
铜（Cu）是多种细胞活动不可或缺的微量元素，

铜稳态对细胞正常功能维持至关重要，而铜过量积

累会引发氧化应激与细胞功能紊乱［1］。2022年3月，

哈佛大学与麻省理工学院的Tsvetkov团队在《科学》

杂志上首次提出“铜死亡”的概念，并将其定义为一

种铜离子依赖的新型细胞死亡方式。铜离子通过

结合三羧酸循环中的脂酰化酶，导致铁硫（Fe⁃S）簇
缺乏、蛋白质聚集、蛋白毒性应激，从而引起细胞死

亡［2］。近年研究进一步揭示，血清铜水平与心脏代

谢风险因素相关，其致病机制可能涉及氧化应激、

线粒体功能障碍、炎症反应等多个通路［3］。铜稳态

失衡在高血压、动脉粥样硬化、心肌病和心力衰竭

等多种心血管疾病的发生发展中扮演关键角色，且

铜离子水平与心血管疾病的发病率和死亡率均存
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［摘 要］ 心血管疾病是全球主要的死亡原因，尽管在诊断和治疗方面已经取得了诸多进展，但阐明此类疾病发生发展的新

机制仍然至关重要。铜是生命活动必需的微量元素，其在人体内的稳态代谢，尤其是在线粒体内的精细调控，对维持心肌细胞

的能量供应和正常功能至关重要。然而铜稳态失衡可通过多种机制诱发心肌损伤，过量铜可在线粒体内特异性触发一种铜离

子依赖性反应，通过结合三羧酸循环中的脂酰化酶，导致铁硫簇缺乏、蛋白质聚集及蛋白毒性应激，最终引发铜死亡。文章旨

在综述铜稳态与铜死亡的分子机制及其在心血管疾病中的研究进展，以期为心血管疾病的精准防治提供理论依据。

［关键词］ 铜稳态；铜死亡；心血管疾病；机制；治疗

［中图分类号］ R541 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2026）03⁃466⁃09
doi：10.7655/NYDXBNSN251181

Research advances on copper homeostasis and cuproptosis in cardiovascular diseases
WU Youping1，LI Xiuzhen2，LONG Mingzhi2*
1Second Clinical Medical College，Nanjing Medical University，Nanjing 210029；2Department of Cardiovascular

Medicine，the Second Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing 210011，China

［Abstract］ Cardiovascular diseases remain a leading cause of mortality worldwide. Despite significant advances in diagnosis and
treatment，elucidating novel mechanisms underlying their pathogenesis is still pivotal. Copper，an essential trace element for life
activities，plays a critical role in maintaining cardiac myocyte energy supply and normal function，relying on finely regulated
homeostasis within the body，particularly inside mitochondria. However，disruption of copper homeostasis can induce myocardial injury
through multiple mechanisms. Excess copper can specifically trigger a copper ⁃ dependent mitochondrial response by binding to
lipoylated enzymes in the tricarboxylic acid cycle，leading to iron⁃sulfur（Fe⁃S）cluster deficiency，protein aggregation，and prototoxic
stress，ultimately resulting in cuproptosis. This review aims to summarize the molecular mechanisms of copper homeostasis and
cuproptosis，as well as their recent research progress in cardiovascular diseases，hoping to provide a theoretical basis for precise
prevention and treatment of these conditions.
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在紧密关联［4-5］。文章立足于铜稳态调控与铜死亡

