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摘要　炎症性肠病（IBD）是现代消化病学领域的重大挑战之一，具有病程迁延、反复发作、并发症多等特点。

传统免疫抑制剂、生物制剂和外科手术虽能在一定程度上缓解病情，但治疗效果有限，部分患者长期预后不佳。近

年来，临床前研究发现，铜死亡在 IBD的发病机制中发挥重要作用。铜死亡与氧化应激系统、肠道微生物群组成和

脂酰化蛋白密切相关，能促进肠上皮细胞损伤并加重肠道局部炎症。本文就铜死亡在 IBD中作用机制的研究进展

作一综述，旨在探索 IBD相关发病机制，从而为疾病诊疗提供新思路。
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Abstract　 Inflammatory bowel disease (IBD) represents a significant challenge in modern gastroenterology, 
characterized by a chronic course, recurrent exacerbations, and numerous complications. Although traditional treatments, 
including immunosuppressants, biologics, and surgical interventions can alleviate symptoms to some extent, the therapeutic 
efficacy remains limited, and the long‑term prognosis for some patients is poor. Recent preclinical studies have identified 
cuproptosis as a key mechanism in the pathogenesis of IBD. Cuproptosis is closely associated with oxidative stress system, 
gut microbiota composition and acylated proteins, contributing to intestinal epithelial cell damage and exacerbating local 
intestinal inflammation. This article reviewed research progress on mechanism of cuproptosis in IBD, aiming to elucidate 
IBD‑related mechanisms and provide novel insights for disease diagnosis and treatment.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是一种病

因未明的慢性、复发性肠道疾病，主要包括溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis, UC）和克罗恩病（Crohn's disease, CD），两者

均以大量肠道溃疡为特征，活动期与缓解期交替发生，可出现

各种并发症和肠外表现，包括肠梗阻、肠穿孔、瘘管、腹腔脓

肿、肛周病变、皮肤黏膜病变、关节损害、肝脏病变等，致残率

高，多数患者需终身治疗，严重影响生活质量和生存期。IBD
长期以来被认为是西方国家公共卫生的威胁，但近数十年来

发展中国家 IBD的发病率不断上升，该病已成为全球性问题。

因此，需进一步研究潜在的新型靶点以治疗并预测疾病

发展[1‑2]。

近年来，铜死亡是细胞程序性死亡研究的热点。铜是一

种必需微量元素，在生物体内发挥多种重要生物学功能。铜

不仅是多种酶的辅因子，还参与细胞能量代谢、铁代谢、神经

递质合成等过程。铜死亡是一种新型细胞死亡方式，由铜离

子直接与三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle, TCA 循环）中

的脂酰化蛋白结合，导致蛋白质聚集和细胞内毒性应激，从

而引发细胞死亡。这一过程的独特性在于其对铜离子浓度

的依赖性，且在富含线粒体的细胞中更为活跃[3]。因此，在

IBD成为全球性疾病的背景下，深入探索铜死亡在 IBD中的

调控机制及其影响具有重要价值。本文就铜死亡在 IBD 中

作用机制的研究进展作一综述。

一、铜死亡概述

铜死亡是一种铜依赖性的细胞死亡方式，不同于凋亡、

坏死等传统机制。铜直接结合 TCA 循环中的脂酰化蛋白，

促使其聚集并破坏铁硫簇（iron‑sulfur cluster, Fe‑S）蛋白，最

终引发蛋白毒性应激和细胞死亡[4]。

1. 铜在体内的代谢稳态：铜在生物体内的代谢稳态对于

维持细胞功能至关重要。铜代谢异常与多种疾病的发生密

切相关，如威尔森病、门克斯病、阿尔茨海默病以及铜中毒相

关的多器官功能衰竭[5‑6]。铜的摄取、运输和排泄是维持体

内铜平衡的关键过程。膳食中的铜吸收主要发生在小肠起

始段及其邻近区域的微绒毛，且依赖于铜转运蛋白 1（copper 
transporter 1, Ctr1）。在细胞内，铜可通过金属载体蛋白超氧
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化物歧化酶铜伴侣蛋白（copper chaperone for superoxide 
dismutase, CCS）等被转运至特定细胞器中，一旦进入血液，

