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[摘要] 铜是人体必需的微量元素之一，在体内作为酶的辅助因子参与多种重要的生理活动。铜死亡是由于铜离子

在细胞内积累而引发线粒体功能障碍等而导致的程序性细胞死亡；其主要特征为铜离子积累和三羧酸循环代谢紊乱，与

葡萄膜黑色素瘤、年龄相关性黄斑变性、青光眼等眼科疾病的发生发展密切相关。本文综述铜死亡核心机制及信号通路

的相关研究进展，探讨铜离子稳态失调在眼科疾病中的作用，分析基于铜死亡干预的潜在治疗策略，旨在为眼科疾病发

病机制研究及新靶点开发提供参考。

[关键词] 铜死亡；铜离子转运蛋白；葡萄膜黑色素瘤；细胞死亡；机制
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[Abstract] Copper is one of the essential trace elements in human body, with its participation in crucial physiological 

processes in the body as the cofactors of enzymes. Cuproptosis is a programmed cell death caused by accumulation of copper ion in 

cell and mitochondrial dysfunction. Its main features are accumulation of copper ion and the metabolic disorder in tricarboxylic acid 

cycle, and is closely related to the pathogenesis and progression of ophthalmic diseases such as uveal melanoma, age-related macular 

degeneration, and glaucoma. This review summarizes progress on the core mechanisms and signaling pathways of cuproptosis, 

explores the role of copper ion dyshomeostasis in ophthalmic diseases, and analyzes potential therapeutic strategies based on 

cuproptosis intervention, aiming to provide insights for investigating the pathogenesis of ophthalmic diseases and developing novel 

therapeutic targets.
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铜作为人体必需的微量元素，在体内作为多种

酶的辅助因子参与重要的氧化还原反应[1]、结缔组

织的形成[2]、神经递质的合成和调节[3]、免疫功能调

节等。铜死亡(cuproptosis )是由于铜离子在细胞内积

累而引发线粒体脂质化蛋白聚集及铁硫(Fe-S)簇蛋白

不稳定，导致细胞内发生不同于其他细胞死亡方式

的新型调节性细胞死亡(regulated cell death，RCD)。

铜 死 亡 的 主 要 特 征 为 铜 离 子 积 累 与 三 羧 酸 循 环

(TCA)代谢紊乱[4]，在多种疾病[如癌症[5]、神经退行

性疾病、肝豆状核变性疾病(Wilson 病)[6]等]中发挥

重要作用。

眼科疾病发病涉及多种形式的细胞死亡，铜死

亡作为新型 RCD，为解析眼科疾病的病理进程提供

了 新 视 角 。 铜 元 素 作 为 细 胞 色 素 C 氧 化 酶

(cytochrome C oxidase，CCO)的关键成分，可参与视

网膜等眼部组织的能量代谢，在维持细胞结构和功
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能方面具有重要价值；铜死亡与部分眼部疾病的发

生及发展紧密相关，包括糖尿病视网膜病变、年龄

相关性黄斑变性(AMD)及白内障(cataract)等[7]。本文

综述铜死亡的特征及相关分子通路，在细胞层面综

述铜过载与铜死亡在相关眼部疾病中的研究进展，

探讨利用铜死亡治疗眼部疾病需要解决的问题，旨

在为预防和治疗眼部疾病提供新思路。

1　铜死亡

铜死亡是由铜过量所触发的铜依赖性线粒体细

胞死亡形式，其形态学上没有凋亡小体形成[8]、细

胞核固缩[9]，也无自噬体[10]与焦亡小体[11]的形成；

主要表现为内质网松散、线粒体皱缩及细胞空泡化；

诱发因素主要集中于铜离子过载与线粒体功能障碍，

明 显 不 同 于 铁 死 亡 的 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
(glutathione peroxidase 4， GPX4) 依 赖 、 焦 亡 的

Gasdermin D (GSDMD)蛋白调控[12](表 1)。

1.1　铜稳态　

1.1.1　人体内的铜稳态　在正常生理条件下，铜代

谢起始于胃肠道吸收[13]。铜借助主动转运机制于小

肠被吸收[14]。此后，位于肠黏膜细胞膜上的铜转运

蛋白 1(copper transport protein 1，CTR1)或前列腺六

段跨膜上皮抗原(six-transmembrane epithelial antigen of 
prostate，STEAP)负责摄取铜离子[15-16]；铜离子(Cu+)
进入肠黏膜细胞后，可与金属硫蛋白结合[17]，从而