的分子机制，总结铜稳态与铜死亡在高血压、动脉

粥样硬化、心肌病和心力衰竭中的作用机制及研究

现状，并对铜稳态及铜死亡的潜在防治策略进行综

述，以期为相关疾病的机制研究与临床干预提供理

论参考。

1 铜代谢与铜死亡的分子机制

1.1 铜稳态及细胞内铜转运机制

铜是人体必需的微量元素，参与多种生理过

程。铜在细胞内的水平受到严格精准调控，即使轻

微升高也可能导致细胞毒性作用和死亡，因此精确

调节铜的吸收、分布和排泄至关重要。人体内铜以

Cu+（还原态）和Cu2+（氧化态）两种形式存在，Cu+主

要位于细胞内，而Cu2+多存在于细胞外。铜代谢是

一个由多种转运蛋白和伴侣蛋白精密协作的动态

过程［2］：膳食Cu2+及其经还原酶还原后的Cu+由铜转

运蛋白介导进入细胞，随后由铜伴侣蛋白进行胞内

运输［6］。超氧化物歧化酶铜伴侣（copper chaperone
for superoxide dismutase，CCS）将 Cu+传递给超氧化

物歧化酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1），促进超

氧自由基转化为氧气，从而保护细胞免受氧化应激

损伤；细胞色素氧化酶 17（cytochrome oxidase 17，
COX17）将Cu+运输到线粒体中，经细胞色素C氧化

酶合成蛋白1/2（synthesis of cytochrome C oxidase 1/2，
SCO1/2）和COX11转运，参与COX复合物的组装；铜

配体（copper ligands，CuL）在细胞质中与Cu+结合后，

通过溶质载体家族 25成员 3（solute carrier family 25
member 3，SLC25A3）将Cu+运输到线粒体中发挥作

用。铜伴侣抗氧化蛋白 1（antioxidant protein 1，
ATOX1）引导Cu+至高尔基体上的铜离子转运ATP
酶 7A/7B（ATPase copper transporting alpha/beta，
ATP7A/B）并调节其活性。ATP7A将Cu+转运至反面

高尔基网内合成赖氨酸氧化酶（lysyl oxidase，LOX）、
铜蓝蛋白（ceruloplasmin，CP）、酪氨酸酶，分泌入血

后，分别参与结缔组织发育、铁代谢及黑色素生成

等过程；ATP7B则主要将铜通过胆汁排泄出体外，

以此共同维持机体铜稳态［7］。此外，CCS和ATOX1
也能将铜转运入细胞核，参与如缺氧诱导因子 1α
（hypoxia⁃inducible factor 1α，HIF1α）等转录因子的

激活［8］。过量的Cu+部分与金属硫蛋白（metallothio⁃
nein，MT）和谷胱甘肽（glutathione，GSH）结合形成缓

冲池，降低Cu+毒性；部分通过ATP7A/B转移到囊泡

区室，再随囊泡与质膜融合后排出细胞（图1）。

Store

MTs GSH
Dynamic copper pool

O2 O2

SOD1

CCS COX17 CuL

DMT1
Cu2+ Cu+

STEAP
CTR1 ATP7A/B

ATOX1

SLC25A3
CuB

COX11
SCO2SCO1

CuA
COX1
COX
COX1

HIF1A
Cu+

Target genes

ATP7A/B

Golgi

Endosomes
Cu+

Cu+

-

图1 铜在细胞内的代谢及转运

Figure 1 Metabolism and transport of copper in cell

1.2 铜死亡

铜死亡是过量铜离子结合三羧酸循环中的脂

酰化酶，导致 Fe⁃S簇缺乏、蛋白质聚集、蛋白毒性

应激，最终引起细胞死亡的新型细胞死亡方式。铁

氧还蛋白 1（ferredoxin1，FDX1）是一种线粒体铁氧

还蛋白，生理状态下 FDX1直接结合硫辛酸合成酶
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（lipoic acid synthase，LIAS）为合成硫辛酸提供电子；

