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摘要   铜死亡（cuproptosis）是一种具有铜依赖性的新型程序性细胞死亡方式，继发于铜过载诱发的线粒体功能受

损。过量的铜离子靶向结合三羧酸（TCA）循环中的硫辛酰化蛋白，促进其异常寡聚化，诱导 Fe-S 簇蛋白解离，最

终触发级联蛋白毒性应激反应，打破细胞内稳态，导致细胞死亡。研究表明，铜稳态失衡可诱导铜死亡，这一过程与

肿瘤的发生、发展和预后密切相关。口腔癌作为头颈部常见的恶性肿瘤，具有高复发率和高耐药性的临床特点，研究

发现口腔癌组织中的铜水平显著高于正常组织，这为基于铜死亡的口腔癌诊疗策略提供了全新视角。本文通过综述铜

死亡的作用机制，详细探讨铜死亡及其配合物在口腔癌诊断、治疗和预后评估中的研究进展，以期为口腔癌精准诊疗

策略提供新的思路与依据。 

关键词  铜死亡；铜代谢；铜配合物；口腔癌；抗肿瘤治疗 

Research progress on cuproptosis and copper complexes in the diagnosis and 

treatment of oral cancer 

WANG Yani1 , WANG Shanshan2 , LI Haibin2 

(1. School of Stomatology, Jining Medical University, Jining 272067, China;2. Shandong Provincial Characteristic Laboratory of Chronic 

Noncommunicable Diseases, Institute of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067)  

Abstract   Cuproptosis is a novel form of copper-dependent programmed cell death secondary to mitochondrial dysfunction 

induced by copper overload. Excessive copper ions specifically target and bind to lipoylated proteins in the tricarboxylic ac id 

(TCA) cycle, promoting their abnormal oligomerization and inducing the dissociation of Fe-S cluster proteins. This ultimately 

triggers a cascade of proteotoxic stress responses, disrupting intracellular homeostasis and leading to cell death. Research has 

shown that dysregulation of copper homeostasis can induce cuproptosis, a process closely associated with the occurrence, 

progression, and prognosis of tumors. As a common malignant tumor in the head and neck region, oral cancer is clinically 

characterized by high recurrence rates and high therapeutic resistance. Studies have found that the copper levels in oral cancer 

tissues are significantly higher than those in normal tissues, providing a novel perspective for the development of cuproptos is-

based diagnostic and therapeutic strategies for oral cancer. By reviewing the mechanism of cuproptosis, this article elaborates 

on the research progress of cuproptosis and copper-based complexes in the diagnosis, treatment, and prognostic evaluation of 

oral cancer, aiming to provide new ideas and evidence for the precise diagnosis  and treatment of oral cancer.  

Key words    cuproptosis; copper metabolism; copper complexes; oral cancer; antitumor therapy 

铜作为酶介导细胞功能的必需辅因子，参与线粒体呼吸、抗氧化防御以及激素、神经递质和色素

的生物合成[1]。然而，铜离子蓄积过量可诱导活性氧（reactive oxygen species, ROS）大量生成，同时

削弱机体抗氧化能力，诱发氧化应激，并通过线粒体凋亡途径促进细胞死亡[2]。在正常生理状态下，

铜代谢受到铜相关蛋白网络的严格调控，包括铜酶、铜转运蛋白和铜伴侣蛋白等 [3]。TSVETKOV 等[4]

首次揭示铜死亡（cuproptosis）的本质是细胞内铜离子过度蓄积而诱发的细胞死亡。该过程依赖线粒

体呼吸，通过铜离子直接靶向三羧酸（tricarboxylic acid, TCA）循环中的硫辛酰化蛋白，导致其异常
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寡聚化并使下游 Fe-S 簇蛋白丢失，最终触发线粒体蛋白毒性应激。这一独特机制打破了以往对铜诱

