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　 　 【摘要】 　
 

铜(Cu)是一种人体必需的微量元素,以氧化和还原形式参与多种代谢和信号传导过程。 它与

肿瘤发展的多个方面紧密相关,铜稳态的变化对肿瘤细胞的生长、转移、肿瘤微环境的调节、氧化应激反应、细
胞信号传递,以及肿瘤细胞逃避免疫监视等过程都有显著影响。 在肿瘤细胞中,铜代谢主要通过调节程序性

死亡配体 1(programmed
 

death-ligand
 

1,PD-L1)的表达来促进肿瘤的免疫逃逸。 鉴于铜在肿瘤免疫中的重要

作用,调节铜代谢已成为一种有前景的治疗策略。 本文综述了铜在人体内的调控机制,探讨了铜代谢紊乱如

何影响肿瘤的发生、发展,以及免疫和肿瘤微环境,同时,还探讨了将铜作为肿瘤免疫治疗靶点的研究价值。
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　 　 【Abstract】 　
 

Copper
 

is
 

an
 

indispensable
 

trace
 

element
 

that
 

participates
 

in
 

numerous
 

metabolic
 

and
 

signaling
 

processes
 

in
 

both
 

its
 

oxidized
 

and
 

reduced
 

states.
 

It
 

is
 

intimately
 

associated
 

with
 

several
 

facets
 

of
 

tumor
 

development,
 

and
 

alterations
 

in
 

copper
 

homeostasis
 

can
 

substantially
 

influence
 

processes
 

such
 

as
 

tumor
 

cell
 

growth,
 

metastasis,
 

modulation
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvironment,
 

oxidative
 

stress,
 

cell
 

signaling,
 

and
 

the
 

evasion
 

of
 

tumor
 

cells
 

from
 

immune
 

surveillance.
 

Copper
 

metabolism
 

in
 

tumor
 

cells
 

predominantly
 

promotes
 

immune
 

escape
 

by
 

regulating
 

the
 

expression
 

of
 

programmed
 

death
 

ligand
 

1.
 

In
 

view
 

of
 

its
 

crucial
 

role
 

in
 

tumor
 

immunity,
 

modulating
 

copper
 

metabolism
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

prospective
 

therapeutic
 

approach.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

copper
 

within
 

the
 

human
 

body
 

and
 

investigates
 

how
 

disruptions
 

to
 

copper
 

metabolism
 

impact
 

tumorigenesis
 

and
 

progression,
 

along
 

with
 

the
 

immune
 

and
 

tumor
 

microenvironments.
 

We
 

also
 

discuss
 

the
 

research
 

value
 

of
 

copper
 

as
 

a
 

target
 

for
 

tumor
 

immunotherapy,
 

thus
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

future
 

research
 

and
 

clinical
 

applications.
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　 　 铜(Cu)作为人体的必须的微量元素之一,参
与人体中多种生物反应过程并发挥重要作用,如
酶活性、血红蛋白合成、抗氧化防御、免疫系统功