实现初步的储存并调控转运过程。随后，铜离子经

基 底 侧 膜 的 铜 转 运 ATP 酶 α 肽 (ATPase alpha 

polypeptide，ATP7A)[18]转运至血液。

在血液中，铜主要以与铜蓝蛋白结合的形式储

存并得以运输[19]。铜的排出主要依靠胆汁排泄，此

过程主要受肝细胞中的铜转运 ATP 酶 β肽(ATPase 
beta polypeptide，ATP7B)调控[20]；肝脏将多余的铜转

运至胆汁后再排出体外，少量铜也可通过尿液、汗

液等其他途径排出。

1.1.2　细胞中的铜稳态　在细胞层面，铜离子(Cu2+)
通过细胞膜上的 CTR1 与 STEAP 进入细胞内部，并

被运输至不同的细胞器[21]。在细胞质内，超氧化物

歧化酶铜伴侣将铜离子转运并介导铜-锌超氧化物歧

化酶(Cu-Zn superoxide dismutase，Cu-Zn SOD)的合成

与激活。Cu-Zn SOD 是一种重要的抗氧化酶，能够

催化超氧阴离子(O2
-)转化为过氧化氢(H2O2)和氧气

(O2)，借此清除细胞内的活性氧(ROS)自由基，从而

保护细胞免受氧化损伤。当转运至线粒体时，铜参

与细胞呼吸链关键组成部分——CCO 的合成；铜离

子可与 CCO 中的亚基相结合，在氧化磷酸化产生 
ATP 的能量代谢过程中起着关键作用[22]。

1.2　铜死亡发生机制　

1.2.1　铜离子失衡启动铜死亡　铜离子稳态的维持

主要依赖于 3 个关键的 CTR，即 CTR1、ATP7A 和
ATP7B。其中，CTR1 承担着摄取铜进入细胞的重要

职责，而 ATP7A 和 ATP7B 则主要负责将细胞内的铜

转运出去，以维持细胞正常的生理功能与代谢活动。

然而，受铜离子载体干扰[23]或铜代谢相关基因异常

等因素的影响，铜离子在细胞内出现异常积累，为

表1　铜死亡、细胞坏死、凋亡、铁死亡、焦亡与自噬的差别

Tab.1　The differences between cuproptosis, necrosis, apoptosis, ferroptosis, pyroptosis and autophagy

项目

形态学特
征

诱发因素

关键调控
因子

免疫特征

诱导剂

抑制剂

铜死亡

内质网松散；染色
体破裂；线粒体皱
缩；细胞空泡化
铜离子过载；抗氧
化物质缺失；线粒
体功能障碍
铁氧还原蛋白 1、
硫辛酸合成酶、铁
硫簇

主要促炎

伊利司莫、NSC-
319726、双硫仑
青霉胺、
Emeramide、氧化磷
酸化抑制剂

细胞坏死

细胞肿胀；细胞膜
破裂；内容物溢出

辐射；化学毒物；
微生物感染

RIPK1、RIPK3、肿
瘤坏死因子受体 1、
Caspase-8

多数促炎

PAMPS、部分化
疗药

坏死抑制素-1、
GSK'872、槲皮素

凋亡

细胞骨架解体；细
胞皱缩；染色质凝
集；凋亡小体形成

内质网应激；病毒
感染；辐射

Bcl-2、Caspase-3、
Caspase-9、p53

主要抗炎

星形孢菌素、
TRAIL、依托泊苷
AG-825、X 连锁凋
亡抑制蛋白、幸
存素

铁死亡

线粒体嵴减少；线粒
体膜密度增高；细胞
核形态正常

代谢异常；氧化还原
失调；重金属中毒

GPX4、System XC-、
FSP1、p53、SLC7A11

促炎

爱拉斯汀、叔丁基过
氧化氢

环吡酮胺、DFO、去
铁酮、铁抑素-1

焦亡

细胞肿胀膨大；焦
亡小体形成；细胞
内容物释放

免疫调节异常；环
境毒素；细菌感染

GSDMD、NLRP3、
Caspase-1

促炎

过氧化氢、
A23187、纳米颗粒
Z-VAD-FMK、Q-
VD-OPH、新磺
酰胺

自噬

细胞体积变小；自噬
体出现；染色质凝聚
缺失；胞质空泡化

营养缺失；病原体感
染；药物作用

Beclin-1、LC3、
Pink1、AMPK、雷帕
霉素靶蛋白

主要抗炎

ABT-737、雷帕霉
素、白藜芦醇
LY294002、3-甲基腺
嘌呤、巴弗洛霉
素 A1

RIPK. 苏氨酸蛋白激酶；Caspase. 胱天蛋白酶；Bcl-2. B 淋巴细胞瘤-2 基因；p53. 肿瘤蛋白 p53；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶 4；System 