FDX1还通过增强LIAS与甘氨酸裂解系统蛋白H的

相互作用来促进蛋白质脂酰化正常进行［9］。Tsvetkov
等［10］首先提出 FDX1调控铜诱导的细胞毒性，确定

了FDX1是铜离子载体依利斯莫（elesclomol）的直接

靶点，证实了铜离子载体的细胞毒性是铜本身引起

的。过量的Cu2+被FDX1还原为毒性更高的Cu+，局

部高浓度Cu+抑制 FDX1和 LIAS的生理偶联，硫辛

酸合成受阻，引发下游关键代谢酶（如丙酮酸脱氢

酶复合物）的脂酰化缺陷，破坏硫辛酰结构域中的

硫酯中间体，阻断E1与E2亚基之间乙酰基的转移，

破坏脱羧活性，最终抑制三羧酸循环，导致代谢底

物（如丙酮酸、α⁃酮戊二酸）的消耗停滞。一方面，脂

酰化失败和三羧酸循环停滞影响依赖这些代谢产

物的Fe⁃S簇合成与功能维持；另一方面过量Cu+通

过芬顿反应产生活性氧（reactive oxygen species，
ROS）直接攻击Fe⁃S簇，并竞争性结合其生物合成蛋

白，阻断新的Fe⁃S簇生成。Fe⁃S簇缺失，尤其呼吸

链复合体Ⅰ中Fe⁃S簇缺失导致电子传递中断及质

子泵功能失效，ATP合成停止［11］。与此同时，脂酰化

缺陷相关酶体错误折叠加上Cu+直接诱导已完成脂

酰化的蛋白（如二氢硫辛酰胺 S⁃乙酰转移酶）异常

聚集［12］，共同引发严重的蛋白质毒性应激，而过量

Cu+产生的ROS进一步加剧了蛋白质等生物大分子

的氧化损伤［13］。上述过程导致线粒体功能崩溃，出

现ATP合成受阻、NADH与 FADH2生成减少、ROS

过量产生以及α⁃酮戊二酸耗竭；能量不足导致生物

合成通路中断，氨基酸与核苷酸缺乏，氧化还原失

衡以及毒性代谢物积累［14］，最终引起细胞死亡。

此外，如前所述，FDX1是线粒体依赖性铜死亡

的核心调控因子。然而，Attar等［15］发现，真核细胞

中的组蛋白H3⁃H4四聚体是一种新型Cu2+还原酶；

这表明FDX1在铜死亡中的可替代性。Gale等［16］研

究表明，依利斯莫/铜复合物（elesclomol/Cu，ES/Cu）
可通过氧化应激产生不依赖FDX1的星形胶质细胞

毒性，FDX1基因敲除或抑制线粒体呼吸均无法逆

转其毒性效应；细胞质中Npl4⁃p97蛋白复合物负责

识别和降解错误折叠或受损的蛋白质，泛素融合降

解蛋白 1（ubiquitin fusion degradation 1，UFD1）是其

关键组分，该复合物在细胞蛋白质稳态中起核心作

用，双硫仑/铜复合物（disulfiram/Cu，DSF/Cu）可介导

该复合物聚集和构象锁定，抑制泛素⁃蛋白酶体降解

途径，进而导致蛋白质毒性应激和细胞死亡［17］。这

些发现证实了线粒体非依赖性铜死亡的存在，尽管

其分子机制尚未完全阐明，但为全面理解铜毒性提

供了新方向，预示着该领域可能存在新的突破（图2）。
2 铜稳态在心血管疾病中的作用机制

2.1 氧化应激和炎症

氧化应激在心血管疾病发生发展中扮演核心

角色，氧化还原失衡和炎症可共同促进疾病进展。

研究显示，含铜胺氧化酶 3通过产生过氧化氢激活
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图2 铜死亡的分子机制：线粒体依赖性和线粒体非依赖性途径

Figure 2 Molecular mechanism of copper death：mitochondria⁃dependent and mitochondria⁃independent pathways
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细胞外信号调节激酶 1/2信号通路，促进心肌成纤

