传统的治

疗方法外，近年来免疫治疗也逐渐成为一种有广阔

前景的癌症治疗方法。但自身免疫引起的狭窄抗癌

谱和潜在的不良反应 [9-10] 仍是免疫治疗临床应用的

主要障碍，因此急需寻找新的肿瘤治疗方法。

微量金属元素在人类健康中扮演着重要角色，

参与调节细胞代谢的多种功能 [11]。它们在维持渗透

压和酸碱平衡、催化反应、信号通路激活、蛋白

质和酶组成，以及生物分子靶向等方面具有重要作

用 [12-13]。同时，微量金属元素蓄积也可以通过多种

机制损害生物体，包括诱导细胞死亡 [14]。例如，以

铁死亡 (ferroptosis) 为基础的癌症治疗具有巨大的

潜力 [15]。铁死亡是一种铁和活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 相关的调节性细胞死亡形式，其机制

在于谷胱甘肽过氧化物酶 (GPX4) 活性下降，从而

削弱细胞的抗氧化能力，导致脂质过氧化和代谢功

能障碍，最终引发细胞死亡 [16-17]。

同样地，铜是人体中仅次于铁和锌的第三丰富

必需微量元素 [12]。铜死亡 (cuproptosis) 是一种因线

粒体内铜蓄积而引发的细胞死亡形式。细胞内铜靶

向并结合线粒体三羧酸循环 (TCA) 中的脂酰化组

分，促使脂酰化线粒体蛋白聚集，并减少铁 - 硫簇

还原诱导蛋白 (Fe-S) 的水平，造成蛋白质毒性应激

并最终导致细胞死亡 [18-19]。铜死亡对肿瘤细胞的毒

性与铁蛋白 -1 (FDX-1) 水平、线粒体呼吸速率有关，

并依赖于铜的利用率 [18]。这种铜介导的细胞死亡发

生机制不同于所有其他已知的调节性细胞死亡机

制，如凋亡、铁死亡、焦亡和程序性坏死 [20]。由于

铜死亡在肿瘤治疗中的显著效果，铜及其引发的细

胞死亡机制引起了广泛关注。基于铜的治疗策略在

抑制肿瘤生长方面发挥着关键作用，为对化疗等传

统疗法不敏感的肿瘤患者提供了新的治疗机会 [21-22]。

然而肿瘤细胞具有强大的自我调节能力，当金

属离子分布发生异常时，细胞将启动自我调节机制，

通过外排或内流的方式使其恢复至稳态 [23]。另外，

金属离子循环持续时间短，对健康组织和肿瘤组织

的区分力较弱，以及剂量限制性系统毒性，使微量

金属元素无法直接应用于体内进行抗肿瘤治疗 [24]。

因此，需要探索能将金属离子稳定递送进入肿瘤细

胞的方式。

在过去的几十年里，纳米技术和纳米材料在癌

症诊断和治疗中发挥了重要作用。纳米药物递送系

统通过渗透性和保留效应 (enhanced permeability 
and retention effect, EPR)，可以增加纳米药物在肿

瘤中的积累 [25]，改善细胞摄取，甚至控制肿瘤细胞

中的药物释放，这使其成为抗癌药物递送的理想选

择 [26]。除了通过 EPR 效应实现被动靶向给药外，

纳米药物递送系统还可以通过特异性修饰实现主动

靶向给药，比如基于 pH、ROS 等刺激的响应性纳

米给药系统 [27-28]。

铜与纳米材料相结合的药物体系被认为是一种

