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综　 　 述　 　 　 基于铜稳态重要性探讨铜死亡在
　 　 　 肝豆状核变性中的发生机制
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　 　 摘　 要：　 铜的作用在机体的生理活动中具有非常重要的地位。由于各种原因导致的铜代谢障碍引起的体内
铜稳态异常会表现为铜缺乏或铜过量，从而产生一系列病理过程，最终导致细胞损害死亡、器官功能异常。铜死亡

作为一种新的细胞死亡机制已被发生及证实，其发生与铜过载有关，目前在肝豆状核变性中证实了铜死亡的存在，

这对于未来我们研究铜代谢障碍疾病的损伤机制及治疗有重要的意义。
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　 　 铜作为必须微量元素，在人体中具有非常重要
的生理功能，研究推荐成年人每日铜摄入量为 ２ ～
３ ｍｇ［１］。铜在机体参与铜酶形成，作为生物酶的重
要辅因子，参与线粒体呼吸链、氧化还原、能量代谢、

神经递质合成等多种生理过程。铜缺乏时由于上述

生理功能异常，可产生一系列临床表现：血液系统可

表现为贫血、中性粒细胞及 Ｔ 淋巴细胞减少；皮肤
黏膜系统可表现为皮肤毛发色素减少、皮疹；中枢神

经系统受累可见精神发育迟滞、脊髓病变［２］以及周

围神经病变［３］；骨骼系统异常可出现自发性骨折

等。铜过量时，游离铜离子也会对细胞造成损害。

铜过量产生的铜中毒按发生原因可分为原发性和继

发性，前者主要由遗传性代谢缺陷引起，后者多源于

外源性铜暴露或潜在病理过程，包括饮食来源、工业

污染、接触过量杀虫剂等，此外锌元素的缺乏也会造

成机体铜过量。大规模调查研究显示了铜在机体生

理病理过程中的重要性，如铜摄入量增加与机体衰

老程度呈正相关性［４］、与卒中风险呈负相关［５］、与

认知功能减退呈负相关［６］。由此我们关注铜参与的

生理病理机制及维持铜稳态的重要意义。

１　 机体铜稳态的重要性
机体对于铜的摄入和排出，一般维持相对动态

平衡。从机体最小单位来看，细胞内外的平衡依赖

细胞膜内外铜离子的转运体，其中最重要的两个当

属 ＡＴＰ７Ａ和 ＡＴＰ７Ｂ。其中 ＡＴＰ７Ａ基因产物为铜转
运蛋白 α 链，属于 Ｐ 型铜转运 ＡＴＰ 酶，在铜跨膜转
运中发挥重要作用，ＡＴＰ７Ａ 主要在肠、肾、脑、心、肺

表达，在肝脏中几乎没有，由于其突变导致肠黏膜铜

吸收障碍，铜不能转运至细胞间液及血液循环，导致

体内铜缺乏及脑和结缔组织等各种铜依赖酶的功能

障碍；与 ＡＴＰ７Ａ表达不同，ＡＴＰ７Ｂ 主要在肝细胞中
表达，并在铜的跨膜转运中起作用。ＡＴＰ７Ｂ 蛋白功
能的缺乏或降低导致肝细胞向胆汁中的铜排泄减

少。二者共同作用下保证机体铜的动态平衡。鉴于

铜对机体的“双刃剑”作用，维持铜稳态对机体正常

生理功能的十分重要。铜稳态异常实质上就是铜代

谢平衡被打破，其原因可能涉及基因突变、机体衰

老、环境及外源性物质影响等。已知细胞自身具有

调节铜稳态的作用，其作用通过介导铜出入的转运

体、螯合铜的生物分子及铜伴侣蛋白实现。在体液

及细胞中的铜一般不以游离状态存在［７］，如哺乳动

物血清中主要的含铜蛋白是铜蓝蛋白，这是一种主

要在肝脏中合成的糖基化多铜铁氧化酶，携带 ９５％
的总血清铜。饮食摄入铜后主要在胃和十二指肠近

端吸收，铜的摄取主要由铜转运体受体 １（ｃｔｒｌ１）介
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导，Ｃｔｒ１ 在哺乳动物中广泛表达，在肝、肾和肠最高。
进入空肠与白蛋白结合，铜经肠黏膜吸收，后通过门

