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摘  要：铜（Cu）是维持生物功能的必要辅助因子，也参与癌症的发展。大量的研究表明，铜对肿瘤既有利又有弊。神经

母细胞瘤（Neuroblastoma，NB）是最常见的儿童恶性肿瘤之一，死亡率高，可用的治疗手段有限，迫切需要确定 NB 的新疗法。

随着研究的进展，焦点已经转向 Cu 和 NB 之间的关系。近年来，铜死亡被提出来描述铜介导相关的细胞死亡，为 NB 治疗提

供了新的见解。因此，论文综述讨论了铜死亡在 NB 的进展和潜在的治疗。

Abstract: Copper (Cu) is a key auxiliary factor for maintaining biological function and is also involved in the occurrence and 
development of cancer. A lot of studies have shown that Cu is both helpful and harmful to tumors. Neuroblastoma (NB) is one of the 

most common malignancies,with high mortality and limited available therapy. It urgently needs to identify new therapy. With the 

development of research, the focus has turned to the relationship between copper and NB. Recently, cuproptosis has been proposed 

to describe copper-mediated cell death, which provides a new insight into the therapy of NB. Therefore, this paper discussed the 

progress and potential therapy of cuproptosis in NB.
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1 引言
儿童肿瘤 [1] 尤其是恶性肿瘤是危害儿童生命健康的主

要原因，尽管仅占人类所有肿瘤的 1%，但其死亡人数仍然

高于儿童意外死亡人数。儿童肿瘤有别于成年人，其肿瘤谱

系、临床症状、组织学、免疫学及分子遗传特征与成人肿瘤

有显著区别，其临床应用面临巨大挑战。近几年的研究揭示

了铜（Cu）在促进和抑制神经母细胞瘤（NB）进展中的双

重作用。

近年来，也有越来越多的研究表明铜死亡对皮肤、肝、

脑等器官的损伤具有非常重要的影响。因此，靶向铜依赖

的细胞死亡可能成为 NB 治疗的创新方法。NB 预后相对较

差，临床上以手术为首选治疗方法，手术切除后患儿仍有约

30% 的存活率 [2]。然而，手术切除后约 60% 的患儿会发生

复发或转移，其中约 80%~90% 的患儿会出现并发症 [3]。根

据大量文献，发现铜死亡与各种肿瘤有关。因此，为寻找更

有效的治疗靶点，进一步提高 NB 的预后是很有必要的。本

次研究旨在对 NB 患儿中铜死亡相关研究进行综述和分析，

为改进 NB 治疗的安全性和效果提供新的科学依据。

2 铜的概述

2.1 铜稳态
Cu 是一种具有两种氧化还原态的过渡金属，也是人体

中必需的微量元素，所需的 Cu 主要从食物中获取，主要以

Cu2+ 形式存在，经过多种金属还原酶还原为 Cu+，然后与铜

转运蛋白 1（CTR1）结合在小肠上皮细胞吸收 [4]。有报告

表明，CTR1 在不同类型的癌症中高度表达，这些癌症也具

有铜水平升高的特点 [5]。铜氧化还原可能会无意中导致活性

氧（ROS）的产生，需要在体内对铜进行严格的稳态调节。
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机体含有铜转运 ATP 酶 α 和铜转运 ATP 酶 β[6]，通过主动