十分有前景的肿瘤治疗方法，通过主动或被动靶向

既解决了铜离子毒性的问题，又保留了铜死亡的肿

瘤治疗效果 [29]。在乳腺癌、前列腺癌等一系列肿瘤

中，肿瘤组织和血清中的铜水平均显著升高 [30-31]。

本文将回顾铜死亡的特征及其潜在机制，同时讨论

铜死亡相关肿瘤治疗方法及与多种疗法联合应用的

潜力。

1　铜离子稳态

铜离子作为一种重要的微量元素，在促进人体

代谢和支持生理功能方面扮演着不可或缺的角色 [12]。

铜是多种关键代谢酶的辅因子比如单加氧酶、CCS
蛋白、铜蓝蛋白等，这些酶驱动着广泛的生理过

程 [32]。因此，人体铜水平必须维持在相对稳定的范

围内，以确保正常的生命活动。



叶　涛，等：基于铜死亡的癌症纳米疗法研究进展第2期 149

1.1　人体代谢水平

人体通过对铜的吸收和排泄来将血清铜离子浓

度维持在 11.0~22.0 μmol/L (70~140 μg/dL) 之间 [33]。

在食物消化吸收过程中，铜以 Cu2+ 的形式存在于食

物中，在进入小肠上皮细胞之前，Cu2+ 被金属还原

酶吸附于细胞表面，并被还原为 Cu+，随后通过小

肠上皮细胞的铜转运蛋白 (CTR1) 被主动吸收；另

一方面，Cu2+ 还能够在 Fe2+ 协助下，经二价金属离

子转运体 1 (DMT1) 直接吸收 [34]。进入血液循环

之后，铜离子通过与血浆蛋白 ( 如人血清白蛋白、

组氨酸铜复合物和铜蓝蛋白等运铜蛋白 ) 结合，转

运到各类器官和组织中被利用 [35]。

在体内，铜离子通过门静脉系统运输并储存在

肝脏中，多余的铜离子则通过胆汁排泄到胃肠道随

粪便一同排出 [36]。当铜摄入过多时，吸收减少且排

泄增加；相反，当铜摄入不足时，内源性铜通过胆

汁的排泄减少，铜的保留和重吸收增加。

1.2　细胞代谢水平

细胞中铜离子浓度的异常可导致诸如 Menkes 
综合征、Wilson 病和神经退行性疾病等多种铜代谢

相关疾病 [37]。为了维持细胞内的铜离子稳态，细胞

建立了一个复杂的调节系统以控制铜的摄取、排泄

和分配利用。

铜转运蛋白主要包括 CTR 家族和 Cu-ATP 酶。

CTR1 ( 又称为 SLC31A1) 是具有铜离子特异性及高

亲和力的金属转运体，负责细胞大部分铜离子的摄

取 [38]，CTR1 的表达依赖于细胞内外环境铜离子的

浓度变化；而 Cu-ATP 酶 ( 如 ATP7A、ATP7B 等 )
主要负责铜离子的排出，其位于细胞的反式高尔基

体网络 (TGN)，它们利用 ATP 水解释放的自由能，

将铜离子跨膜主动转运到 TGN 腔内 [39]。当细胞铜

离子摄入过多时，ATP7A 和 ATP7B 会重新定位到

细胞膜或细胞膜附近的内吞囊泡中，将铜离子转移

到囊泡内，并通过胞吐的方式将铜释放到细胞外 [40]。

在含有过氧化氢的癌细胞中，Cu+ 通过类芬顿反应

产生高反应性羟基自由基 (OH-)，增强脂质过氧化，

对生物分子造成氧化损伤 [41]。因此，当细胞摄取铜

离子之后，金属硫蛋白 (MT) 以及谷胱甘肽 (GSH)