铜主要与血浆蛋白结合并运输至全身各个组织以支持酶的

合成和功能发挥[4]。其中，铜转运ATP酶α/β（ATPase copper 
transporting alpha/beta, ATP7A/B）是两种调节铜排泄和代谢

的重要ATP酶[4]。ATP7A酶可将铜转移至循环中，并通过门

静脉循环将铜主要储存于肝脏区域。肝脏细胞通过ATP7B
等转运蛋白将过量铜与胆汁中的氨基酸结合后通过粪便排

出，其中一小部分通过肠表皮排出以维持体内铜平衡[7‑10]。

细胞外二价铜离子通过还原酶转化为一价铜离子，并由Ctr1
转移至细胞内，而 ATP7A/B 将铜转移至细胞外。额外的铜

通过铜离子载体转运至线粒体内。铁氧还蛋白 1（ferredoxin 
1, FDX1）将二价铜离子转化为毒性更强的一价铜离子，并

与硫辛酸合成酶（lipoic acid synthase, LIAS）共同参与铜介

导的二氢硫辛酰胺乙酰转移酶（dihydrolipoamide acetyl ‑
transferase, DLAT）寡聚，从而引发铜死亡[11‑12]。四硫代钼酸

盐（tetrathiomolybdate, TTM）和谷胱甘肽（glutathione, GSH）可

抑制铜死亡中 Fe‑S 蛋白的降低，减轻线粒体功能障碍和蛋

白毒性应激，从而抑制铜诱导的细胞死亡[13‑14]（图 1）。在 IBD
患者中，铜代谢异常可能导致肠道屏障功能受损，进而加重

炎症反应[15]。

2. 铜死亡与其他细胞程序性死亡方式的比较：细胞程序

性死亡指在生物体发育过程中，细胞在特定信号作用下主动

死亡，以维持内环境稳态的重要机制。常见的细胞程序性死

亡方式包括凋亡、自噬、坏死、焦亡、铁死亡等。

细胞凋亡是一种经典的程序性细胞死亡方式，通常被认

为是细胞在受到内外部刺激时的一种自我保护机制。在

IBD 患者中，肠上皮细胞凋亡率显著增加，此与肠道炎症严

重程度相关[16]。铜离子过载可激活线粒体凋亡通路中的关

键蛋白，如凋亡诱导因子（apoptosis‑inducing factor, AIF）和

caspase，从而触发细胞凋亡[17]。

自噬是细胞内的重要降解过程，可清除受损细胞器和蛋

白质，维持细胞内环境的稳态。AMP 活化蛋白激酶（AMP‑
activated protein kinase, AMPK）的激活或哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin, mTOR）的抑制均参与