维细胞活化、心肌纤维化及心脏肥大［18］。尽管机体

可通过激活核因子E2相关因子 2/血红素加氧酶 1
等抗氧化通路试图修复损伤，但这种代偿机制往往

不足以完全逆转氧化应激造成的心血管损害［19］。

Cu+通过芬顿反应催化产生大量ROS，导致线粒体、

脂质和DNA的氧化损伤，促进心肌细胞死亡［20］。线

粒体崩溃将线粒体DNA释放到细胞质中，触发环

鸟苷酸⁃腺苷酸合成酶⁃干扰素基因刺激因子信号

通路，诱导炎症级联反应［21］。氧化应激与炎症是

相互交织、彼此放大的反应过程。ROS可直接损

伤血管内皮，并通过激活丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）通路和生成

NLRP3炎症小体，促进白细胞介素⁃1β（interleukin⁃
1β，IL⁃1β）、肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor α，
TNF⁃α）等炎症因子释放，启动炎症反应［22］。反过

来，这些炎症因子又进一步增加NADPH氧化酶活

性并加剧线粒体ROS的生成，从而形成一个自我强

化的“氧化⁃炎症”正反馈环路。该环路持续放大氧

化与炎症信号，共同导致血管损伤/功能障碍和组织

损害，推动心血管疾病不可逆地进展［23］。

2.2 线粒体功能障碍

线粒体是细胞能量代谢的主要场所。铜过量

及不足都会破坏线粒体稳态，这在心肌等线粒体密

集的组织中表现尤为明显。Li等［19］研究发现铜过

量蓄积可引发猪心肌线粒体动力学严重失衡：促进

线粒体分裂的关键蛋白动力相关蛋白1表达显著上

调、维持线粒体融合的蛋白如线粒体融合蛋白 1/2
和视神经萎缩蛋白1被显著抑制、线粒体DNA拷贝

数明显减少、线粒体结构碎片化，导致线粒体生物

合成与完整性遭到破坏。形态学表现为心肌线粒

体明显肿胀，嵴结构模糊甚至断裂，外膜完整性丧

失，线粒体膜通透性转换孔开放，致使细胞色素C大

量泄漏至胞质，心肌细胞凋亡指数显著上升。相

反，铜是线粒体内细胞色素C氧化酶（cytochrome C
oxidase，CCO）的重要组成成分，当体内缺铜时，铜通

过 COX17 向 SCO1/SCO2 和 COX11 的运输效率降

低，导致 CCO合成量下降［24］，降低氧化磷酸化效

率。此外，铜缺乏还通过诱导过氧化物酶体增殖物

激活受体⁃γ共激活因子⁃1α蛋白调控线粒体生物合

成，此蛋白高表达会破坏线粒体超微结构，引发线

粒体异常增殖并导致心肌疾病［25］。

2.3 调节血管生成

缺氧诱导因子1（hypoxia inducible factor 1，HIF⁃1）

是调控血管生成的主要转录因子［26］。在心脏发生