作为细胞内金属螯合及存储蛋白，通过铜 - 硫代化

合物相互作用螯合铜离子，从而保护细胞免受自由

基的氧化损伤 [42]。同时，细胞内游离 Cu+ 能够被铜

伴侣蛋白 (ATOX1、CCS、COX17) 接收，然后运输

到细胞各个细胞器中 [43]。其中，铜离子伴侣抗氧化

剂 1 (ATOX1) 通过两个半胱氨酸残基结合 Cu+[44]，

一方面将 Cu+ 运输至细胞核，使其与转录因子结合

用以调控目的基因表达，另一方面则转运至反式高

尔基体网络的 ATP7A、ATP7B 的金属结合位点以

进一步输出 Cu+[45]。

铜 - 锌超氧化物歧化酶 1 (SOD1) 在催化自由

基生成过氧化氢中发挥作用，并在维持细胞内 ROS
稳态中具有关键作用，其失活可引起 ROS 稳态的

失衡，导致细胞死亡 [46]。铜伴侣蛋白 CCS 直接与

铜离子相互作用，并将其转运至 SOD1 上的铜结合

位点，参与 SOD1 活性中心的组成，从而激活

SOD1 维持胞内 ROS 稳态 [47]。

线粒体既是重要的铜储存库，也是细胞内主要

的铜利用细胞器 [48]。细胞色素 C 氧化酶 (COX) 作
为线粒体氧化呼吸链中的复合体Ⅳ，是氧化磷酸化

的重要组成部分 [49]。细胞色素 C 氧化酶铜伴侣蛋

白 17 (COX17)、合成细胞色素 C 氧化酶 SCO1 和

SCO2 等伴侣蛋白通过储存或递送铜离子参与

COX 的组成和功能 [50]。另外，线粒体铜转运蛋白

(SLC25A3) 将多余的铜输出线粒体 [51]。细胞内铜离

子稳态的维持依赖于这些蛋白之间的相互作用，铜

离子稳态的失调可能导致细胞代谢紊乱甚至细胞死

亡。铜离子细胞内转运概述见图 1 [38-39, 44, 47, 50-51]。

2　铜死亡相关机制

从机制上讲，铜离子水平的升高不仅会诱导

ROS 的产生，并加剧基因组的不稳定性，同时影响

肿瘤相关的信号转导事件 [52-53]。因此，与正常组织

相比，轻度升高的铜离子水平有助于肿瘤的增殖和

转移 [53]。当铜离子浓度超过某个阈值时，铜基化合

物通过诱导多种类型的细胞死亡 ( 如凋亡、类凋亡、

焦亡、铁死亡 ) 而展现出抗癌活性 [20]。

随着研究的深入，发现铜离子抗癌机制不仅仅

局限于凋亡、铁死亡等经典途径。2022 年，Tsvetkov 
等 [18] 提出并证实了一种新型的铜依赖性细胞死亡

方式 —— 铜死亡。他们通过使用载铜药物伊利司

莫将铜离子靶向输送至肿瘤细胞线粒体内结合三羧

酸循环中的脂酰化部分，从而引起线粒体脂酰化蛋

白的聚集和 Fe-S 簇蛋白的丢失，触发细胞蛋白毒

性应激。这一发现挑战了铜离子诱导的细胞死亡完

全归因于 ROS 的产生这一传统观点 [16]。

2.1　分子水平

线粒体铁氧化还原蛋白 FDX-1 作为含铁硫簇

蛋白家族的一员，通常扮演电子供体角色，介导多

种代谢途径之间的电子转移，并在铁硫簇蛋白与类
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固醇激素的生物合成、蛋白质修饰等基本反应中发