能以及能量代谢等[1] 。 正常情况下,细胞内铜的

水平往往维持在相对稳定的较低水平范围内,而
体内铜发生紊乱往往意味着身体处于疾病状态。
近年来的研究表明,铜离子与多种肿瘤的发生和

发展密切相关,包括肺癌、急性淋巴细胞白血病

和多发性骨髓瘤等,而在这些肿瘤患者中,铜离

子的水平通常会出现显著的升高[2] 。 而通过进

一步的研究发现,细胞内铜离子浓度的升高一方

面可以促进肿瘤细胞的发生发展,另一方面也可

以通过铜死亡的方式介导肿瘤细胞的死亡[3] 。
肿瘤免疫是指机体的免疫系统识别并攻击

肿瘤细胞的过程,涉及到一系列复杂的生物学机

制。 研究发现,铜不但能直接影响免疫微环境介

导肿瘤的免疫逃逸[4] ,还能通过免疫原性细胞死

亡[5] ,以及髓源性抑制细胞来间接影响肿瘤免

疫[6] 。 本文将从铜对于肿瘤的发生发展,以及铜

在肿瘤免疫中的影响进行综述。

1　 铜代谢概述

　 　 食物的摄取是人体铜的主要来源。 食物在

胃和十二指肠被消化之后,铜被小肠上皮细胞吸

收,吸收后的铜通过门静脉侧支循环进入肝,参
与铜蓝蛋白的合成,然后再被运输至全身,铜在

体内主要通过胆汁排出,极少部分是通过尿排

出。 铜在人体内扮演着多重角色,包括能量产

生、氧化还原反应和神经传导等生理过程。 并

且,铜对神经系统功能、铁代谢、免疫功能和结缔

组织形成等方面也都有一定作用。 因此,维持适

当的铜代谢对于维持新陈代谢和细胞功能至关

重要。
1. 1　 人体中的铜代谢

　 　 在正常人体中,50% ~ 70%的铜分布在肌肉

和骨骼中,20%的铜分布在肝中,而剩余的 5% ~
10%则分布在血液中[7] 。 人体中的铜摄取主要依

赖于铜转运蛋白 1(copper
 

transporter
 

1,Ctr1),该
蛋白以高亲和力转运 Cu+ 。 然而,在人肠细胞中,

铜离子通常以二价 Cu 形式存在,并通过二价金

属转运体 1(divalent
 

metal
 

transporter
 

1,DMT1)进

行运输。 尽管 DMT1 能够有效地将 Cu2+运输进细

胞,但这些铜离子在被运输后还需要进一步的还

原为 Cu+ ,才能被细胞直接利用[8] 。 因此肠细胞

产生 steap2 / 3 / 4 等胞内还原酶,将细胞表面的

Cu2+还原为 Cu+ ,然后 Cu+再通过 Ctr1 转运[9-10] 。
接着, 铜会通过铜转运蛋白 ( ATPase

 

copper-
transporting

 

alpha,ATP7A) 蛋白在小肠上皮细胞

的基底外膜运输,随后进入门静脉循环,最终到

达肝[11] 。
1. 2　 细胞中的铜代谢

　 　 Cu+进入细胞后参与细胞内的代谢过程,多
余的铜则被金属硫蛋白( metallothionein,MT) 和

谷胱甘肽(glutathione,GSH)等铜储存蛋白储存起

来[8] 。 细胞内铜的转运是由铜伴侣介导的,如超

氧化 物 歧 化 酶 铜 伴 侣 ( copper
 

chaperone
 

for
 

superoxide
 

dismutase,Ccs)、抗氧化 1 铜伴侣蛋白

( antioxidant
 

1
 

copper-chaperone
 

for
 

copper,
Atox1)、细胞色素 c 氧化酶铜伴侣蛋白 17(copper

 

chaperone
 

for
 

cytochrome
 

c
 

oxidase,COX17),这些

铜伴侣帮助铜到达细胞特定的部位。
Cu+在线粒体中的转运主要通过 COX17 蛋白

来实现,COX17 负责将 Cu+ 从细胞质输送至线粒

体,它将 Cu+ 传递给膜蛋白细胞色素 c 氧化酶 1
(synthesis

 

of
 

cytochrome
 

c
 

oxidase
 

1,SCO1)和细胞

色素 c 氧化酶 2(synthesis
 

of
 

cytochrome
 

c
 

oxidase
 

2,SCO2),然后膜蛋白 SCO1 和 SCO2 再将 Cu+ 传

递给线粒体细胞色素氧化酶亚基Ⅱ(mitochondrial
 

cytochrome
 

c
 

oxidase
 

subunit
 

2,MT-CO2)中来辅助

ATP 的产生。 另外,COX17 还能将铜离子输送至

线粒体细胞色素氧化酶亚基 Ⅰ ( mitochondrial
 

cytochrome
 

c
 

oxidase
 

subunit
 

1,MT-CO1),这是通

过将铜传递给另一个线粒体蛋白( cytochrome
 

c
 

oxidase
 

copper
 

chaperone,COX11),即细胞色素 c
氧化酶的铜伴侣来实现的[1] 。 细胞核的 Cu+转运

则可以通过 Ccs 和 Atox1 来实现,Ccs 将 Cu+转运

到细胞核,激活缺氧诱导因子 1(hypoxia-inducible
 

factor
 

1,HIF1)。 而 Atox1 将铜转运到细胞核中,
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可作为铜依赖的转录因子[12] 。
Cu+在高尔基体的转运则由 Atox1 介导。 在