静脉循环转运至肝细胞，在肝细胞中与铜蓝蛋白受

体结合，储存在肝脏中。大多数新吸收的铜保留在

胞质溶胶中，与谷胱甘肽、金属硫蛋白结合，金属硫

蛋白和谷胱甘肽参与细胞内螯合和储存过量铜的主

要分子。而细胞内铜的转运由铜伴侣蛋白协助完

成，铜伴侣蛋白使铜穿梭于特定的细胞靶点，将铜引

导至铜依赖性酶，从而避免对其他细胞成分产生毒

性。铜从体内排出的主要途径是通过胆汁从肝细胞

中排泄出来，故铜的稳态也受到胆汁排泄的形式和

水平控制［８，９］。

２　 铜缺乏 ／过量的表现
２． １　 肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎ）　 又称威尔逊病（Ｗｉｌｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ），ＷＤ 一
种常染色体隐性遗传病，致病基因 ＡＴＰ７Ｂ 位于染色
体 １３ｑ１４． ３ 区。由于机体铜代谢障碍，导致过多的
铜沉积在肝脏、中枢、肾脏、角膜等处，典型表现可见

角膜 ＫＦ环以及豆状核异常铜沉积。患者会出现
锥体外系症状、精神障碍、肝肾功能损害、肝硬化腹

水等。铜中毒发生的一个重要过程是铜在肝脏的蓄

积，研究发现线粒体作为ＷＤ中铜损害的关键靶点，
铜螯合剂可逆转肝脏线粒体铜的积累，保护了线粒

体的功能和结构完整性［１０］。

２． ２ 　 门克斯病（Ｍｅｎｋｅｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＮＫ）　
ＭＮＫ是一种 Ｘ连锁隐性遗传病，致病基因 ＡＴＰ７Ａ
基因位于 Ｘｑ２１． １。由于 ＡＴＰ７Ａ的这种遗传缺陷导
致肠上皮中铜转运受损，导致脑和肝脏中的铜含量