导细胞死亡方式的认知，为肿瘤治疗提供了全新靶点。 

口腔癌是全球第六大常见癌症。尽管手术和化疗能够提高患者的生存率，但仍存在靶向性差和耐

药性高等局限。因此，如何提高口腔癌的诊断效率、治疗效果并改善患者预后，已成为临床研究日益

关注的焦点[5]。多项研究表明，铜死亡相关基因（cuproptosis-related genes, CRGs）在口腔癌中表达异

常，提示铜死亡信号通路失调可能直接参与口腔癌的病理发生与进展。此外，口腔癌细胞可通过上调

铜外排蛋白铜转运 ATP 酶 β（ATPase copper transporting beta，ATP7B）等机制主动逃避铜死亡并获

得耐药性[6]。值得注意的是，口腔癌患者血清及唾液中的铜水平显著高于正常对照人群，过量的铜可

通过氧化应激与血管生成，驱动肿瘤的发生发展 [7]。因此，口腔癌细胞相较于正常细胞具有更高的铜

需求，这使得利用铜配合物进行外源性干预的抗肿瘤策略快速发展 [4,8]。例如，铜离子载体双硫仑

（disulfiram, DSF）和铜螯合剂四硫代钼酸盐（tetrathiomolybdate, TM）可有效抑制头颈部鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC）细胞的生长和转移[9,10]。基于现有研究，本文归纳铜