XC- . 胱氨酸-谷氨酸反向转运体 XC-系统；FSP1. 铁死亡抑制蛋白 1；SLC7A11. 溶质载体家族 7 成员 11；GSDMD. Gasdermin D 蛋白；

NLRP3. NOD 样受体家族含 Pyrin 结构域蛋白 3；Beclin-1. 自噬调节蛋白 Beclin-1；LC3. 微管相关蛋白 1 轻链 3；Pink1. PTEN 诱导激酶 1；

AMPK. 腺苷酸活化蛋白激酶；PAMPS. 细胞渗透性不可逆泛胱天蛋白酶抑制剂；TRAIL. 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体；Emeramide. 1,3-

(N-巯基乙基羧酰胺)苯；DFO. 去铁胺甲磺酸盐
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引发一系列细胞死亡提供了基础。

1.2.2　线粒体是铜死亡的关键场所　线粒体是存在

于大部分真核生物中的细胞器，在能量转换、细胞

内钙稳态调节、细胞凋亡等过程中发挥关键作用，

被称为细胞的 “能量工厂”[24]。铜离子异常蓄积可

结合线粒体 TCA 脂酰化成分，致脂酰化蛋白聚集、

Fe-S 簇蛋白不稳定，阻断 TCA；同时通过 Fenton 反
应诱导 ROS 生成，加剧线粒体功能障碍，最终触发

铜死亡[25]。

1.2.3　氧化应激进一步增加细胞损伤　铜离子代谢

紊乱会干扰细胞内氧化还原平衡，诱导氧化应激[1]。

氧化应激会损害线粒体的结构与功能，破坏线粒体

膜的完整性，抑制线粒体呼吸作用，导致线粒体

ROS 生成能力增强，同时细胞清除 ROS 能力下降，

形成恶性循环加剧氧化应激，进而干扰细胞内正常

信号传导通路，最终导致细胞死亡[26]。

1.3　铜死亡核心调控因子　

1.3.1　铁氧还原蛋白 1(Ferredoxin 1，FDX1)　FDX1
基因编码一类保守的小分子质量 Fe-S 簇蛋白，是调

控铜死亡发生的关键上游因子[27]。正常情况下，

FDX1 维持线粒体内各种氧化还原反应间的电子传

递，当细胞内铜离子异常累积时，其将电子传递给

下游铜伴侣蛋白，激活毒性铜复合物形成，产生毒

性应激，激活级联反应[28]；将 Cu2+还原为 Cu+，增加

Fe-S 簇蛋白的不稳定性，导致离子载体循环。FDX1
能激活 S-腺苷甲硫氨酸，启动脂化酶-硫辛酸合酶

(lipoic acid synthetase，LIAS)催化硫辛酸生物合成并

介导酶促脂化反应[29]，促进蛋白质硫辛酸酯化，干

扰线粒体呼吸链中 TCA。

1.3.2　LIAS　LIAS 是线粒体中催化硫辛酸合成的关

键酶[30]。硫辛酸是保障 TCA、氨基酸代谢等关键细

胞代谢途径的重要物质[31]。细胞内铜离子水平一旦

失衡，LIAS 即进入应激状态[32]。过量的铜离子可特

异 性 地 结 合 至 LIAS 的 活 性 位 点 ， 干 扰 LIAS 的 活

性[33]；进一步通过 FDX1/LIAS 介导的硫辛酸途径诱

导 硫 辛 酸 化 修 饰 的 二 氢 硫 辛 酰 胺 -S- 乙 酰 转 移 酶

(dihydrolipoamide S-acetyltransferase，DLAT)发生寡聚

化，影响 TCA，引发蛋白质毒性应激，诱发铜死亡。

1.3.3　DLAT　DLAT 是线粒体中丙酮酸脱氢酶复合

物(pyruvate dehydrogenase complex，PDC)的组成成分

之一。DLAT 编码 PDC 中的 E2 亚基，发挥底物转化