异常降低，而肠道和肾脏中的铜含量过多。铜在肠

黏膜吸收以后，从黏膜细胞向血液转运过程障碍，体

内铜依赖酶活性降低，引起机体发育和功能异常。

在影像学常可见颅内血管迂曲的典型表现。在门克

斯病患者中，铜转运至大脑的功能受损会导致代谢

和发育发生显著变化，大多数早期儿童患者会出现

进行性神经变性和死亡［１１］。

２． ３　 其他铜缺乏相关疾病　 严重铜缺乏会损
害正常造血功能，引起铜缺乏相关性贫血，或可见骨

髓检查异常，包括骨髓前体细胞中的空泡、含铁浆细

胞、粒细胞前体细胞减少［１２］；成人铜缺乏还会导致

脊髓神经疾病、运动神经元病，也有其他类似肌萎缩

型脊髓侧索硬化症的表现；遗传性或获得性铜缺乏

还会导致脊髓和脑干白质内神经胶质脱髓鞘和钙

化；严重铜缺乏引起的广泛病变还会导致癫痫发

作［１３］。推测铜缺乏引起的神经系统表现可能代表一种

独特的综合征，早期识别这种综合征可进行有效治疗。

３　 肝豆状核变性的铜损伤机制
肝豆状核变性中，由于基因突变导致其参与的

铜代谢途径异常，铜积累过多，造成器官功能的一系

列损害，其中线粒体被认为是铜介导的氧化应激的

初始靶位，线粒体是铜稳态失衡事件的第一反应者。

线粒体结构的典型变化是ＷＤ最早可观察到的病理
特征之一。线粒体的正常呼吸功能依赖于充足的铜

供应，这与铜作为线粒体细胞色素 Ｃ 氧化酶的必要
辅因子有关。而线粒体为满足基础细胞能量需求一

般有恒定的铜供应，维持在相对的稳态，线粒体可以

处理升高的铜负荷，但过度的线粒体铜负荷可能会

严重影响其功能［１４］。既往认为铜对于机体的毒性

包括：（１）活性氧（ＲＯＳ）的直接损害。金属可以直
接或间接导致细胞中活性氧积累的增加，当铜大量

沉积在线粒体中，ＲＯＳ 的过度产生导致线粒体膜解
体，引发细胞死亡。（２）氧化应激损害。“游离”铜
离子和 ＲＯＳ发生芬顿反应导致对蛋白质、核酸和脂
质高度有害的羟基自由基的出现。过多 ＲＯＳ 积聚
会导致氧化应激，致脂质、蛋白质和 ＤＮＡ受损，细胞
死亡。（３）凋亡与自噬。铜暴露后凋亡相关 ｍＲＮＡ
（ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９、Ｂａｘ、Ｃｙｔｃ、Ｂａｋ１、
ＡＰＡＦ１、ｐ５３）和蛋白质（Ａｃｔｉｖｅ ｃａｓｐａｓｅ３）和自噬相
关 ｍＲＮＡ（Ｂｅｃｌｉｎ１、ＡＴＧ５、ＬＣ３ 和 ＬＣ３Ｂ）的表达增加
暴露［１５ ～ １７］。

既往对于 ＷＤ 损伤机制的研究多集中在肝脏
上，这与 ＡＴＰ７Ｂ基因主要在肝脏表达相关。肝脏也
作为铜转运代谢的重要平衡点。但就临床表现和神

经内科学科特点来看，ＷＤ 临床中枢神经系统损害
也不可忽视。如ＷＤ脑损伤病理可见神经元的缺失
和星形胶质细胞增生，研究表明铜在中枢中参与到

神经元的髓鞘形成，铜缺乏与髓鞘的丧失有关，并发

现这一过程可以通过补充铜来逆转，这对于神经元

的功能十分重要［１８］。除了脑部神经元损伤，研究在

ＷＤ脑组织中发现有血管损伤，表现为脑中小动脉
血流速度下降、豆状核区域、尾状核头区域局部脑血

流量减低、血管损伤因子异常增高［１９］；另有研究发

现在脑型 ＷＤ患者 ＬＣ３、ｐ６２ 水平上升显著，考虑可
能自噬与 ＷＤ脑损害关系密切，基于线粒体蛋白通
路蛋白 ｐｉｎｋｌ、ｐａｒｋｉｎ 及 ｍＲＮＡ 水平变化显著，考虑
为线粒体通路介导的自噬参与ＷＤ脑部神经元损伤
的发生与发展［１７］。另有关于 ＷＤ 的肝损伤也被认
为与自噬相关，在 ＴＸ 小鼠肝组织中可见典型的自
噬小体，由双层、单层膜包裹部分胞质形成的封闭结

构，有效排铜可上调 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路关
键蛋白磷酸化水平，抑制肝组织细胞自噬活性［１６］。

ＷＤ不同阶段的铜累积可调节肝脏多个自噬相关基因
的表达［２０］，有研究铜过量负荷通过相对上调促凋亡基

因 Ｂａｘ表达水平来诱导肝细胞的凋亡［２１］，认为 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ２、ｃａｓｐａｓｅ３在低浓度铜诱导神经元凋亡过程中发
挥重要的调控作用，提出神经元凋亡或死亡导致神经

元减少可能与肝豆状核变性神经系统症状有关［２２］。
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４　 肝豆状核变性的铜死亡机制
２０２２ 年 ３ 月，Ｓｃｉｅｎｃｅ期刊报道了一种新的细胞