挥重要作用 [54]。蛋白质硫辛酰化修饰能够影响蛋白

质的结构和功能，从而调节膜受体、离子通道、酶

促反应、信号转导和细胞黏附等多种生理过程 [55]。

FDX-1 作为蛋白质硫辛酰化修饰的上游调节因子，

通过结合硫辛酰合酶 (LIAS) 直接调节二氢硫辛酸

转乙酰基酶 (DLAT) 的硫辛酰化 [56]，而 DLAT 是线

粒体三羧酸循环关键酶 —— 丙酮酸脱氢酶复合体

组成成分之一，影响线粒体能量供应。

当 COX17 将铜离子递送入线粒体之后，FDX-1
还能将 Cu2+ 还原为更具毒性的 Cu+，抑制 Fe-S 簇
蛋白合成并破坏其稳定性，从而影响细胞能量代

谢、生物合成以及 DNA 复制与修复等过程 [18, 57]。

另外，线粒体内过度积累的 Cu+ 与硫辛酰化 DLAT
结合，诱导 DLAT 的异常寡聚化从而导致细胞蛋白

毒性，诱导细胞死亡 [18]。另外，DLAT 的寡聚进一

步影响线粒体三羧酸循环，干扰肿瘤细胞ATP供应。

热休克蛋白 70 (HSP70) 充当分子伴侣，促进新生

蛋白的正确翻译折叠和组装成大分子结构，其表达

水平可以反映新生蛋白质的合成速率 [58]。在铜离

子蓄积的细胞中，HSP70 作为蛋白毒性应激的标

志物显著增加，并随着铜离子浓度的增加而逐渐升

高 [59]。FDX-1、LIAS 以及 DLAT 这三种关键因子

在铜死亡机制中发挥着重要作用。铜死亡机制概述

见图 2 [18, 56-57, 60]。

2.2　细胞水平

铜死亡引起的细胞及细胞器形态学变化与铁死

亡类似，主要包括细胞膜破裂、线粒体肿胀，以及

内质网损伤。

经过铜处理的胚胎视网膜细胞，其内质网和线

粒体结构遭到破坏，线粒体明显肿胀、空泡化、内

膜减少并形成大液泡，线粒体内膜嵴结构消失，内

质网呈现松散形态。这些变化表明，在细胞经历

铜死亡后，线粒体的功能可能受到损害或彻底破

坏 [60-61]。此外，Lu 等 [62] 通过合成线粒体靶向铜死

亡诱导剂 TPP-CuET 发现，经过 TPP-CuET 处理后

的细胞破裂数量增加，细胞膜的完整性被破坏，细

胞内容物也被释放。这些现象与细胞凋亡所引起的

形态学变化有显著不同，凋亡通常导致细胞萎缩、

核固缩碎裂以及凋亡小体形成；重要的是，凋亡过

程中细胞膜的完整性得以维持 [63]。

3　促进肿瘤铜死亡的新兴纳米疗法

近年来，随着纳米技术的发展，许多纳米材料

在生物医学领域展现出了良好的应用前景，尤其是

在药物传递和癌症治疗方面。将抗癌药物装载于纳

米颗粒中可以有效延长其在体内的循环时间，并通

过靶向输送或 EPR 效应，增加药物在肿瘤部位的

图1  铜离子细胞稳态示意图
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积累，从而改善细胞摄取效率，甚至实现对肿瘤细

胞中药物合成与释放的精确控制 [64]。

3.1　针对铜稳态的治疗方式

相对正常细胞，铜离子在肿瘤细胞中明显富集，

这是因为癌细胞需要更多的铜来支持其快速增殖和

保持生物活性 [65]。事实上，在肿瘤低氧微环境的条

件下，铜离子通过调节低氧诱导因子 1 (HIF-1) 的
转录活性 [66]，激活多种血管生成因子如血管内皮细

胞生长因子 (VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子

(bFGF)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 和白细胞介素 1 
(IL-1) 等，刺激内皮细胞从 G0 期进入到 G1 期，赋

予其增殖和迁移的能力，从而促进血管生成 [67]。因

此，铜的耗竭疗法通过抑制肿瘤血管生成来发挥

作用，诱导细胞周期停止在 G0 期。此外，ATOX1
在铜的激活作用下经历核易位和结合 DNA，以促

进增殖相关蛋白 cyclin D1 的表达，这一过程也介

导了铜对细胞增殖的影响 [68]。另外，铜离子通过

Cu-MEK1 相互作用增强 ERK1/2 的 MEK1 磷酸化，

从而促进了丝裂原活化激酶 (MAPK) 通路的激活，

而该通路在肿瘤生长中发挥着重要作用 [69]。

鉴于这一点，通过破坏细胞内铜离子的稳态以

改变其浓度，成为一个有效的癌症治疗潜在方法。

目前，已经开发出一些耗竭铜离子以诱导癌细胞凋

亡的铜耗竭疗法。例如，Cui 等 [70] 设计了一种耗铜

纳米颗粒，可以诱导三阴性乳腺癌细胞铜耗竭，导

致线粒体膜电位受损、内源性抗氧化剂减少和氧化

应激增强，最终引发癌细胞的凋亡。另外，Li 等 [71]