与催化衔接的功能[34]。PDC 可促进丙酮酸转化为乙

酰辅酶 A 并进入 TCA[35]。当过量铜离子通过载体运

入细胞后，可与 DLAT 蛋白上的某些关键氨基酸残

基形成配位键，诱导蛋白构象发生改变及 DLAT 寡

聚化(蛋白质亚基聚集形成多聚体)，不溶性的 DLAT
增加导致细胞毒性，诱发铜死亡[36]。

1.4　眼部微环境中的铜死亡　血-视网膜屏障(blood-
retinal barrier， BRB) 由视网膜血管内皮细胞 (retinal 
microvascular endothelial cells，RVECs)与视网膜色素

上皮细胞(retinal pigment epithelium，RPE)通过紧密连

接构成[37]。BRB 的铜死亡由铜稳态失衡触发。铜离

子可通过类 Fenton 反应诱导氧化应激[38]，结合线粒

体 脂 酰 化 蛋 白 引 发 功 能 障 碍 ， 进 而 降 解 Zona 
Occludens 1(ZO-1)、闭合蛋白(occluding) 等紧密连接

蛋白，破坏 BRB 通透性[39]，参与视网膜疾病进展。

2　铜死亡与眼科疾病

2.1　眼组织中的铜　铜作为人体眼组织中的必需微

量元素，在维持眼部微环境稳态中发挥重要作用[40]。

铜在脉络膜、视网膜中含量相对较高，且与年龄、

性别及相关金属代谢等因素存在关联，其中男性

RPE 中铜水平明显高于女性[41]。铜稳态失衡与多种

视 网 膜 疾 病 相 关 ， 如 AMD、 青 光 眼 等[42-43]； 在

Wilson 病中，铜代谢异常致使角膜后弹力细胞层表

面铜沉积过多而出现 Kayser-Fleischer 环[44]。

2.2　铜死亡与眼部疾病　

2.2.1　葡萄膜黑色素瘤(uveal melanoma，UM)　UM
是一种侵袭性较强的眼内恶性肿瘤，其发病率居成

人眼内恶性肿瘤的首位[45]。UM 原发于脉络膜、睫

状体与虹膜，这些部位富含黑色素细胞，为肿瘤的

发生提供了适宜环境[46]。UM 总体预后较差，多数

患者确诊时已发生远处微转移[47]。值得注意的是，

近年来“铜死亡”这一新型细胞死亡机制的发现，

有望开辟 UM 治疗的新靶点，为攻克 UM 带来了

曙光。

在 UM 研究领域，铜死亡相关基因(cuproptosis-
related genes，CRGs)具有重要意义[48]。基于癌症基

因组图谱计划(TCGA)和基因表达公共(GEO)数据库

的 CRGs 预后模型显示，高风险 UM 患者活化 CD4⁺/
CD8⁺ T 细胞浸润增加，且对厄洛替尼更敏感；铜死

亡诱导剂可抑制 UM 细胞活力，其效应可被四硫钼

酸盐逆转[49]。在免疫微环境分析中，药物敏感性分

析结果显示，低风险组对 A-770041、环胺、紫杉醇

及雷帕霉素更敏感，高风险组对厄洛替尼敏感性更

高；该发现提示厄洛替尼或可作为高风险 UM 患者

的潜在治疗药物，同时筛选出的其他候选药物为临

床精准治疗提供了新思路[50]。

CRGs 在 UM 的预后评估、疾病机制研究中具有

重要意义，为开发针对该疾病的新治疗方法提供了

潜在靶点。但仍需进一步探究其具体机制，并开展

前瞻性研究以验证其临床应用价值。

2.2.2　 圆 锥 角 膜 (keratoconus， KC)　 KC 是 一 种 慢

性、渐进性的非炎性角膜变性疾病，主要表现为角
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膜扩张，中央区域逐渐变薄，并向前隆起呈圆锥状，