死亡形式—铜死亡，这是继细胞自噬、坏死性凋亡，

细胞焦亡和铁死亡之后，发现的一种新的细胞死亡

方式。其发生机制主要源于铜的积累，由于细胞中

过量的铜与三羧酸循环中硫辛酰化组分的直接结

合，这导致硫辛酰化蛋白聚集和随后的铁硫簇蛋白
丢失，从而导致蛋白毒性应激并最终导致细胞死亡。

目前已确定了 ７ 个促进铜诱导细胞死亡的关键基因
［铁氧化还原蛋白 １（ＦＤＸ１），以及硫辛酸途径中的
脂酰转移酶 １、硫辛酸合成酶（ＬＩＡＳ）、二氢硫辛酰胺
脱氢酶、二氢硫辛酰胺 Ｓ乙酰转移酶（ＤＬＡＴ）、丙酮
酸脱氢酶 Ｅ１α１ 亚基和 β 亚基等基因］［２３］。关于
铜死亡的研究目前还主要集中在肿瘤领域：有研究

发现对膀胱癌构建铜死亡评分可预测疾病预后及对

化疗的免疫表型敏感性和免疫治疗反应［２４］；透明细

胞肾细胞癌的研究中表明 ＣＤＫＮ２Ａ、ＤＬＡＴ、ＤＬＤ、
ＦＤＸ１、ＧＬＳ、ＰＤＨＡ１ 和 ＰＤＨＢ 在肿瘤细胞和正常组
织之间存在表达差异，认为铜死亡相关基因可作为

潜在预后预测因子［２５］；另有研究发现在肝癌和正常

组织中存在与铜死亡相关的 ｌｎｃ ＲＮＡ和差异表达的
ｌｎｃ ＲＮＡ，并通过与铜死亡相关的预后 ｌｎｃ ＲＮＡ谱来
预测对肝癌免疫疗法的疗效评估［２６］；检索公共数据

库后发现铜死亡中 ３ 个基因（ＬＩＰＴ１、ＰＤＨＡ１ 和
ＳＬＣ３１Ａ１）对黑色素瘤预后同样具有评估价值，其中
ＬＩＰＴ１ 表达与黑色素瘤免疫浸润之间存在高度相关
性［２７］。近年来，越来越多的证据表明，铜络合物可

作为治疗癌症的潜在治疗靶点，因为铜已被证明可

通过凋亡和（或）自由基积累促进癌细胞死亡。而

铜离子载体（如 ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ）已被证明通过诱导癌细
胞中活性氧的产生而具有抗癌活性。通过铜离子载

体促进细胞铜死亡发生，识别和表征调控这种新发

现的铜依赖细胞死亡形式的信号通路，可能会为临

床应用提供新的机会［２８，２９］。

铜在细胞中积累与ＷＤ铜代谢障碍引起器官铜
负荷有相似之处，原文实验中为证实铜诱导的死亡

机制不仅存在于外源性诱导铜过量，也为铜稳态失

调造成铜过量的遗传模型所共有，采用 Ｗｉｌｓｏｎ 病小
鼠模型也证实了体内铜死亡存在，通过比较 Ａｔｐ７ｂ
缺陷至 Ａｔｐ７ｂ杂合和野生型对照小鼠的肝脏，观察
到脂酰化和铁硫簇蛋白丢失，以及热休克蛋白 ７０ 的
丰度增加。表明了铜超载导致的细胞效应与铜离子