利用稳定的铜螯合剂浴铜灵二磺酸二钠盐水合物来

消耗真皮乳头细胞内铜离子，引起 GSH 缺失和

GPX4 失活，并且铜离子的消耗降低了真皮乳头细

胞对铁死亡诱导剂 erastin 的敏感性。

除了铜耗竭疗法外，铜蓄积疗法引起的铜死亡

如今正成为研究热点。铜离子蓄积诱导的细胞毒性

往往局限在氧化应激上，即铜离子与肿瘤微环境中

浓度较高的过氧化氢反应 ( 类芬顿反应 )，产生过

量的 ROS[72]。与铜耗竭对肿瘤生长及增殖的影响以

及铜蓄积类芬顿反应相比，铜死亡主要依赖其卓越

的蛋白毒性，导致肿瘤细胞线粒体损伤，最终引发

非凋亡程序性细胞死亡。本文总结了几种针对铜离

子细胞转运的肿瘤治疗方法。首先，铜离子载体是

一类可逆结合铜离子的脂溶性分子，如双硫仑

(DSF)、伊利司莫 (ES) 以及双缩氨基硫脲类似物等，

这些载体能够更有效、方便、迅速地将更多的铜离

子直接转运到肿瘤细胞中，从而触发铜死亡并发

挥抗癌活性 [73]。Wu 等 [74] 开发了一种基于肉桂醛

和聚乙二醇的活性氧响应聚合物，用以包封 ES-Cu
化合物，制成纳米颗粒 ECPCP。当 ECPCP 被肿瘤

细胞摄取后，释放的铜离子不仅诱导细胞铜死亡，

图2  铜死亡机制示意图
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还可通过诱导 GSH 减少和 ROS 产生，介导免疫原

性细胞死亡 (ICD)，从而激活免疫应答 [74]。第二，

SLC31A1 作为铜离子跨膜转运的重要通道，通过靶

向 SLC31A1 上游调节因子，增强 SLC31A1 的表达，

是提升铜死亡治疗效果的另一策略。Qiu 等 [75] 在研

究肿瘤化疗药物顺铂的常见副作用 —— 急性肾损

伤 (AKI) 时发现，顺铂诱导 AKI 的同时引起了铜死

亡和线粒体功能障碍，并伴有 SLC31A1 的上调。

第三，细胞内 GSH 水平是调节铜死亡的重要因素

之一，降低细胞内 GSH 含量可增强铜死亡效果。

丁硫胺酸亚砜胺 (BSO) 能够耗竭细胞内的 GSH，

提高细胞氧化应激水平 [76]。Huang 等 [77] 通过这一

机制设计了一种金属有机框架纳米剂，在铜基

MOF 的基础上，装载 BSO 以及过氧化氢酶 (CAT)，
在消耗 GSH 的同时还能够缓解肿瘤缺氧的微环境。

第四，ATP7A、ATP7B 作为细胞输出铜的主要转运

体，抑制这两者能够阻止铜外排，从而提高胞内铜

离子水平。已知的 ATP7A、ATP7B 抑制剂主要包

括 CID2011756 ( 蛋白激酶 D 抑制剂 )[78]、临床常用

药物奥美拉唑 [79]、曲尼斯特、替米沙坦、两性霉素

B[80] 等。最后，铜伴侣蛋白 ATOX1、CCS 通过将铜

离子转运至高尔基体与 SOD1，降低铜离子毒性。

因此，抑制 ATOX1、CCS 的功能，理论上也是一

种有效增强铜死亡的策略。DC_AC50 作为 ATOX1、
CCS 的小分子抑制剂，可以通过结合 ATOX1 和 CCS
的铜转运界面，阻断铜离子在细胞内的转运，抑制