的体内代谢过程与铜死亡发生机制，聚焦铜死亡通路及铜基配合物在口腔癌中的研究进展，以期为口

腔癌的早期诊断与靶向治疗开辟新的研究方向。 

1  铜代谢与稳态 

铜作为一种人体必需的微量矿质元素，对细胞的增殖和凋亡具有重要调控功能。铜以 Cu2+和 Cu+

两种氧化态存在，其价态间的相互转换赋予铜固有的氧化还原特性，使其在 ROS 的生成与清除过程

中发挥双重作用[11]。机体通过吸收、转运、储存和排泄等过程维持铜水平的动态平衡，这一精密调控

机制被称为铜稳态，其与铜死亡存在密切联系。 

细胞对铜离子的吸收主要依赖金属还原酶前列腺跨膜上皮抗原（ six-transmembrane epithelial 

antigen of the prostate，STEAP）的还原作用，以及铜转运蛋白溶质载体家族 31 成员 1（solute carrier 

family 31 member 1，SLC31A1）对 Cu+的摄取[12]。Cu+进入细胞后，可通过铜转运 ATP 酶 α（ATPase 

copper transporting alpha，ATP7A）穿过基底外侧膜，随后进入门静脉由血清蛋白转运至肝脏[3]。在血

液循环中，约 75%的 Cu+与铜蓝蛋白（ceruloplasmin，CP）结合，形成稳定的不可交换复合物；25%

与白蛋白（human serum albumin，HSA）形成可交换结合物，其中 0.2%与组氨酸结合[13]。经肝脏代

谢释放的 Cu+，最终通过血液循环输送至机体各组织器官[14]。 

Cu+被细胞吸收后，会与金属硫蛋白（metallothionein，MT）和谷胱甘肽（glutathione，GSH）发

生螯合并储存，以维持细胞内 Cu+的稳态水平，防止 Cu+异常蓄积引发细胞损伤。此外，胞内铜离子

可在不同铜伴侣蛋白的介导下转运至对应蛋白位点，参与多种物质的合成：（1）细胞色素 c 氧化酶

铜伴侣蛋白 17（cytochrome c oxidase copper chaperone，COX17）通过线粒体磷酸盐转运蛋白溶质载

体家族 25 成员 3（solute carrier family 25 member 3，SLC25A3）将 Cu+转运至线粒体基质，在细胞色

素 c 氧化酶组装因子 6（cytochrome c oxidase assembly factor 6，COA6）的参与下与合成细胞色素 c

氧化酶合成蛋白 1/2（synthetic cytochrome c oxidase 1/2，SCO1/2）的半胱氨酸残基形成二硫键，最终

被转移至细胞色素 c 氧化酶（cytochrome c oxidase，CCO），并参与其合成[3]；（2）超氧化物歧化酶

铜伴侣蛋白（copper chaperone for superoxide dismutase，CCS）通过与 Cu+直接作用，介导其向超氧化

物歧化酶 1（ superoxide dismutase，SOD1）的转运 [3]；（3）铜伴侣蛋白（ antioxidant 1 copper 

chaperone，ATOX1）可作为转录因子与 Cu+结合，将其转运至细胞核与靶基因结合以调控目的基因的

表达，还可将 Cu+递送至反式高尔基体网络或细胞膜上的 ATP7A/B。ATP7A/B 作为细胞输出铜离子

的主要载体，可将铜离子从胞质泵入高尔基体囊腔，加载到铜蓝蛋白、酪氨酸酶和赖氨酰氧化酶等铜

相关酶中参与生物合成反应；铜过载时则以囊泡形式分泌至胆汁，直至铜水平恢复至生理范围[15]。这

些蛋白共同调节铜水平的动态平衡以维持铜稳态，见图 1。 
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图 1 铜代谢示意图 

Figure 1 Schematic diagram of copper metabolism 

铜稳态失衡包括铜过载、缺乏或分布不均，可诱发多种病理损伤，且与肿瘤的发生发展密切相

关[12]。铜缺乏通过影响含铜金属酶的功能引发各种病理改变 [16]。铜过载则通过多种分子机制引发细

胞损伤与器官功能障碍，产生明显的生理毒性。其中，氧化应激是铜毒性最经典的致病机制：Cu+通

过类芬顿反应催化 ROS 大量生成，导致脂质过氧化、蛋白质羰基化和 DNA 氧化损伤[17]。线粒体功

能障碍是铜毒性的另一核心机制：过量 Cu⁺可直接结合 TCA 循环中的硫辛酰化蛋白，诱导其异常寡

聚化，同时抑制铁氧还蛋白 1（ferredoxin1，FDX1）的功能，阻断 Fe-S 簇合成所需的电子传递；Fe-

S 簇组装障碍进一步加剧硫辛酰化缺陷，形成恶性循环，最终触发铜死亡 [4,18]。 

2  铜死亡 

2.1  铜死亡发生机制 

2022 年，TSVETKOV 等[4]首次发现，铜离子载体诱导的细胞死亡区别于凋亡[19]、焦亡[20]、铁死

亡[21]等已知形式，是一种依赖于线粒体呼吸功能的新型程序性死亡方式，将其命名为铜死亡。后续研

究证实，过表达 SLC31A1、GSH 耗竭、ATP7B 缺失等内源性铜稳态失衡所诱发的细胞死亡，与铜离

子载体介导的死亡效应高度一致[4]。 

相关研究证实，铜离子载体诱导的细胞死亡，主要与细胞内铜离子积累相关，且受线粒体呼吸功

能调控。对比分析显示，依赖线粒体呼吸代谢的细胞对铜离子载体的敏感性显著高于依赖糖酵解的细

胞，其响应强度差异可达近千倍。缺氧胁迫、线粒体丙酮酸载体抑制剂 K5099 及电子传递链复合物

Ⅰ/Ⅱ抑制剂干预，均可显著削弱铜诱导的细胞死亡。但线粒体解耦联剂 FCCP 或常氧条件下施加的

缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）脯氨酰羟化酶抑制剂 FG-4592，则对该死亡过程无显

著作用。此外，伊利司莫（elesciomol，ES）干预可显著降低细胞备用呼吸能力，且不影响基础呼吸

与 ATP 相关呼吸，提示铜死亡的核心作用靶点为 TCA 循环，而非电子传递链或 ATP 合成体系[4]。 

全基因组 CRISPR-Cas9 筛选研究鉴定出 7 个 CRGs，包括上游调控基因 FDX1、硫辛酸代谢通路

基因（LIPT1、LIAS、DLD）及 TCA 循环酶基因（DLAT、PDHA1、PDHB）[4]。FDX1 作为 ES 的直

接作用靶点，具有双重功能：一方面作为还原酶将 Cu2+还原为毒性更强的 Cu+；另一方面作为上游调

控因子为硫辛酸合成酶（lipoic acid synthase，LIAS）提供电子，介导 TCA 循环酶的脂酰化修饰[4]。 
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图 2 铜死亡发生机制示意图 