自噬的启动。AMPK作为能量传感器，能够通过调节mTOR
复合体 1（mTOR complex 1, mTORC1）和 Unc‑51 样自噬激活

激酶 1（Unc‑51‑like autophagy activating kinase 1, ULK1）来促

进自噬[18‑19]。IBD 患者的自噬相关基因表达水平显著降低，

可能导致肠道微生物过度增殖，从而引发免疫反应和炎

症[20‑21]。此外，自噬还可通过清除细胞内损伤成分，减轻氧

化应激，从而保护肠上皮细胞的完整性[22]。Tsang 等[23]的研

究发现，铜可直接结合ULK1/2，促进ULK1/2活化，从而促进

自噬的启动。Chen 等[24]发现，铜还可通过 AKT‑mTOR 信号

通路诱导细胞自噬。在 IBD中，铜代谢异常可能通过影响自

噬途径加剧肠道炎症[25]。

坏死是一种被动的细胞死亡方式，通常伴随着细胞膜破

裂和细胞内容物释放，进而引起周围组织炎症反应。近年

来，坏死在 IBD的发病机制中也扮演着重要角色。坏死的发

生可导致炎症因子释放，从而加重肠道炎症。IBD患者肠上

皮细胞坏死性凋亡增加，Grb2相关结合蛋白 1表达降低，导

致受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 3介导的坏死性凋

亡增加。此种细胞死亡增加破坏了肠道屏障稳态，使肠道微

生物侵入固有层，激活免疫反应，进一步加剧炎症反应[26‑27]。

尽管上述细胞死亡方式的机制不同，但它们间存在一定

的交互作用，协同影响 IBD的发生、发展。铜死亡作为一种

新型程序性死亡方式，与其他死亡途径间的关系值得进一步

研究，以期为 IBD的治疗提供新思路。

二、铜死亡在 IBD中的作用机制

铜死亡在 IBD的发病机制中起有重要作用，其通过影响

肠上皮细胞功能、改变肠道微生物群组成以及诱导炎症反应

等多种机制，参与 IBD的发生和发展。微生物群失调不仅影

响肠道免疫反应，还可能通过产生毒素和炎症因子加剧肠上

皮损伤[28]。

注：Ctr1为铜转运蛋白 1；ATP7A/B为铜转运ATP酶α/β；TCA循环为三羧酸循环；LA‑DLAT为硫辛酰化二氢硫辛酰胺乙酰转移酶；LIAS为
硫辛酸合成酶；FDX1为铁氧还蛋白1；Fe‑S为铁‑硫簇；GSH为谷胱甘肽；TTM为四硫代钼酸盐

图 1　铜死亡机制示意图（由 figdraw.com 绘制）
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1. 铜死亡触发氧化应激系统导致肠上皮损伤：氧化应激

系统是机体内维持氧化还原平衡的重要系统，通过调节氧化

和抗氧化防御机制，维持细胞稳态和正常生理功能。铜死亡

的发生与细胞内活性氧（reactive oxygen species, ROS）水平

密切相关。过量铜会通过芬顿反应产生大量 ROS，从而引

发细胞氧化应激反应[29]。此外，铜离子过量会导致线粒体

膜电位降低，此为线粒体功能障碍的典型表现[30]。线粒体

是重要的代谢细胞器，同时也是 ROS 产生的主要场所。在

线粒体动态变化过程中，由于线粒体产生局部ROS，会导致

DNA 变异、蛋白质肽键断裂和脂质过氧化，进而影响线粒

体功能稳定性。此外，线粒体功能缺陷时，电子传递链的传

递效率降低，导致电子泄漏加剧，从而进一步促进 ROS 生

成，形成氧化应激的恶性循环[31]。ROS 还能通过激活核因

子‑κB（nuclear factor‑κB, NF‑κB）通路，促进细胞死亡[32]。炎

症微环境中ROS水平高于正常水平[33]。在 IBD中，过量产生

的 ROS 被认为是导致肠上皮细胞损伤的重要因素之一[34]。

在 IBD 中，铜死亡可能通过影响线粒体功能和诱导氧化应

激，引发细胞膜损伤和细胞死亡，进而加剧 IBD导致的肠道

炎症[35‑36]。

Fu 等[37]的研究发现，铜‑木犀草素纳米复合物（copper‑
luteolin nanocomplexes, CuL NCs）能通过多种途径协同治疗

IBD。首先，作为高效的ROS清除剂，CuL NCs能直接清除过

量 ROS，以减轻氧化应激对肠上皮细胞的损伤；其次，CuL 
NCs可通过激活核转录因子红系 2相关因子 2信号通路，促

进下游抗氧化酶，如血红素加氧酶 1表达，增强细胞的抗氧

化防御能力。同时，CuL NCs 能抑制 NF‑κB 信号通路激活，

减少促炎因子，如肿瘤坏死因子‑α（tumor necrosis factor‑α, 
TNF‑α）、白细胞介素（interleukin, IL）‑6释放，并促进巨噬细