由此引发不规则散光与高度近视[51]。从病理生理角

度看，该疾病根源在于角膜基质层内的胶原纤维结

构及排列出现紊乱，原本规整有序的纤维束架构逐

步瓦解，致使角膜抗张力减弱[52]。

越来越多的研究致力于如何延缓 KC 进展，铜死

亡是研究方向之一。KC 中铜死亡相关研究显示，经

CRGs 数据集与 KC 差异表达基因(DEGs)交集分析，

得到 1 个铜死亡相关 DEG[53]。一项探讨铜水平与 KC
关联的横断面研究发现，KC 组血清铜水平明显低于

对照组，不同 KC 阶段间血清铜水平无显著差异[54]。

需注意的是，该研究仅检测血清铜水平，而铜离子

的强亲角质性可能导致其在角膜基质胶原纤维间沉

积，通过类 Fenton 反应诱导氧化损伤，血清铜或因

负反馈调节代偿性降低。此外，横断面研究设计难

以明确铜水平降低与 KC 进展的因果关系，其确切机

制仍需纵向队列研究验证。

2.2.3　青光眼　青光眼位列全球不可逆致盲眼病之

首，严重危及患者的视觉健康；病理性眼压增高导

致的视神经受损与视野缺损是其主要特征[55]。临床

表现为视力减退、视野缩窄及视盘特异性改变，急

性发作时伴眼部剧痛、头痛、恶心呕吐及视力急剧

下降；此危急状态需紧急就医降眼压以保留视力，

重症者可危及生命[56]。在治疗上，降眼压是关键，

可采用药物、激光或手术方式，神经保护剂及细胞

与基因疗法也在逐步应用[57]。

铜离子失衡与线粒体损伤通过病理性线粒体功

能障碍形成协同作用，共同影响青光眼的发生发

展[58]。Nikhalashree 等[59]发现，青光眼患者房水中铜

水平明显高于对照组，但赖氨酰氧化酶(lysyloxidase，

LOX)的活性增加不明显，此现象可能与样本量局限

性、检测方法灵敏度不足及铜离子通过非 LOX 依赖

途径参与病理过程相关，未来需通过扩大样本量、

优化检测技术及探索铜离子直接作用靶点以明确机

制。Iqbal 等[60]探究局部使用眼科类固醇对眼压的影

响，发现局部使用眼科类固醇与房水中铜水平降低、

眼压升高相关，低水平铜可能是类固醇诱导眼压升

高的原因之一，在维持正常眼压中起重要作用；低

水平铜可能通过影响透明质酸的代谢，进而影响房

水流出，导致眼压升高。

铜离子通过线粒体靶向载体特异性蓄积于线粒

体基质，造成线粒体铜/锌离子比值失衡，干扰线粒

体 DNA 的复制与转录[61]。铜离子可结合 TCA 中硫辛

酸化的 DLAT 亚基，诱导蛋白寡聚化及聚集，阻断

丙酮酸向乙酰辅酶 A 转化，致使 TCA 中间产物蓄积，

并引发线粒体膜电位崩解[62]。上述机制共同促进视

网膜神经节细胞(retinal ganglion cells，RGC)的线粒体

凋亡与铜死亡进程。

铜死亡机制的研究为探讨青光眼的病理机制注

入了新的活力，尽管面临重多挑战，但随着基础研

究深入、跨学科技术融合，有可能重塑青光眼诊疗

格局，为守护患者视力带来曙光。

2.2.4　AMD　AMD 是一种多因素诱发的致盲性眼

病，可导致进行性视力损害，对中心视力的影响尤

为严重，显著加重患者的生活负担[63]。AMD 发病机

制复杂，主要受遗传、氧化应激、慢性炎症等多种

因素共同作用，致使黄斑中心凹附近的色素上皮发

生改变，并出现出血与渗出症状[64-65]。预计到 2040
年，全球 AMD 患者数量将攀升至 2.88 亿[66]。因此，

全方位深入探究 AMD 的发病全程，寻觅延缓疾病进

展、挽救患者视力的有效方法，始终是眼科医学领

域的核心任务。

微 量 元 素 铜 、 锌 等 可 能 参 与 AMD 的 发 病 过

程[67]。晚期 AMD 患者 RPE 中线粒体铜过载，铜离子

与线粒体 CCO 亚基相结合，进而激活核因子 E2 相

关 因 子 2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

NRF2)，使血红素氧合酶-1(heme oxygenase-1，HO-1)
和过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子 1β的