Figure 2 Schematic diagram of the mechanism of cuproptosis 

当铜离子过载时，首先，过量的 Cu+直接结合脂酰化 TCA 循环酶（如二氢硫辛酰胺 S-乙酰转移

酶（dihydrolipoamide S-acetyltransferase，DLAT）），诱导其通过二硫键异常寡聚化，进而形成有毒

聚集体；其次，Cu+抑制 FDX1 功能，阻断 Fe-S 簇合成所需的电子传递。Fe-S 簇作为线粒体呼吸链复

合物的关键辅助因子，其组装过程高度依赖 FDX1 供给电子，同时需要硫辛酸代谢通路协同调控[22]。

FDX1 功能受抑会导致线粒体 Fe-S 簇蛋白组装障碍。LIAS 催化硫辛酸的合成过程需依靠自身 Fe‑S 簇

提供硫源，一旦 Fe‑S 簇结构受损，将直接诱发硫辛酰化修饰异常，二者相互影响并形成恶性循

环[23]；最终，TCA 循环中断引发代谢紊乱，寡聚化蛋白积累激活热休克反应，导致蛋白酶体应激和

线粒体功能崩溃，驱动细胞死亡。见图 2。 

2.2  铜死亡的诱导与抑制 

目前，铜死亡的诱导主要通过提高细胞内铜离子浓度实现。诱导铜死亡的常用策略主要分为三

类：一是借助铜离子载体（如 ES[4]、双硫仑（disulfiram，DSF）[9]）介导铜离子转运至细胞内；二是

应用铜基纳米材料，通过释放游离铜离子、扰乱细胞内铜稳态触发铜死亡[24]；三是靶向干预铜转运系

统，例如上调铜摄入蛋白 SLC31A1、抑制铜外排蛋白 ATP7A/B 功能，促使铜离子在细胞内蓄积[25]。

从分子机制上看，铜死亡依赖 FDX1 调控的脂酰化修饰，激活脂酰化通路能促进铜死亡的发生[22]。相

反，抑制铜死亡主要通过阻断铜离子入胞或螯合游离铜离子来实现。铜螯合剂（如 TM[10]、曲恩汀[25]

（trientine，TETA））能有效清除细胞内过量的铜，从而逆转铜离子载体诱导的铜死亡；抗氧化剂可

清除铜过载产生的 ROS，减轻氧化应激损伤[2]。针对铜死亡的关键分子，可通过基因沉默 FDX1 或抑

制脂酰化合成酶来阻断脂酰化蛋白聚集，进而抑制细胞死亡[25]。此外，钙蛋白抑制剂能够阻断铜离子

载体诱导的下游信号通路活化[4]；相反，抑制 SLC31A1 活性可从源头阻滞铜离子跨膜内流，减少细

胞内铜蓄积[25]。 
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3  铜死亡在口腔癌进展中的调控机制 

3.1  肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）通过外泌体调控铜死亡 

肿瘤细胞转移是口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）患者死亡的首要原因，

其过程高度依赖肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中细胞的相互作用。CAFs 作为 TME