胞向抗炎M2表型极化，以增加抗炎因子 IL‑10、IL‑4的表达；

CuL NCs 还能上调紧密连接蛋白，改善肠道屏障功能，维持

肠道菌群平衡，从而全面改善肠道炎症微环境，为 IBD的治

疗提供新思路。

2. 铜死亡影响肠道微生物群组成导致肠道免疫失调：肠

道微生物群是指栖息在宿主肠道中的微生物群落，包括细

菌、古菌、真菌、病毒、原生动物等多种微生物[38]。这些微生

物与宿主之间形成复杂的生态系统，通过协同作用维持宿主

肠道的稳态[39]。Vich Vila等[40]的研究发现，与健康对照组相

比，UC患者的双歧杆菌，以及CD和UC患者的直肠真杆菌、

普拉梭菌、肠罗斯氏菌群等有益菌水平显著降低，有害菌如

脆弱拟杆菌相对丰度和生长率则显著增加。IBD 患者的短

链脂肪酸（short‑chain fatty acids, SCFAs）分泌菌群减少是其

肠道菌群失衡的重要特征，尤其是产丁酸盐菌如普拉梭菌和

人罗斯氏菌丰度显著下降[41‑43]。这种菌群变化导致结肠内

SCFAs 水平降低，直接影响肠道屏障功能的完整性，使 IBD
患者肠道屏障功能受损。SCFAs通过多种机制维持肠道稳

态，并抑制 IBD相关炎症反应，主要作用包括增强肠上皮屏

障功能和调节宿主免疫应答。一方面，SCFAs通过促进黏液

分泌和收紧上皮细胞间的紧密连接来增强肠上皮屏障功

能[44]；另一方面，SCFAs可通过促进调节性 T细胞和 IL‑10分

泌性 T 细胞分化来调节免疫反应，从而抑制肠道过度炎症

反应[45]。

SCFAs介导的免疫调节涉及多种途径，包括激活G蛋白

偶联受体、抑制组蛋白脱乙酰酶，以及调节Toll样受体（Toll‑
like receptors, TLRs）和含 pyrin 结构域的 NOD 样受体蛋白 3
（NOD‑like receptor family pyrin domain‑containing 3, NLRP3）
炎症小体等先天性免疫传感器的活性[46‑47]。SCFAs可通过调