表达上调；同时，抑制细胞色素 C 氧化酶合成因子

(synthesis of cytochrome C oxidase 1，SCO1)和细胞色

素 C 氧化酶组装因子 (cytochrome C oxidase assembly 
protein 11，COX11)的功能，致使 CCO 活性降低，

电子传递链中断，ATP 生成减少。铜离子可与 PDC、

α-酮戊二酸脱氢酶复合体等复合物的 DLAT 亚基结

合，诱导蛋白质寡聚化和聚集，阻断丙酮酸向乙酰

辅酶 A 的转化，对 TCA 产生影响。此外，FDX1 通过

LIAS 介导使硫辛酸合成增多，进一步加剧脂酰化蛋

白的聚集，从而导致细胞毒性，诱导 RPE 发生铜

死亡[68]。

2.2.5　遗传性眼病　遗传性眼病是一类因基因缺陷

而引发的眼部疾病集群，涵盖多种遗传学类型[69]。

铜离子稳态失衡及铜死亡与之紧密相关。研究显示，

Wilson 病的 ATP7B 突变，导致肝脏铜排泄障碍，过

量铜离子释放入血循环，全身脏器包括眼成为过量

铜蓄积的“靶点”[70]。角膜内皮铜沉积致 Kayser-
Fleischer 环形成，为 Wilson 病重要诊断指征。去铜治

疗对眼部症状改善有积极作用，控制铜离子水平对

预后至关重要，深入研究三者关系有望为 Wilson 病

诊疗提供新方向[71]。Wu 等[72]发现，ATP7B 基因在斑

马鱼眼部发育中起关键作用，其缺失可导致视网膜

细胞发育缺陷，且与铜离子紊乱、氧化应激和内质

网应激密切相关，提示 ATP7B 功能缺陷导致的铜离

子紊乱可能是遗传性眼病中视网膜病变及其他眼部

发育缺陷的关键因素。
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3　铜死亡与其他细胞死亡形式之间的串扰

细胞死亡形式之间的串扰是指不同细胞死亡通

路通过共同分子靶点、交叉激活信号分子、协同调

控微环境等方式形成的相互作用网络；这为多种疾

病的发病机制提供了新见解[73]。

3.1　细胞凋亡　铜死亡可通过线粒体呼吸链功能障

碍诱导 ROS 生成，激活 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-
terminal kinase，JNK)通路介导的凋亡级联反应，导

致线粒体膜通透性改变产生协同致死效应[26,74]。铜

离子载体可选择性靶向突变型 UM，通过将铜转运

至线粒体，在 Cu2+还原为 Cu+过程中产生大量 ROS，

选择性激活肿瘤抑制激酶 LATS1，促进 Yes 相关蛋白

(YAP)磷酸化并抑制其核积累，进而下调锌指蛋白

SNAI2 的表达以抑制 UM 细胞迁移。体内外实验显

示 ， 伊 利 司 莫 对 编 码 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 结 合 蛋 白 的