肿瘤细胞增殖而不影响正常细胞的存活 [81]。

3.2　联合传统疗法

目前，化疗仍然是癌症非手术治疗方法中最

主要的选择之一。然而，化疗药物的一些不足之处

限制了其治疗效果，例如理化性质较差 ( 溶解度低、

稳定性差 )、治疗窗较窄、靶向肿瘤能力不足、易

产生耐药性等 [6-7]。因此，化疗与其他治疗方式的

联合应用已成为癌症治疗的一个显著趋势 [82]。近年

来，基于纳米药物递送系统的化疗与铜离子融合，

展现出一种颇具有前景的策略。铜死亡引起的

DLAT 寡聚通过诱导 mTOR 磷酸化来增加多西他赛

化疗敏感性并抑制自噬，从而有效抑制肿瘤细胞增

殖 [83]。顺铂通过与 DNA 相互作用导致 DNA 损伤

和细胞凋亡，但是细胞内的 DNA 修复酶 1 能够通

过修复 DNA 降低顺铂的疗效 [84]。Lu 等 [85] 使用牛

血清白蛋白作为纳米载体，将铜离子、双硫仑通过

仿生矿化制备纳米药物。在因肿瘤细胞 GSH 过表

达而产生顺铂耐药的 A549/DDP 细胞中，该纳米药

物显示出显著的细胞毒性。铜离子在消耗 GSH 的

同时，诱导了 A549/DDP 细胞中的铜死亡和 DNA
损伤，提供了一种潜在的治疗手段来逆转癌症化疗

中的顺铂耐药性
[85]。

肿瘤免疫疗法是一个尚未完全被了解的复杂过

程，这种新兴的肿瘤疗法面临着巨大的挑战，例如

靶向疗效低，以及免疫治疗药物的内在毒性等
[9]，

这可能导致严重的炎症和自身免疫性疾病 [86]。在膀

胱肿瘤的治疗中，铜离子的持续增加不仅诱导氧化

应激与铜死亡，还促使癌细胞 PD-L1 mRNA 和蛋

白表达上调。另一方面，铜死亡还可以刺激肿瘤相

关巨噬细胞从免疫抑制性 M2 表型向免疫刺激性

M1 表型转变，并抑制髓源性抑制细胞的聚集 [87]。

细胞内铜的积累使 GSH 水平降低，并通过引起的

肌浆网钙泵 SERCA 的谷胱甘肽化而降低 SERCA
的活性，这阻止了细胞质 Ca2+ 重新被吸收到内质

网，导致胞质 Ca2+ 升高，激活转录因子 NF-κB，调

节 PD-L1 的转录并上调其表达水平 [88]。这为铜死

亡和免疫治疗之间的协同作用及其促进机制奠定了

基础。

3.3　联合光疗、声疗等新兴疗法

光疗是一种基于光的治疗方法，广泛应用于肿

瘤、传染病以及皮肤病等疾病的治疗 [89]。光动力学

(photodynamic therapy, PDT) 和光热 (photothermal therapy, 
PTT) 疗法是两种最常见的光疗形式，它们通过光

和光敏剂产生 ROS 或使局部温度升高以诱导蛋白

变性，达到抗肿瘤效果 [90]。由于铜离子的独特生物

学性质，铜基纳米具有良好的红外吸收和优异的光

热性能 [91]。超氧阴离子可以将 Cu2+ 还原为 Cu+，一

些特殊的光敏剂已被证明能通过光动力反应有效产

生超氧阴离子 [92]。不仅如此，ROS、超氧阴离子的

产生也会加速 Fe-S 簇蛋白的丢失和 GSH 的消耗，

从而进一步增强癌细胞中的铜死亡 [93]。Ning 等 [94]