节TLR相关通路抑制肠道炎症反应，从而延缓 IBD进展[47‑48]。

铜死亡与肠道微生物群之间的相互作用是 IBD 研究中的新

兴领域。已有动物研究[49]表明，铜暴露可导致肠道菌群失

调，表现为条件致病菌相对丰度增加，而益生菌相对丰度降

低。肠道微生态失衡可通过促进促炎因子和有害代谢产物

的产生，并异常激活宿主免疫系统等途径，加重 IBD相关炎

症反应[50]。铜代谢异常及其相关细胞毒性过程可能通过影

响肠道菌群稳态参与 IBD的发生、发展[51]。

此外，当少量肠道共生菌穿透黏液层时，黏膜层内的免

疫细胞会被激活产生抗菌物质如防御素，从而清除上皮细胞

中的细菌[52]。活化巨噬细胞的标志性特征为线粒体内铜离

子水平升高，该过程通过催化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的氧化

还原循环驱动代谢重塑，进而诱发与炎症相关的表观遗传学

修饰[47‑53]。由此推测通过优化饮食和调节肠道微生物群，如

增加膳食纤维摄入以提高体内 SCFAs水平、食用富含益生菌

的食物以改善肠道菌群，可在多个层面促进肠道稳态恢复。

这一综合策略不仅能够直接提升具有抗炎和屏障保护作用

的 SCFAs水平，还可能通过重塑肠道微环境，间接影响铜死

亡相关代谢通路。具体而言，健康平衡的微生物群落可能有

助于调节宿主细胞的铜离子稳态并影响线粒体功能，进而干

预铜死亡进程，缓解由此加重的肠道屏障损伤和免疫紊乱，

为辅助治疗 IBD提供多靶点。

3. 铜死亡结合脂酰化蛋白诱发肠道炎症反应：蛋白质脂

酰化是一种高度保守、发生在赖氨酸上的翻译后修饰，目前

已知仅存在于 4种调控TCA循环碳输入的酶上[54‑55]。这些酶

包括二氢硫辛酰胺支链转酰基酶、甘氨酸裂解系统 H蛋白、

二氢硫辛酰胺琥珀酰转移酶和DLAT，脂酰化对这些蛋白的

功能至关重要。其中，DLAT编码一种参与丙酮酸脱氢酶复

合物的蛋白质，该复合物对于将丙酮酸转化为乙酰‑CoA 至

关重要[54,56‑58]。在铜死亡中，铜通过直接与 TCA 循环中的脂

酰化蛋白结合，导致这些蛋白聚集和 Fe‑S 蛋白失稳，从而

引发细胞蛋白毒性应激，最终导致细胞死亡[4]。FDX1 作为

蛋白质脂酰化的上游调节因子，可与脂酰基合成酶 LIAS结

合，在 Fe‑S 生物合成、血红素合成等各种代谢途径中发挥

重要作用，其表达与脂酰化蛋白高度相关[11,59‑60]。LIAS是催

化脂酰化修饰的关键酶，通过催化脂酰基转移，将脂酰基共

价结合至靶蛋白的赖氨酸残基上，使其具有正常的酶活

性[61]。由此可见，脂酰化蛋白在铜死亡的发病机制中扮演
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重要角色。此外，泛素‑蛋白酶体系统（ubiquitin proteasome 
system, UPS）由负责将泛素修饰至蛋白底物的特定酶以及

识别并降解泛素标记蛋白质的蛋白水解酶体构成，通过特

异性机制清除异常蛋白质，进而维持细胞内稳态[62]。我们

假设UPS主要负责降解异常折叠、聚集和损伤的蛋白，脂酰

化蛋白在受到铜毒性影响而聚集时，UPS 可能会尝试降解

脂酰化蛋白以维持体内蛋白稳态。研究[63]表明，蛋白质泛

素化修饰水平异常在 IBD 肠道炎症的发生和进展中发挥重

要作用。因此，针对泛素化的调控有望成为治疗肠道炎症

的新策略。

三、铜螯合剂作为 IBD治疗靶点的前景

铜离子对于细胞来说是一把双刃剑，当铜摄入量超过

人体代谢能力时会导致铜离子在细胞中积聚，进而导致铜

死亡；而当铜摄入不足时候，亦会影响正常生理功能[64]。铜

螯合剂可通过调节铜水平影响 IBD 的进程，可作为一种潜

在的治疗手段。铜螯合剂可通过降低体内游离铜水平，抑

制氧化应激和炎症信号通路，从而缓解炎症反应。因此，靶

向铜稳态调控可能为 IBD 提供新的潜在治疗靶点。然而，

其具体作用机制和临床疗效仍需进一步研究。已有研

究[15,51]表明，铜稳态调控与炎症相关代谢和炎症信号通路密

切相关，提示靶向铜相关通路可在一定程度上减轻炎症反

应。基于铜稳态失衡在铜死亡中的重要作用，靶向铜稳态

的干预策略（如铜螯合剂）可能为 IBD治疗提供新的研究方

向。此外，抑制铜死亡相关通路亦可能通过减少肠道内炎

症细胞浸润，降低促炎细胞因子水平，从而改善 IBD 病理

状态[51]。

总体而言，铜螯合剂作为 IBD治疗的新靶点，通过调节铜

代谢和抑制铜死亡相关通路，可能为 IBD的治疗提供新策略。

目前相关研究有限，未来应进一步探索铜死亡在 IBD中的具

体机制，并开发出更为有效的治疗方案，以改善 IBD患者的生

活质量。

四、结语

IBD作为难以根治的长期消化道慢性炎症，迫切需要寻

找新的治疗靶点和方向。铜死亡作为一种新型细胞死亡方

式，近年来在基础研究中引起了广泛关注。尽管铜死亡的基

础研究取得了一定进展，但在临床应用中仍面临诸多挑战。

首先，铜的生物学特性及其在体内的代谢过程复杂，过量和

缺乏均会引起全身毒性，如何有效调控铜水平而不引起其

他毒性反应，是一个亟待解决的问题。其次，铜死亡与其他

细胞死亡方式之间的相互作用亦需深入研究。不同细胞死

亡途径可能在相同的病理状态下相互影响，了解这些机制

的交互作用将有助于开发更为精准的治疗方案。最后，需

建立合理的临床试验框架，以评估铜死亡相关治疗的安全

性和有效性，并探索其在不同疾病状态下的应用潜力。随

着对铜死亡机制的深入理解，未来可能会出现针对这一新

型细胞死亡方式的创新疗法，从而为 IBD 的治疗提供新的

思路和方法。
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