的内环境稳态平衡机制来维持细胞内铜离子的浓度保持在

一个极低水平，只有少量的铜储存在肝脏中，大量的铜通过

胆汁（内源性铜消除的主要方式）和未吸收的金属离子从尿

液或粪便排出体外。铜稳态反映细胞内铜水平的平衡状态，

其失衡与许多疾病有关，包括肿瘤。

2.2 铜死亡
当胞内铜水平过高时，过多的铜离子可与线粒体内的硫

辛酰化蛋白结合，使其在呼吸链复合物中大量聚集，导致复

合体中铁硫结合蛋白的损失，启动蛋白质氧化应激，诱发

细胞凋亡。以往研究报道发现在细胞内铜浓度是基础培养

基 19 倍时，存在维持和控制正常成纤维细胞内铜的调节机

制，该机制在铜浓度高于 30ug/mL 导致细胞死亡。最终，

在 2022 年由 Tsvetkov 等人正式命名为“铜死亡”[7]。不同

于目前所已知的铁死亡，这是一种新发现的金属离子依赖性

细胞死亡方式，主要与线粒体呼吸调节有关的程序性细胞死

亡。值得注意的是，许多类型肿瘤的进展已被证明与铜相关，

其中程序性死亡配体 1/ 程序性死亡受体 1（PD-L1/PD-1）

是肿瘤免疫调节治疗的主要靶点，抗体介导的阻断疗法可以

用于治疗乳腺癌 [8]。因此这种新的靶向疗法具有推进临床的

巨大潜力。

2.3 铜死亡相关基因
最近，研究者通过功能丧失实验筛选到 7 个铜死亡相

关基因（CRG）有关的正向调节基因，研究还发现了 3 个

铜死亡负调节基因，2 个铜离子转运体 [9]。研究表明，CRG

也可能与肝癌、黑色素瘤、胃癌、结直肠癌等预后有关。

Deng[10] 等人通过 Meta 分析了丙酮酰脱氢酶在多种癌症中表

达异常，并且其表达水平与肿瘤的病理分期和预后有关，

也可能作为免疫治疗反应的预测生物标志物。除了免疫治疗

外，CRG 也与化疗和靶向药物的高敏感性相关。因此 CRGs

可作为肿瘤临床特征和肿瘤微环境的预测因子，也可以作为

诊断或治疗肿瘤的潜在生物靶点。

3 铜死亡与 NB
NB 是儿童肿瘤中的“癌症之王”，其治疗和预后预测

一直当前研究的热点。目前治疗 NB 常采用化疗、放疗、免

疫治疗及造血干细胞移植等，各具优缺点。由于 NB 病因及

机制尚未完全阐明，因此发现新的治疗手段是非常有必要

的。NB 具有高度异质性，其细胞内铜含量较高 [11]，铜过量

会造成细胞死亡。铜在 NB 中聚集导致的细胞毒作用可能调

控 NB 的生长与增殖，但其作用机制尚不清楚。研究表明，

铜可作为抗肿瘤细胞的靶点 [12]。铜螯合剂为铜复合物的其

中一种 [13] 与铜作用机制相反，因此可用来治疗肿瘤。在铜

促进 PD-L1 表达水平的基础上，Voli 等 [14] 人延伸到铜螯合

剂可降低 PD-L1 表达水平的观点；利用神经母细胞系 SH-

SY5Y 进一步验证了肿瘤浸润性的免疫细胞数量的增多与铜

螯合剂存在必要的联系，从而减缓模型 NB 的生长，以此来

提高生存率。因此，铜螯合剂的靶向治疗在理论上可杀死肿

瘤细胞。

Han[15] 等构建了 8 个细胞死亡途径相关的 NB 风险评分，

发现其都具有较高的预测准确性，其中铜死亡较免疫原性死

亡低。这项研究结果在后续认识铜死亡在 NB 治疗中的作用

具有重要的意义。向彬及其研究团队利用公共数据库首次

建立了 CRG 预后风险模型，在两个“验证集”队列将患有

NB 的患儿分为高、低风险两组，再通过风险评分计算风险

中位值，得出低风险组患儿的生存时间更久。Tian[16] 等人

根据 CRG 对 NB 患者进行分类，并确定了两种与预后和免

疫表型相关的铜死亡相关亚型。为了进一步确定 PDHA1 在

NB 发生发展的作用，还在功能丧失实验发现 PDHA1 基因

被沉默可显著抑制 NB 细胞的增殖、迁移和侵袭能力，使细

胞周期阻滞于 S 期，引发 NB 细胞死亡。Yang[17] 等人为了

探讨 CRG 与 NB 预后之间的关系，系统地分析来自 GEO 和

TARGET 集的转录组学数据，选择了 9 个 CRG 来构建预后

特征，研究了 CRG 评分与免疫检查点相关基因表达的关系。

其中，观察到低风险组中大多数免疫检查点（包括 PD-1 和

PD-L1）的表达水平升高，这意味着这些 NB 患者可以从免

疫检查点抑制剂（ICI）中获益。CRG 评分与药物敏感性之

间的相关性结果表明，CRG 评分高的 NB 患者可能受益于

依托泊苷、吉西他滨和多柔比星化疗，而 CRG 评分低的患

者可能受益于索拉非尼、替吡法尼和吉非替尼。然而，由于

生物学证据和实验验证不足，这些研究仅间接证明了铜死亡

与癌症之间存在联系，关于 CRGs 是否在铜死亡与肿瘤的关

系中起直接作用或间接影响尚不清楚，还需进一步研究。因

此，更多 CRG 的临床标志物还需要在 NB 患儿样本中进行

验证，其有望用于预测免疫治疗联合靶向治疗的疗效，并为

合理选择化疗药物和靶向药物提供新的思路。

4 结语与展望
近年来，对铜在多种疾病中的研究取得了巨大的进展。

随着对 NB 研究的不断深入，其治疗已经进入到新的分子生

物学时代，基于肿瘤生物学和遗传特征的治疗策略相较于既

往的诊断与治疗经验均有优化。随着铜死亡概念的引入，最

近的研究集中在 CRG 与 NB 之间的关系上，为攻克 NB 这

一挑战提供了新的方向。但到目前为止，有关铜死亡的研究

仍处于起步阶段，其作为一种新兴的抗肿瘤治疗靶点，需要

实验验证进一步探究基于铜死亡构建的预后模型，这对未来

改善 NB 远期生存率具有重要意义，用于个性化治疗策略和

评估临床研究。
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