细胞质中,Atox1 与 ATP7A 和 ATP7B 协同工作,
负责将 Cu+输送至高尔基体。 但是,如果 Cu+在细

胞内过度积累,它将产生活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS),可能会对细胞造成氧化损伤。 为

了预防这种情况,细胞运动中介体 1( mediator
 

of
 

cell
 

motility
 

1, MEMO1 ) 蛋白能够增强 Cu+ 与

Atox1 的结合,从而减少过量铜引起的 ROS 形

成[13] 。 在铜浓度升高时,ATP7A 和 ATP7B 会从

高尔基体转移到后高尔基体位点或溶酶体,以促

进多余铜的排出[14] 。

图 1　 铜与肿瘤的关系(由 figdraw 绘制)
Figure

 

1　 Relationship
 

between
 

copper
 

and
 

tumor
 

(by
 

figdraw)

2　 铜在肿瘤发生发展中的作用

　 　 铜与肿瘤之间的关系确实相当复杂。 研究

表明,在乳腺癌、口腔癌、胆囊癌、肝癌、胰腺癌和

前列腺癌等多种癌症患者的血清中铜水平与健

康人群相比会有所升高。 然而,需要注意的是,
铜水平的升高可能与肿瘤的发生、发展有关,但
也可能只是肿瘤存在的一种伴随现象,并不一定

意味着铜的过量摄入直接导致了肿瘤的发生。
铜在肿瘤发展中的具体作用机制还需要进一步

的研究来阐明[8] 。 铜与肿瘤的关系见图 1。
2. 1　 铜增生介导肿瘤生长

　 　 铜介导肿瘤的发展涉及多种机制。 包括增

加能源供应、促进自噬的激活、血管增生、肿瘤的

转移以及炎症反应。

2. 1. 1　 驱动肿瘤存活与免疫抑制

铜通过支持线粒体 ATP 合成( MT-CO1 / MT-
CO2 辅因子)和激活自噬( ULK1 / ULK2-CRIP2 动

态平衡),为肿瘤细胞提供能量并增强其在应激

条件下的存活能力。 铜作为 MT-CO1 和 MT-CO2
的辅因子,而 MT-CO1 和 MT-CO2 对于 ATP 的产

生起到关键的作用,这也是肿瘤细胞快速分裂的

原因[15] 。 此外,铜还能够激活自噬机制,进而支

持肿瘤细胞的存活、生长和增殖。 总的来说,铜
作为 Unc-51 样 激 酶 1 ( Unc-51-like

 

kinase
 

1,
Unc51)样自噬激活激酶 1( Unc-51-like

 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

1,ULK1) 和 ULK2 的辅因子,而
这两种激酶在自噬体形成过程中发挥着启动作

用[16] ; 富 含 半 胱 氨 酸 的 蛋 白 2 ( cysteine-rich
 

protein
 

2,CRIP2)作为一种能够抑制自噬的蛋白,
它通过参与铜代谢进而影响癌细胞中自噬的激

活[17] 。 此外,铜通过稳定核缺氧诱导因子 - 1
(hypoxia-inducible

 

factor
 

1,HIF-1) 和激活核因子

κB( nuclear
 

factor
 

kappa-B, NF-κB ) 通路, 诱导

VEGF、FGF2 等促血管因子表达,促进异常血管增

生[18-19] 。 这种紊乱的血管网络不仅加速肿瘤生

长,还形成物理屏障,阻碍 T 细胞等免疫细胞浸

润,直接削弱抗肿瘤免疫应答。
2. 1. 2　 介导炎症与转移相关的免疫逃逸

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 ( tumor-associated
 

macrophages,TAMs) 通过 CD44 内吞 Cu+ , 引发
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NAD(H)氧化还原循环驱动的代谢重编程,激活