构建了一种血小板膜包被的氧化亚铜纳米颗粒 / 负
载 I 型 AIE 光敏剂仿生系统 (PTC)，用于介导铜死

亡以实现肿瘤抑制。PTC 在酸性条件下迅速降解，

释放铜离子；另外在光照射下，该光敏剂迅速进入

细胞膜并产生 · OH、ROS 以消耗 GSH 并降低 ATP7A、
ATP7B 的活性抑制铜外排，积累的铜会导致 DLAT
蛋白寡聚和 Fe-S 簇蛋白丢失，从而导致蛋白毒性

应激并最终导致肿瘤细胞发生铜死亡 [94]。光疗引起

的肿瘤组织损伤会在原位产生肿瘤免疫反应，刺激

机体免疫力，抑制肿瘤复发 [95]。此外，铜死亡也能

够促进 PD-L1 表达上调，因此光疗不仅能提高肿瘤



叶　涛，等：基于铜死亡的癌症纳米疗法研究进展第2期 153

细胞对铜死亡的敏感性，还有助于与铜死亡联合作

用以促进免疫应答。

相比于光动力，声动力学疗法 (sonodynamic 
therapy, SDT) 有着独特的机械效应以及更高的组织

穿透性，能够到达更深层次的肿瘤 [96]。SDT 通过

声敏剂和低强度超声协同作用，引起空化效应、声

致发光、声敏剂热解等产生 ROS，这与 PDT 类似 [97]。

另外，空化气泡在塌陷过程中会产生强烈的冲击波

以及高温、高压，造成细胞的机械损伤 [98]。Chen
等 [99] 制备了铜掺杂的 ZIF-8 (Cu@ZIF-8)，然后封

装声敏剂 Ce6 和全氟碳化合物 PFC，生成纳米机器

人。在超声激活过程中，氧气的存在对于 ROS 产

生至关重要。因此，肿瘤低氧微环境在很大程度上

限制了 SDT 的治疗效果。一方面铜可以通过类芬

顿反应提高肿瘤细胞 ROS 的水平 [100]，另一方面铜

死亡诱导蛋白质毒性应激和代谢调节，共同增强肿

瘤细胞死亡，进一步放大声动力学效应，从而比单

独的 SDT 具有更好的治疗效果 [99]。此外，SDT 还

可以增加癌细胞对铜的通透性，促进更深层次的渗

透和治疗效果 [101]。总之，探索超声诱导的纳米系

统对铜死亡的影响仍然是一个未被充分探索但前景

广阔的研究方向。

3.4　多模式联合治疗

由于肿瘤受多因素干扰，单一的治疗方式往往

无法满足不同患者的个体需求。因此，将铜死亡与

两种或多种治疗方法结合，形成多模式肿瘤联合治

疗 (multimodal combination therapy, MCT) 策略，展

现了良好的前景 [102]。例如，Liang 等 [103] 设计了一

种含光敏剂酞菁锌 (ZnPc)、化疗药物阿霉素 (DOX)、
免疫抑制剂 1-MT 以及 Cu2+ 的纳米药物，该策略整

合了 PDT、化疗、免疫治疗和铜死亡，以实现协同

抗肿瘤效果。ZnPc 与 DOX 通过一种易被 ROS 断

裂的酮缩硫醇 (TK) 相连接组成前药 ZnPc-TK-
DOX ；随后，借助近红外激光照射激活 PDT，产生

ROS，导致 TK 键迅速断裂，使纳米药物迅速解体

并释放 DOX ；铜离子诱导酯酰化的 DLAT 寡聚、

Fe-S 蛋白丢失，导致铜死亡；释放的 1-MT 通过抑

制肿瘤免疫治疗小分子 IDO-1 介导的色氨酸降解来

逆转免疫抑制性肿瘤微环境 [104]。不仅如此，光动

力疗法以及铜死亡能够增强免疫原性细胞死亡，进