缺血性损伤后，组织内的铜浓度会逐渐降低，这一

变化与HIF⁃1所介导的血管生成及糖酵解基因的表

达水平呈正相关［27］。在持续性心肌梗死中，HIF⁃1
的活性主要受其关键组分——HIF⁃1α亚基的调

节。铜离子能够通过多种机制影响HIF⁃1的功能，

包括稳定HIF⁃1α蛋白、促进其转录复合物的形成，

以及增强该复合物与靶基因中缺氧反应元件

（hypoxia response element，HRE）序列的结合能力［26］。

在促转录复合物形成过程中，特定的铜伴侣蛋白负

责将铜离子转运至细胞核，随后由铜结合蛋白介导

其后续生物学效应。HIF⁃1与HRE的相互作用必须

有铜离子的参与，由此才能启动血管内皮生长因子

等血管生成相关基因的铜依赖性表达［8］。近年来的

研究还揭示，LOX对心血管功能具有显著影响［28］。

在细胞内铜转运过程中，CTR1/ATOX1/ATP7A信号

通路被证实能够促进无活性的前体 LOX转化为成

熟的 LOX［28］。成熟的 LOX及其类似物能够催化弹

性蛋白与基质胶原之间的交联，维持血管壁的强度

和弹性。当体内铜不足时，LOX的合成量与酶活性

均会显著下降，从而导致胶原纤维和弹性纤维发生

降解，严重时可能引起血管内膜破裂［29］。

3 铜通过其他细胞死亡方式诱导心肌细胞损伤

除铜死亡以外，高水平铜还与多种细胞死亡机

制密切相关，包括凋亡、焦亡、自噬和铁死亡［30］。心

肌细胞凋亡会引发纤维化与肥大等病理改变，最终

导致心脏收缩与舒张功能障碍，加速心力衰竭进

程。焦亡是一种由半胱天冬酶（Caspase）家族蛋白

激活引发的促炎性程序性细胞死亡形式，细胞铜水

平增高引起氧化应激时会激活Caspase⁃1蛋白及焦

亡相关基因，从而引发焦亡［31］。铜离子还能触发自

噬过程［32］，过量铜离子通过激活Beclin⁃1通路、自噬

相关基因 5通路以及腺苷一磷酸激活的蛋白激酶⁃
雷帕霉素靶蛋白通路增强自噬流［33］，进而通过调控

转录因子EB促进自噬囊泡生成，线粒体自噬功能

受损，可能导致心肌纤维化和心力衰竭恶化。铁死

亡是由ROS沉积和脂质过氧化引发的铁依赖性细

胞死亡，铜离子能够结合铁死亡的关键调控蛋白谷

胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4，GPX4）
诱导其聚集和自噬性降解，从而促进铁死亡［34］；研究

表明黄芩素可通过上调GPX4表达抑制铁死亡，发挥

心脏保护作用［35］。此外，依利斯莫铜复合物可通过

破坏线粒体稳态和增强氧化应激，诱导铁死亡
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［36］，这与心脏中铜沉积导致ROS增加的证据一致。