GNAQ 或 GNA11 基因突变 UM 细胞的半数抑制浓度

(IC50)低至纳摩尔级别，且与比美替尼联用可增强致

死效应，克服耐药性，提示两者存在协同通路[75]。

3.2　铁死亡　铜死亡通过干扰线粒体 TCA 与 Fe-S 簇

蛋白稳定性，协同铁死亡依赖的脂质过氧化和 GPX4
失活，形成基于氧化还原失衡的双重死亡通路[76]。

氧化应激状态下，铁过载可加剧线粒体铜离子的异

常蓄积，进一步抑制线粒体复合物的活性；同时，

NRF2 通路的激活不足，可导致抗氧化防御系统失

效，协同促进两种死亡途径的进展[77]。

3.3　焦亡　焦亡是炎症相关细胞死亡。经典焦亡通

路 中 ， NOD 样 受 体 家 族 含 Pyrin 结 构 域 蛋 白 3
(NLRP3) 炎 症 小 体 激 活 后 ， 诱 导 胱 天 蛋 白 酶

(Caspase)-1 切割 GSDMD 蛋白，释放其 N 端结构域破

坏细胞膜，并释放白细胞介素(IL)-1β、IL-18 等促炎

因子[78]。研究发现，肿瘤微环境(TME)中 ROS 生成，

可激活 NLRP3 炎症小体-Caspase-1-GSDMD 通路诱导

焦 亡 ， 此 后 持 续 产 生 的 ROS 可 抑 制 铜 外 排 蛋 白

ATP7A 表达，减少胞内铜离子外排，并损伤线粒体

功能，协同促进铜离子与 DLAT 结合介导的铜死

亡[79]。铜-绿原酸自组装纳米颗粒在酸性 TME 中降解

并释放 Cu²+与绿原酸，Cu²+通过催化 TME 中 H2O2 生

成 ROS 并 消 耗 谷 胱 甘 肽 ， 一 方 面 激 活 Caspase-1/
GSDMD 通路诱导焦亡，另一方面下调 Fe-S 簇蛋白

FDX1 并促进线粒体 DLAT 寡聚化诱导铜死亡，且焦

亡与铜死亡可协同引发免疫原性细胞死亡并释放损

伤相关分子模式，最终显著增强肿瘤杀伤与抗肿瘤

免疫应答[80]。

3.4　 自 噬　 铜 可 通 过 激 活 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

(AMPK)或抑制雷帕霉素靶蛋白(mTOR)激酶途径或

直接与 Unc-51 样激酶 1(Unc-51-like activating kinase 1，

ULK1)或 ULK2 结合诱导自噬；铜介导的微管相关蛋

白 1 轻链 3(MAP1LC3)增加和转录因子 EB(TFEB)的

激活分别有助于自噬小体和自噬溶酶体的形成[81]。

研究表明，脑靶向纳米平台通过转铁蛋白受体 1 介

导将瑞戈非尼与 Cu²+递送至胶质母细胞瘤内，诱导

致死性自噬停滞以阻碍受损线粒体的清除，而 Cu²+

则通过下调线粒体铜外排蛋白 ATP7B 破坏铜稳态，

促进线粒体中脂酰化 DLAT 聚集与铁硫簇蛋白 FDX1 
积累，触发铜死亡并加剧线粒体损伤，二者协同增

强对胶质母细胞瘤的杀伤效应[82]。

铜死亡与细胞凋亡、铁死亡、焦亡、自噬的串

扰以 ROS 调控、线粒体功能紊乱及关键分子介导为

核心。铜死亡可通过 JNK 通路与凋亡协同杀伤 UM 
细胞；通过氧化还原失衡与铁死亡形成双重致死通

路；经 NLRP3-ROS-ATP7A 轴与焦亡协同诱导免疫原

性细胞死亡；通过 AMPK/mTOR 通路与自噬协同增

强肿瘤杀伤。此类串扰可为疾病机制研究提供新视

角，也可为铜死亡相关联合治疗克服耐药、提升疗

效提供理论支撑。

4　总结与展望

铜死亡作为线粒体代谢依赖的铜驱动型 RCD，

其调控机制与眼部微环境形成独特疾病网络，可为

解析眼科疾病提供突破性视角。相较于凋亡、铁死

亡等细胞死亡方式，铜死亡通过靶向线粒体 TCA 脂

酰化蛋白、干扰 Fe-S 簇蛋白稳态，可更精准地解释

AMD RPE 渐进死亡、青光眼 RGC 线粒体衰竭及 UM
代谢适应性耐药等关键病理环节。

当前研究已初步证实铜稳态失调与眼科疾病的

关联，但仍需要更深入的探索。KC 中血清铜水平降

低与角膜病理改变的因果关系缺乏纵向队列验证；

青光眼房水中铜水平升高却未伴随 LOX 活性显著激

活，提示非 LOX 铜毒性通路尚未明确；Wilson 病中

ATP7B 突变致视网膜发育缺陷，其与氧化应激、内

质网应激的分子连锁机制仍缺乏充分证据。针对上

述待解问题，未来的机制解析更需依托高分辨率技

术 展 开 。 通 过 单 细 胞 空 间 转 录 组 技 术 构 建 UM、

AMD 的铜死亡图谱，同时结合线粒体靶向铜探针与

活体共聚焦成像技术，追踪铜离子跨 BRB 转运与线

粒体皱缩的关联，有可能为阐明铜稳态失调驱动眼

部病理进程的核心机制提供依据。

基于铜死亡 FDX1/LIAS/DLAT 核心调控轴及线

粒体 TCA 脂酰化蛋白靶向的机制研究基础，眼科疾

病的新治疗策略需聚焦精准递送与通路协同。针对

UM，建议设计 CTR 抑制剂与线粒体抗氧化剂联用

方案；针对青光眼、AMD，可构建视网膜色素上皮

靶向纳米载体；针对遗传性铜代谢异常眼病，可探
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索腺相关病毒介导的 ATP7B 基因定点修复。跨学科

的协作将推动铜死亡研究从基础研究向临床转化，

为改善致盲性眼病预后提供新路径。
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