载体诱导的细胞效应相同。过量的铜促进硫辛酰化

蛋白的聚集和 ＦｅＳ簇蛋白的失稳，导致蛋白毒性应
激和最终的细胞死亡［２３］。目前针对铜死亡的研究

刚刚起步，已明确了其与ＷＤ的关联，还需进一步实
验设计及临床研究推进。铜死亡在其中的发生机

制，可能是未来一个潜在的治疗靶点。

５　 其他神经退行性病变的铜代谢异常
目前关于铜死亡的研究主要集中在抗肿瘤治疗

的靶向干预中，通过铜离子载体人为诱导肿瘤细胞

铜死亡发生。关于此类研究处于起步阶段，已知铜

死亡的发生依赖于细胞铜累积过多，推测铜代谢障

碍类疾病表现为机体铜过量时，引起的细胞损伤死

亡机制可能涉及铜死亡。许多研究表明，铜稳态的

改变与几种神经退行性疾病的进展直接相关，包括

阿尔茨海默病（ＡＤ）、帕金森病（ＰＤ）和肌萎缩性脊髓侧
索硬化（ＡＬＳ）。目前发现越来越多的铜代谢异常在神
经系统退行性疾病中出现，考虑与中枢神经系统中过

量的金属积累诱导氧化应激有关，其破坏线粒体功能

并削弱多种酶活性，这些酶在不同类型的蛋白质、受体

和转运体中具有重要的结构、调节和催化功能。

５． １　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
　 目前发现铜参与 ＡＤ 发病机制中的证据越来越
多。研究表明 ＡＤ 患者中血清铜水平升高，且认为
ＡＤ遗传风险因素与较高的血清铜浓度有关［３０］。铜

离子过载引起 β 淀粉样蛋白沉积与 Ｔａｕ 蛋白异常
折叠，Ｃｕ２ ＋增强了神经元的毒性，当铜与 Ａβ 结合后
对神经元的毒性明显高于 Ａβ［３１］。但另有看似矛盾
的结果表明，铜也可能对预防神经变性有益，并在

ＡＤ患者的临床试验中发现铜会造成 Ａβ 水平下降。
铜过量造成的铜毒性诱导 Ａβ 沉积，和血清铜减少
导致细胞内铜利用度降低，由于铜过量 ／缺乏造成的
功能异常并无矛盾［３２］。

５． ２　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）　 铜过
量也被认为参与 ＰＤ 发病机制。ＰＤ 的主要病理学
特征是黑质中多巴胺能神经元的损失和路易小体形

成，路易小体主要由 α突触核蛋白纤维组成。有证
据表明过量的铜会导致神经元细胞死亡和 α突触
核蛋白聚集。还有研究认为 ＰＤ 发病机制是铜通过
催化有害的氧化还原反应参与其中。然而，也有一

些相反的研究，发现在 ＰＤ 患者中，血液中铜和铜蓝
蛋白中铜原子的浓度较低，并且发现 ＰＤ 患者受影
响最严重的大脑区域———蓝斑和黑质中的铜含量减

少了 ３５％ ～５０％ ［３３］。

５． ３　 肌萎缩性脊髓侧索硬化（Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔ
ｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）　 研究发现铜螯合剂在 ＡＬＳ 小
鼠模型中，具有延迟疾病发作、改善运动表现和减缓

疾病进展的作用。由此认为 ＡＬＳ 有必要行铜螯合
治疗，以去除细胞内铜沉积为目标。ＡＬＳ 表现有超
氧化物歧化酶功能的异常，蛋白质的错折叠以及金

属结合改变，涉及锌和铜参与的金属结合态影响着

超氧化物歧化酶 １ 的稳定性和结构变化。但具体与
机体铜水平的关系尚无明确证据［３４］。

６　 总　 结
由于铜在细胞稳态以及机体发育中的重要性，
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维持铜稳态具有非常重要的生理意义。已知铜过量

是铜死亡的重要促成原因，目前在肝豆状核变性的

动物实验中已明确了肝脏线粒体的铜死亡机制存

在。除了明确的铜代谢障碍类疾病，很多其他神经

系统退行性疾病也存在部分铜代谢异常，维持铜稳

态对于此类疾病同样具有重要意义。由于目前对神

经系统退行性疾病尚无有效治疗方法，这对我们未

来研究可能通过补充或螯合铜干预开辟了一个重要

的新领域。然而，仍有许多问题亟待解决，如铜与其

他金属离子的相互作用，如何人为干预调节铜稳态，

都是未来的研究重点。

　 　 利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献声明：贾淑培、杨文明负责撰写论文及

文献收集；于顾然负责指导撰写论文并最后定稿。
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