促炎基因(如 IL-6、TNF-α),招募免疫抑制细胞

(Tregs、MDSCs),形成慢性炎症环境[20] 。 此外,
铜依赖的 LOX / LOXL 家族通过硬化细胞外基质

(胶原交联) 和激活蛋白酪氨酸激酶 2 ( protein
 

tyrosine
 

kinase
 

2,PTK2)通路,不仅促进肿瘤转移,
还上调 PD-L1 等免疫检查点分子,协同实现免疫

逃逸[21] 。
2. 2　 铜死亡介导的肿瘤抑制

　 　 铜死亡(cuproptosis)是一类区别于其他程序

性细胞死亡(如凋亡、焦亡、坏死及铁死亡)的新

型死亡方式,其调控过程与线粒体代谢密切相

关。 铜死亡的分子机制主要涉及 3 种:氧化应激

的激活、泛素-蛋白酶体系统的抑制,以及通过靶

向脂酰化 TCA 循环蛋白诱导细胞死亡。
铜通过催化氧化应激,导致细胞毒性增加诱

导肿瘤细胞死亡[3] 。 研究发现发现过量摄入铜

会破坏 ROS 产生和抗氧化防御之间的平衡,并激

活线粒体和死亡受体凋亡途径,从而导致小鼠肝

氧化应激和细胞凋亡[22] 。 此外,铜还能介导芬顿

反应(Fenton
 

reaction)催化合成最活跃的羟基自

由基,使得肿瘤细胞中的 ROS 浓度升高,诱导肿

瘤细胞死亡[23] 。 铜还能够干扰泛素-蛋白酶体系

统的正常功能,对肿瘤细胞造成损伤。 铜离子载

体二硫仑可以与 Cu2+ 形成复合物抑制蛋白酶体

的活性,增强泛素与蛋白的相互作用,损伤癌细

胞。 它还能阻断蛋白酶体系统的上游信号传导,
抑制依赖于泛素化的 ATP 合酶,从而抑制泛素化

蛋白质的降解[24] 。 铜也能通过靶向脂酰化 TCA
循环蛋白诱导细胞死亡。 铜离子通过与脂酰化

组分结合,导致脂酰化蛋白和铁硫簇蛋白的损

失,诱导蛋白质毒性应激和细胞死亡[25] 。

3　 铜在免疫微环境中的作用

　 　 铜代谢与免疫密切相关,铜参与了多种免疫

相关酶的活性,包括抗氧化酶和抗菌肽等,这有

助于清除自由基、抑制病原微生物的生长,并促

进免疫细胞的功能,这对于免疫系统的正常功能

和炎症反应的平衡至关重要[20] 。
3. 1　 固有免疫

　 　 巨噬细胞是免疫系统的重要成员,具有吞噬

病原体、呈递抗原、调节炎症反应和促进组织修

复等多种作用[26] 。 研究发现,缺铜会显著减少巨

噬细胞中超氧阴离子的产生,从而影响巨噬细胞

杀伤酵母菌、念珠菌等的能力,使机体更容易受

到感染,而过量补充铜会同样会抑制巨噬细胞功

能,因此,维持细胞内铜的稳态是巨噬细胞正常

发挥功能的基本条件[27-28] 。 研究发现,Cu 对巨

噬细胞的影响可能与这些细胞中 ATP7A 的表达

量有关,促炎因子如脂多糖( lipopolysaccharides,
LPS)或干扰素-γ( interferon-γ,IFN-γ) 能够促进

巨噬细胞摄取铜,并通过增加 Ctr1 和 ATP7A 蛋

白的表达来实现。 并且研究还证实,吞噬细胞清

除病原体的能力与其 ATP7A 表达水平呈正相

关[29] 。 同时还有研究表明,铜可以通过促进巨噬

细胞的代谢和表观遗传重塑促进巨噬细胞的促

炎状态[30] 。 通过进一步研究发现,在炎性巨噬细

胞的线粒体中存在一组化学反应性铜( II),该铜

通过激活过氧化氢催化 NAD( H) 氧化还原循环

来介导巨噬细胞的代谢和表观遗传编程向炎症

状态发展[20] 。
除了调节巨噬细胞,铜还能通过调节酶的活

性来激活固有免疫。 研究发现,铜可以作为信号

分子来调节胞质模式识别受体( PRR) α-激酶 1
(alpha-protein

 