的核心组成部分，通过产生外泌体等生物活性物质，在肿瘤进展调控中发挥关键作用 [26]。 

研究证实，CAFs 产生的外泌体中 miR-148b-3p 表达水平显著低于正常成纤维细胞来源的外泌

体。当 OSCC 细胞摄取低表达 miR-148b-3p 的 CAFs 外泌体后，miR-148b-3p 对铜转运蛋白 ATP7A 的

靶向抑制作用被解除，导致 ATP7A 表达上调。ATP7A 作为关键的铜外排转运蛋白，其高表达会加速

细胞内铜离子的外排，降低细胞内铜离子蓄积水平，一方面直接抑制铜死亡关键基因的表达，另一方

面减少脂质过氧化水平，最终增强 OSCC 细胞的增殖、迁移和侵袭能力。双荧光素酶报告实验进一步

验证 miR-148b-3p 与 ATP7A 的 3’非编码区存在直接结合位点，证实二者的靶向调控关系[27,28]。 

此外，槟榔的关键活性成分槟榔碱可直接作用于 CAFs 加剧这一过程。实验表明，槟榔碱能显著

增强 CAFs 活力，CAFs 高增殖状态下，铜死亡抑制基因谷氨酰胺酶（glutaminase，GLS）和金属调节

转录因子 1（metal-regulated transcription factor1，MTF1）高表达，提示槟榔碱可通过促进 CAFs 增殖

并上调相关抑制基因，抑制 CAFs 自身铜死亡，从而间接加剧外泌体分泌，进一步抑制 OSCC 细胞铜

死亡[29]。该机制的发现为槟榔碱相关 OSCC 患者提供了双重潜在治疗靶点：既可通过铜离子载体疗

法增加细胞内铜离子浓度，恢复肿瘤细胞的铜死亡敏感性，亦可靶向 CAFs 的外泌体分泌通路，阻断

miR-148b-3p/ATP7A 轴异常激活，为临床干预提供新思路。 

3.2  OSCC中铜死亡相关治疗新靶标 

目前研究已发现多个调控 OSCC 铜死亡的关键分子，这些分子通过调控铜死亡通路或关联信号通

路影响 OSCC 进展，为口腔癌靶向治疗提供了重要靶点。YU 等 [30]研究发现，昼夜节律蛋白 2

（period circadian regulator2，PER2）在 OSCC 组织中低表达，且与 CRGs 呈显著正相关。PER2 通过

C 端结构域结合热休克蛋白 70（heat shock protein70，HSP70），减少 HSP70 与蛋白激酶 B（protein 

kinase B ， PKB/AKT）的相互作用，促进 AKT 泛素化降解，从而抑制磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/AKT 通路，上调 DLAT、PDHB 等铜死亡关键蛋白的表达，诱导