4 铜稳态与心血管疾病的研究进展

4.1 高血压

高血压是心血管疾病的主要危险因素。相关研

究表明，血清铜水平与血压显著相关。对欧洲人群的

研究发现，儿童舒张压与循环铜水平呈正相关［37］。

此外，对中国人群的研究揭示了膳食铜摄入量与高

血压之间存在U形相关，拐点为1.57 mg/d［38］。早期

妊娠时血清铜水平低可能会增加妊娠期高血压的

风险，但这种趋势受孕前体重指数（body mass index，
BMI）偏高［39］的影响。上述已发表结果的不一致性

可能源于人群特征（如地理、年龄、性别等）和研究

设计差异。机制研究表明，铜可通过多种途径参与

血压调节：铜可抑制血管紧张素转换酶活性，铜缺

乏可能通过升高儿茶酚胺或血管紧张素水平引发

高血压［40］；铜转运蛋白ATOX1和ATP7A为SOD3提
供合成必需的铜，在对抗血管紧张素Ⅱ诱导的高血

压中发挥保护作用［41］；锌⁃铜代谢拮抗作用可能通过

改变锌铜比值影响血管功能。近期研究已确定铜

代谢相关基因（DDIT3、NFKBIA等）在肺动脉高压中

具有潜在诊断价值［42］。Chen等［43］研究发现在高血

压患者和动物模型的心脏中铜死亡显著激活且其

与 SIRT7 表达呈负相关，SIRT7 通过调节 YAP/
ATP7A信号通路抑制铜死亡，敲低 SIRT7会加剧铜

死亡、心肌重塑和心脏功能障碍，而其过表达则减轻

这些症状，为治疗高血压性心脏病提供了新靶点。

4.2 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种与血管内膜脂质沉积相

关的慢性炎症性疾病，导致血管阻塞并促进心血管

疾病的发展，机体铜稳态失衡与其发生发展存在复

杂关联。低密度脂蛋白（low densith lipoprotein，LDL）
的氧化是动脉粥样硬化发生和发展的关键。动脉

斑块中的巨噬细胞是动脉壁 LDL氧化的主要介导

者，研究发现ATP7A下调可减弱巨噬细胞对LDL的
氧化反应并减少巨噬细胞浸润［44］；血管平滑肌细胞

迁移是动脉粥样硬化后血管重塑的核心环节，

ATOX1与ATP7A共同参与铜诱导的血管损伤后内

膜形成［45］。此外动脉粥样硬化进程中铜的分布呈

现特征性改变。病变血管壁中铜含量降低与血清

铜浓度升高并存，主动脉铜浓度与动脉粥样硬化病

变严重程度、显微镜下病变面积及管腔狭窄程度均

呈负相关［46］。这种铜分布异常与疾病进展可能形

成恶性循环：铜平衡改变加重动脉粥样硬化，而疾

病发展又进一步扰乱铜稳态。不同类型斑块的铜

含量也存在显著差异，出血斑块患者的血清铜浓度

明显高于钙化斑块患者，而钙化斑块铜含量高于纤

维脂质斑块［47］，这表明铜分布差异不仅反映病变阶

段，更与局部微环境密切相关。研究证实适量补充

铜可有效减缓动脉粥样硬化进展，铜白蛋白微泡能

靶向提高病灶铜浓度，在不影响斑块稳定性的前提

下降低胆固醇和磷脂水平，减少内皮细胞凋亡，从

而抑制病变发展［48］。

4.3 糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）

影响糖尿病患者预后最主要的因素是其心血

管并发症，包括DCM在内的心血管并发症是糖尿病

患者死亡的主要原因。DCM 是在糖尿病存在的情

况下出现的心肌收缩和/或舒张功能障碍，无论是否

合并其他的危险因素和疾病，最终均进展为心力衰

竭，甚至死亡［49］。糖尿病患者通常最初表现为舒

张功能障碍为主的射血分数保留的心力衰竭，后期

可进展为收缩功能障碍为特征的扩张型心肌

病。高血糖驱动双重损伤，酶促糖基化干扰心肌信

号转导，非酶促糖基化形成晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end product，AGE）激活炎症与

纤维化［50］。研究发现，DCM患者和小鼠中铜分布失

衡，循环与心肌细胞外Cu2+升高2~3倍，但心肌细胞

内铜降低，提示铜摄取障碍［51］。此外，在糖尿病大

鼠的心脏中，细胞外Cu2+升高促进了转化生长因子⁃β
（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、Smad4和胶原

等基因的表达，导致胶原沉积和胶原AGE的形成增

加，直接导致胶原过度沉积与心肌纤维化［52］；有研

究证明，AGE和过多的铜通过ATF3/SPI1通路显著

上调CRT1的表达，这一调控导致心肌细胞铜内流

异常增加，最终引发胞内铜超载，触发铜死亡程序，

致使心肌细胞不可逆死亡［53］。综上，高血糖⁃AGE⁃
铜死亡级联轴不仅为射血分数保留的心力衰竭向

扩张型心肌病转化提供了机制解释，更提示靶向干

预策略——阻断ATF3/SPI1/CRT1通路或抑制AGE⁃
Cu2+相互作用可能成为治疗新方向。

4.4 心力衰竭

心力衰竭是心血管疾病中主要的死亡原因，因

心室充盈和射血功能障碍导致心脏功能受损，是多

种循环系统疾病的终末阶段。铜稳态失衡对心力

衰竭具有双重作用。一项Mete分析纳入了 13项研

究，包含1 504例受试者，发现高血清铜与心力衰竭

之间存在关联［54］。血清铜锌比值升高与缺血性心

脏病呈正相关［55］。类似地，在芬兰中老年男性群体
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中，血清铜锌比值升高与心力衰竭风险增加相关［56］。