kinase
 

1,alpk1) 的激酶活性,从而

激活宿主细胞的先天免疫途径,促进宿主细胞对

细菌感染的防御[31] 。
3. 2　 适应性免疫

　 　 铜缺乏对适应性免疫的影响已得到证实。
研究发现,严重和边缘性缺铜小鼠体内产生抗体

的浆细胞数量减少,这种损害的程度与小鼠体内

缺铜的程度高度相关[32] 。 铜缺乏的小鼠显示出

细胞毒性 T 淋巴细胞对同种抗原刺激的细胞分

解能力下降,这一现象与辅助性 T 细胞的功能受

损有关[33] ,并且铜缺乏也会导致体外 T 细胞数量

减少和功能受损[34] 。 在铜缺乏的环境中,免疫细

胞的增殖和组成可能会受到影响。 研究发现缺

铜的雄性大鼠在脾中的单核细胞总生成量以及

CD4+和 CD8+ T 细胞亚群的相对和绝对数量都有

所减少。 此外,缺铜还会相对增加脾中 B 细胞的

比例。 值得注意的是,通过补充铜,可以恢复辅

助性 T 细胞的数量和功能,这表明铜对于维持免

疫系统的正常运作具有重要作用。 这也就意味

着,铜缺乏导致辅助性 T 细胞的数量和功能
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下降[2] 。
铜在生物体中扮演着多重角色,不仅对免疫

细胞的发育和分化至关重要,还具有抗真菌的特

性。 它通过隔离宿主体内的金属元素,有效调控

免疫反应。 特别是,巨噬细胞能够动员体内的铜

离子,创造一个富含铜的环境,以抵御入侵的病

原体。 此外,铜在感染过程中的作用已通过研究

铜过量或铜缺乏状态下宿主对大肠杆菌和沙门

氏菌等病原体的抗性而得到进一步的阐明。 这

些研究表明,铜的水平对于宿主的防御机制至关

重要[35] 。 而其他研究发现,缺铜饮食并不会对人
体中白细胞、单核细胞、中性粒细胞、淋巴细胞和

自然杀伤细胞的数量造成影响,这与之前的动物

实验相矛盾,因此,缺铜对人体免疫系统的影响

还需进一步研究[36] 。

图 2　 铜与肿瘤免疫的关系(由 figdraw 绘制)
Figure

 

2　 Relationship
 

between
 

copper
 

and
 

tumor
 

immunity
 

(by
 

figdraw)