OSCC 细胞铜死亡。进一步研究表明，激活转录因子 3（activating transcription factor3，ATF3）可直

接结合 PER2 启动子并上调其表达，且 ATF3 诱导剂联合 ES 的抗肿瘤效果显著优于单一疗法。WU

等 [31]研究揭示，氧化低密度脂蛋白受体 1（oxidized low-density lipoprotein receptor 1，OLR1）在

HNSCC 中异常高表达，与患者不良预后、肿瘤免疫抑制微环境及免疫治疗抵抗密切相关。OLR1 通

过激活信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription3，STAT3）通路，一

方面维持上皮-间质转化（epithelial-to-mesenchymal transition，EMT）相关分子表达，促进肿瘤侵袭

和转移；另一方面增强细胞糖酵解水平，抑制脂酰化 DLAT 寡聚化，进而拮抗 ES 诱导的铜死亡。因

此可通过“STAT3 抑制剂+ES+免疫检测点抑制剂”的联合策略提升 HNSCC 的临床治疗效果。 

此外，OSCC 中存在 Wnt/β-catenin 信号通路的异常激活，可增强肿瘤细胞尤其是肿瘤干细胞对铜

死亡的抵抗能力[32]。具体机制为 β-catenin/转录因子 4（transcription factor4，TCF4）转录复合体直接

结合 ATP7B 启动子并促进其表达，进而抑制铜死亡。因此，敲低 TCF4 或阻断 Wnt/β-catenin 信号通

路，可有效提升肿瘤干细胞对 ES-Cu 诱导铜死亡的敏感性。 

4  铜稳态异常与铜死亡相关分子在口腔癌中的诊断和预后 

口腔癌以其高发病率和高死亡率的特点，在早期诊断方面面临重大挑战。多项研究证实，口腔癌

患者血清铜水平显著高于健康人群 [33-35]，且与年龄呈正相关[36]。值得注意的是，超过 90%的 OSCC

发生于 40 岁以上的患者，而 40 岁以下患者中，原发性口腔黏膜病变和 OSCC 的发病率亦呈上升趋

势[36]。在肿瘤恶性进展过程中，铜蓝蛋白水平可增加 4~8 倍[36]。电感耦合等离子体质谱检测结果表
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明，血清铜水平与口腔癌风险呈 U 型关联，表明血清铜水平过高或过低均与口腔癌发生密切相

关[37]。此外，SHAH 等[38]研究发现口腔黏膜下纤维化患者唾液铜水平显著升高，并提出 Cu/Zn 比值

可作为新型诊断生物标志物，为原发性口腔黏膜病变及 OSCC 的无创、高效早期诊断提供了新方向。

另有研究表明，不同病理分级的口腔癌细胞内铜离子水平存在显著差异，但均显著高于健康个体水

平[39]。综上，血清、唾液及细胞内的铜水平均可作为口腔癌发生的标志物，为该病早期诊断提供重要

参考。 

基于 TCGA 和 GEO 数据库的研究证实，CRGs 在 HNSCC 中存在异常表达和显著的遗传改变。

其中，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 2A（cyclin dependent kinase inhibitor2A, CDKN2A）突变率

达 54%，其高表达可通过调节细胞周期和免疫细胞浸润改善患者预后，且可被普利霉素靶向结合。细

胞实验证实，普利霉素可抑制 HNSCC 细胞的迁移能力[40,41]。与 CDKN2A 不同，铁硫簇组装蛋白 2

（iron-sulfur cluster assembly2，ISCA2）的上调与 HNSCC 患者不良预后密切相关[42]。基于 CRGs 构建

的多个 HNSCC 预后预测模型均可通过风险分组，有效区分患者预后水平，高风险组生存周期显著缩

短[42-44]。LI 等[44]发现 TP53 突变与高风险评分相关，且高风险组的肿瘤突变负荷（tumor mutational 

burden，TMB）显著高于低风险组。细胞实验进一步证实，CuCl2 可调控 CRGs 表达，进而诱导

HNSCC 细胞发生铜死亡。 ZHANG 等 [45] 通过机器学习算法 联合 WGCNA 分析，鉴定出

TMPRSS11B、SERPINH1 及 CDH3 是具有高诊断价值的潜在生物标志物。免疫浸润分析表明，三者

可通过调控巨噬细胞极化影响 TME：TMPRSS11B 在肿瘤样本中显著低表达，与 M0 巨噬细胞浸润水

平呈负相关；SERPINH1 与 CDH3 显著高表达，与 M0 巨噬细胞浸润水平呈正相关。 

近年来，多项研究构建了铜死亡相关 lncRNA（cuproptosis-related lncRNA，CRL）的风险评分模

型，用于评估 OSCC 患者预后。HUANG 等[46]、LIANG 等[47]、GONG 等[48]和 KONG 等[49]分别建立

了包含 6、8、9 和 4 个 CRL 的风险模型，均证实高风险评分与患者总生存期缩短显著相关，且普遍

认为低风险组免疫微环境更活跃。此外，不同风险组对化疗及靶向药物的敏感性存在差异，表明这些

模型在指导个性化治疗方面具有一定潜力。在 TMB 方面，HUANG 等[46]、LIANG 等[47]和 GONG

等 [48]均发现高 TMB 联合高风险评分的患者预后最差。在细胞功能实验中，GONG 等 [48]证实敲低

FAM27E3、LINC02367 及 MYOSLID 可显著抑制癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力，三者可作为 OSCC