血清CP水平升高与患者心力衰竭风险增加及预后

不良相关［57］。另一项基于美国国家健康与营养调

查的大规模横断面研究通过对5 139例成年人的数

据分析发现，血清铜水平是心力衰竭的独立危险因

素，血清铜浓度每升高1 μmol/L，心力衰竭的风险增

加8%；这种关联在男性群体中尤为显著，提示了性

别可能在铜代谢与心血管毒性中扮演重要角色［58］。

相反地，Elsherif等［59］实验发现，在心力衰竭小鼠模型

中持续5周的缺铜饮食导致心肌功能障碍，经4周补

铜治疗后，缺铜小鼠的舒张功能、收缩功能以及β⁃
肾上腺素能刺激反应迟钝等症状均完全恢复。还

有研究证实铜补充剂可部分逆转铁过载小鼠的病

理变化，促进心脏功能正常化，并增强压力超负荷

诱导的扩张型心肌病的心脏功能［60］。

5 靶向铜代谢及铜死亡的心血管疾病潜在治疗策略

针对铜稳态失衡相关疾病的治疗主要围绕“铜

死亡”机制展开，目前形成了以下各有侧重的研究

方向。铜螯合剂通过高特异性结合并清除过量铜

离子发挥作用，例如四硫代钼酸盐（tetra⁃molybdate，
TTM）通过形成稳定的 TTM⁃Cu⁃ATX1复合物，阻断

铜向高尔基体的转运及其下游整合过程，并在载脂

蛋白E缺陷型（ApoE-/-）小鼠模型中通过降低生物可

利用铜和减轻血管炎症来抑制动脉粥样硬化［61］；三

乙烯四胺和三苯环丙胺则分别被证实能改善糖尿

病患者的心肌功能［62］以及肥厚型心肌病患者的线

粒体能量代谢［63］。传统螯合剂存在导致必需金属

流失、铜重新分布至大脑加剧神经毒性等不良反

应，天然解毒剂（如姜黄素［64］）及新型微生物来源螯

合剂（如甲烷杆菌素［65］和粉草霉素［66］）因其更好的

安全性而受到关注。铜伴侣蛋白小分子抑制剂不

直接清除铜，而是靶向铜转运通路中的关键蛋白。

例如化合物DCAC50通过阻断铜伴侣蛋白ATOX1
和CCS的功能，特异性抑制癌细胞增殖并增强化疗

敏感性［67］；鉴于ATOX1在动脉粥样硬化斑块中表达

上调并通过与肿瘤坏死因子受体相关因子4相互作

用促进血管炎症，以及CCS在心血管功能中的重要

角色，铜伴侣蛋白小分子抑制剂为治疗心血管疾病

提供了新靶点。铜离子载体重点补充铜缺乏，传统

离子载体（如Elesclomol）因非靶向性输送可能导致

氧化损伤，因此靶向离子载体金属补充剂如N⁃乙酰

半乳糖胺修饰的Gal⁃Cu能实现铜向肝脏局部的转

铁蛋白受体的特异性递送，最大限度减少对非靶器

官的影响，开辟了精准补铜新路径［68］。纳米药物递

送系统是前沿的精准治疗方向，例如 Liu等［69］开发

的多功能纳米复合材料，能在动脉粥样硬化的弱酸

性炎症环境中实现硫化铜光热疗法与化疗药物的

协同精准递送。

6 小结与展望

铜作为人体必需微量元素，其稳态平衡对心血

管健康至关重要。近年来研究发现，铜稳态失衡不

仅通过氧化应激、能量代谢障碍和血管生成异常等

机制参与心血管疾病发展，其特异性诱导的“铜死

亡”更成为研究新热点。这一新发现的细胞死亡方

式，为理解铜在高血压、动脉粥样硬化、DCM和心力

衰竭等疾病中的作用提供了全新视角。尽管已初

步揭示铜代谢与心血管疾病的复杂联系，并探索了

铜螯合、铜伴侣蛋白分子抑制等治疗策略，但该领

域仍面临挑战。未来需进一步阐明铜死亡的具体

分子通路，开发组织特异性铜调控策略，推动铜代

谢相关生物标志物的临床应用，深入探讨人群差异

影响，并整合多组学数据构建调控网络。随着研究

的深入，铜代谢调控有望成为心血管疾病防治的新

突破口。
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