4　 铜与肿瘤免疫的关系

　 　 铜与肿瘤免疫之间的关系是多方面的,涉及
铜死亡、肿瘤免疫逃逸、免疫原性细胞死亡以及

髓源性抑制细胞等,铜的这些作用揭示了它在肿

瘤免疫中的多面性,表明铜代谢的调节可能对癌

症治疗具有重要意义,铜与肿瘤免疫的关系见

图 2。
4. 1　 铜介导的肿瘤免疫逃逸

　 　 铜与免疫和肿瘤密切相关。 一些研究表明,

铜可能与肿瘤免疫逃逸相关。 高水平的铜可能

影响免疫细胞的功能,例如抑制肿瘤细胞的免疫

识别和杀伤能力,或者调节肿瘤相关炎症反应,
从而为肿瘤的生长和转移提供有利条件[4,37] 。 在

肿瘤细胞表面表达的 PD-L1 可以与 T 细胞上的

程序性细胞死亡配体 1( programmed
 

death
 

1,PD-
1)结合。 PD-1 和 PD-L1 的相互作用可以通过降

低 T 细胞活性和加速其凋亡来抑制 T 细胞功能,
介导肿瘤免疫逃逸。

通过对癌症基因组图谱数据库和组织微阵

列的深入分析发现,在许多癌症中,Ctr1 与 PD-L1
表达之间存在很强的相关性,而在相应的正常组

织中没有相关性。 补充铜增强了癌细胞中 mRNA
和蛋白质水平的 PD-L1 表达,RNA 测序的结果则

表明铜是调节介导 PD-L1 驱动的癌症免疫逃避

的关键信号通路。 相反,铜螯合剂抑制 STAT3 和

EGFR 的磷酸化,并促进泛素介导的 PD-L1 降解。
铜螯合药物还显著增加了肿瘤浸润 CD8+ T 和自

然杀伤细胞的数量,减缓了肿瘤生长,提高了小

鼠的存活率。 总之,铜可以通过调节 PD-L1 来介

导肿瘤的免疫逃逸促进肿瘤的生长[4] 。 而其他

研究者也得出相同的结论,通过使用单样本基因

集富集分析 ( ssGSEA ) 计算个体铜死亡评分

(CS),发现 CS 与 10 多种肿瘤的肿瘤微环境评分
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显著负相关,与 11 种肿瘤中的 PD-L1 正相关,这
也就表明铜死亡可能涉及肿瘤免疫逃逸[37] 。
ATP7A 是一个重要的铜转运蛋白,调节着许多细

胞生物过程。 有研究者分析了 ATP7A 在消化系

统肿瘤中的表达及其对预后的影响,评估了来自

319 名 HCC 患者的组织微阵列中 ATP7A 的表

达,并研究了 ATP7A 表达与肿瘤免疫之间的关

系。 发现 ATP7A 水平与免疫细胞浸润和免疫检

查点表达(特别是 PD-L1)正相关,这也就意味着

ATP7A 可以作为肿瘤免疫治疗的潜在靶点[38] 。
除了 PD-L1 之外,铜离子还可与其他免疫检查点

协同治疗肿瘤,如 CD44、CD47 等。 细胞表面糖蛋

白 CD44 的上调介导了巨噬细胞激活和铜的摄

取,导致巨噬细胞线粒体内 Cu2+ 浓度增加,而线

粒体 Cu2+可催化 NAD(H)氧化还原循环,促进代

谢改变,并确保导致炎症状态的表观遗传变化;
DSF / Cu 在多种肿瘤类型中显示出抗肿瘤作用,
其可以促进 M1-巨噬细胞极化和哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR) 介导的葡萄糖代谢重编程; DSF / Cu 和

CD47 阻断的结合协同促进了树突状细胞的成

熟,增强了 CD8+ T 细胞的细胞毒性,诱导肿瘤细

胞的死亡[2] 。
4. 2　 铜死亡与免疫原性细胞死亡

　 　 铜死亡是一种铜依赖性免疫原性细胞死亡

(immunogenic
 

cell
 

death,ICD) 的形式,而 ICD 是

一种能在免疫功能完善的宿主体内,激发适应性

免疫响应的调控性细胞死亡 ( regulatory
 

cell
 

death,RCD)模式。 发生 ICD 的癌细胞在濒死状

态下表达或释放损伤相关分子模式 ( danger
 

associated
 

molecular
 

patterns, DAMPs),吸引抗原

呈递细胞辨识、吞噬并呈递死亡细胞抗原,激发

特异性 T 细胞反应,清除残余肿瘤细胞并建立长

期免疫记忆, 对于延长病患生存期具有重大

价值[5] 。
研究者设计了一种由铜诱导的可注射水凝

胶,以含有 PD-L1 和一氧化氮(NO)供体的抗体。
分别研究了在体外小鼠乳腺癌细胞(4T1 细胞)和
癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞 ( cancer-associated

 

fibroblasts,CAFs),以及体内 4T1 荷瘤小鼠中水凝

胶的治疗效果。 通过流式细胞术分析了细胞毒

性 T 淋巴细胞、树突状细胞( DCs)和巨噬细胞的

免疫作用,结果表明离子诱导的 NO 自组装水凝

胶可以通过扩增 ICD 和调节 CAFs 来增强免疫治

疗[39] 。 研究发现,铜离子载体药物二甲二硫福烷

(disulfiram,DSF) / Cu 可以作为 ICD 诱导剂增强

肝细胞癌免疫治疗效果,DSF / Cu 处理的 HCC 细

胞在疫苗接种试验中引发了显著的免疫记忆,促
进树突状细胞活化和成熟,增强了 CD8+ T 细胞的

细胞毒性,介导了肿瘤细胞 ICD 的激活。 PDA-
PEG 聚合物是一种聚合物材料可以与铜离子结

合形成纳米复合物,这种复合物可以通过促进铜

离子摄取和溶酶体逃逸, 选择性地杀死癌细

胞[40] 。 研究发现,PDA-PEG / Cu 诱导的免疫原性

细胞死亡( ICD)与抗 PD-L1 抗体( aPD-L1) 的检

查点阻断效应协同作用,促进了免疫细胞对肿瘤

的渗透[41] 。
4. 3　 铜与髓源性抑制细胞

　 　 在肿瘤微环境中,髓源性抑制细胞( myeloid-
derived

 

suppressor
 

cells,MDSCs) 可以通过抑制 T
细胞和 NK 细胞的抗肿瘤活性,并刺激调节性 T
细胞(Treg)产生免疫抑制,促进肿瘤发展[42] 。 四

硫代钼酸盐( tetrathiomolybdate,TM) 是一种新型

的耗铜化合物,能够与铜离子形成稳定的复合

物,从而降低体内铜的浓度。 研究发现,经过 TM
治疗的荷瘤小鼠 MDSCs 水平降低,并且 CD4+ T
细胞的浸润增加,这有助于增强对肿瘤的免疫反

应[6] 。 螯合物甘氨酸铜( glycine
 

chelate
 

copper,
CuNG) 是一种潜在的免疫调节剂。 研究发现,
CuNG 可以通过 Fas-FasL 介导的凋亡途径消耗

MDSCs,减少肿瘤模型中小鼠腹水和脾内的

MDSC 积累,而这一过程与 Th1 反应的增强和调

节性 T 细胞(Treg)数量的减少有关[43] 。

5　 总结与展望

　 　 综上所述,铜代谢的紊乱与肿瘤细胞的增

殖、存活、转移密切相关,铜离子的异常积累可促

进肿瘤生长,同时,铜诱导的铜死亡在肿瘤细胞

死亡中扮演重要角色。 此外,铜代谢还涉及调节

肿瘤微环境中的免疫细胞功能,影响免疫检查点

分子的表达,从而改变肿瘤免疫逃逸的进程。
尽管现有研究初步揭示了铜代谢在肿瘤中

的促癌网络,但其深层调控机制仍存盲点:例如,
铜离子时空特异性积累的调控因子、铜代谢与铁
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死亡或糖代谢的交互作用,以及铜介导的表观遗

传修饰在免疫细胞功能极化中的细节尚未明确。
未来研究需聚焦以下方向:(1)开发高灵敏度的

铜代谢动态示踪技术,解析其在肿瘤异质性及耐

药性中的空间分布特征;(2)探索铜螯合剂(如乙

二胺四乙酸)或铜离子载体(如埃斯克洛莫尔)与

免疫检查点抑制剂(抗 PD-1)的协同治疗方案,破
解免疫治疗耐药瓶颈;(3)鉴定铜代谢相关生物

标志物(如循环游离铜或 CRIP2 表达水平),用于

早期诊断或疗效预测。 通过靶向铜代谢网络,不
仅有望逆转肿瘤免疫抑制微环境,还可能为克服

传统疗法的脱靶效应和耐药性开辟新路径。 随

着单细胞测序与代谢组学技术的进步,铜代谢调

控的精准图谱或将引领肿瘤治疗进入“代谢免疫

干预”的新纪元。
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