一步诱导肿瘤内的抗肿瘤免疫反应 [103]。

这种多模式联合治疗将多种治疗策略整合到一

个纳米系统中，比起单一的治疗方式展示出明显的

优势，但其潜在风险可能会阻碍其进一步临床应用。

首先，更多的治疗药物或方法组合可能增加毒副作

用。因此，合理设计治疗组合需要考虑多方面的问

题，比如药物独特的理化性质、药动学等。铜死亡

和光疗或声疗的结合可能具有较低的潜在毒性风

险，因为大多数光敏剂或声敏剂在没有激光或超

声的作用下具有良好的生物安全性 [105]。然而，铜

死亡与化疗或免疫治疗等全身治疗的结合，可能会

导致更显著的全身毒性 [106-107]。此外，虽然纳米药

物设计有独特的纳米递送系统，但大多数纳米药物

仍遵循三个基本原则：(1) 高渗透和高保留效应；(2)
长循环纳米药物可以减少体内网状内皮系统的清

除；(3) 纳米载体有助于递送不同的抗肿瘤药物，

从而提高药物的疗效并降低副作用 [108]。相比于动

物模型，人体是否也能通过 EPR 效应增加纳米药

物在肿瘤细胞的积累尚需要验证 [109]。虽然大部分

研究未在动物模型中发现严重的毒副作用，但在癌

症长疗程的治疗中，多模式联合治疗的毒副作用还

需进一步研究。

4　结论与展望

尽管肿瘤治疗已经取得了显著进展，但战胜癌

症的道路仍然漫长。目前的治疗方案在临床环境中

尚未令人满意。因此，将新兴的肿瘤治疗方法与传

统疗法相结合已成为新趋势。铜是一把双刃剑：一

方面，铜是许多酶的必需辅因子，维持人体代谢和

功能；另一方面，过量的铜可诱导氧化应激，导致

细胞死亡。铜死亡作为一种新型铜依赖的细胞死亡

方式，愈发受到关注，为铜诱导细胞死亡与线粒体

代谢之间的串扰提供了全新的视角，加深了我们对

铜生物学的理解，并为未来细胞死亡机制、肿瘤治

疗手段的研究提供了新思路。除此之外，随着纳米

技术在肿瘤领域内的飞速发展，其优异的药物递送

能力为肿瘤铜死亡纳米药物的发展提供了新的契机。 
尽管基于铜死亡的纳米治疗剂的潜在临床应用

前景广阔，但仍面临挑战。首先，铜死亡对细胞信

号转导通路的影响尚未充分探究，诱导的硫辛酰化

蛋白毒性应激如何进一步诱导肿瘤细胞死亡仍需深

入探讨。其次，需要充分研究铜死亡的潜在毒副作

用，以确保其能够特异性地诱发肿瘤细胞的线粒体

损伤，同时避免对正常细胞造成伤害。此外，铜死

亡仅在乳腺癌、前列腺癌等部分肿瘤中得到验证，

还需要对不同类型癌症谱系进行充分研究。铜死亡

与癌症之间的相关性仍需要进一步探索，强调在癌

症治疗中靶向铜离子的临床试验的重要性。最后，
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克服生物体对纳米材料稳定性和活性的干扰，保持

其良好的生物相容性和生物降解性仍是一个难题，

纳米材料的生物效应和安全性研究不仅是其生物医

学应用的重要组成部分，也是纳米生物医学应用的

巨大挑战。

本文综述了该领域的最新发展趋势，特别强调

了基于铜死亡的纳米治疗药物的发展以及将铜死亡

与纳米药物递送系统相结合，为未来的抗癌药物的

开发提供了新的研究方向，这将在未来肿瘤治疗中

展现出良好的应用前景。
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