的潜在生物标志物。此外，KONG 等[49]发现 STARD4-AS1 在 OSCC 中低表达，敲低后可促进肿瘤进

展，提示其具有潜在抑癌作用。上述研究为口腔癌预后评估、治疗策略优化及耐药机制研究提供了重

要理论依据。 

5  铜配合物作用机制及其在口腔癌中的应用 

近年来，铜稳态调控在肿瘤治疗领域引起了广泛关注。铜配合物作为潜在的抗肿瘤治疗剂，其作

用机制主要分为两类：一方面，铜离子载体及含铜化合物可显著提高肿瘤细胞内铜离子浓度，诱导细

胞发生铜死亡；另一方面，特异性铜螯合剂可以有效降低肿瘤组织铜水平，抑制肿瘤新生血管，进而

阻滞铜依赖性肿瘤细胞的增殖。 

5.1  铜螯合剂 

顺铂作为一种金属类化疗药物，在 HNSCC 的治疗中具有良好的临床疗效。然而，高复发率显著

限制了其临床应用，这也是导致 OSCC 预后较差的主要原因之一[50]。顺铂耐药性的产生机制之一是

通过增加顺铂的外排或抑制其内流，从而减少其在细胞内的积累。研究证实，顺铂的转运与铜转运蛋

白有关，其中 ATP7A 和 ATP7B 参与顺铂外流[51]。相较于亲本细胞，获得耐药表型的 OSCC 细胞系

HSC-4、OSC-19 及 HOC313 均呈现 ATP7B 的显著高表达[6]。RYUMON 等[52]在 OSCC 中证实，TM

作为一种强效铜螯合剂可显著抑制 ATP7B 表达，提高肿瘤细胞内顺铂的蓄积水平，增强其诱导的细

胞凋亡，有效逆转顺铂耐药，并在小鼠模型中验证了其增敏效果。 

5.2  碘化氯 P6铜复合物（iodinated chlorin p6 copper complex, ICp6-Cu） 

ICp6-Cu 是一种新型叶绿素衍生物。研究表明，ICp6-Cu 处理人口腔癌细胞 NT8e 和 4451 以及非
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肿瘤来源的皮肤永生化角质形成细胞 HaCaT 时，NT8e 和 4451 的细胞活力呈浓度依赖性下降并表现

出明显的非凋亡性死亡特征，而 HaCaT 的细胞活力则未发生明显变化[53]。该效应主要由氧化应激水

平升高介导，提示 ICp6-Cu 可有效抑制肿瘤细胞增殖，并发挥显著的细胞毒性作用。需要强调的是，

ICp6-Cu 的抗增殖作用主要通过增加氧化应激介导产生，由于肿瘤细胞存在氧化还原稳态失调，因此

它们比正常细胞更容易受到细胞内 ROS 水平升高的影响[53]。 

ICp6-Cu 联合 X 射线辐射是一种新型的光子激活疗法，相较于传统放疗，该疗法对恶性肿瘤的治

疗效能与靶向精准度更优。分别使用 20 μmol/L 和 30 μmol/L 的 ICp6-Cu 预处理口腔癌细胞 NT8e 和

4451，可显著增强 X 射线诱导的细胞毒性作用，致敏增强比分别可达 1.8 和 2.8。其潜在机制与光激

活诱导的 ROS 产生增多、溶酶体损伤及 DNA 双链断裂修复障碍相关[54]。 

5.3  多酚-铜配合物 

姜黄素（curcumin，Cur）是一种源自姜黄根茎的黄色结晶疏水多酚，常用于治疗各种慢性疾

病。该物质具有抗肿瘤活性，且对正常细胞的细胞毒性较低，因此被广泛用于多种癌症的预防与治

疗[55]。研究表明，Cur 对 OSCC 细胞具有抗氧化、抗转移和细胞毒性作用，且疗效因细胞的临床病理

特征不同存在差异[39]。Cur 虽易溶于水，但其生物利用度较差。然而，与金属离子形成配合物后可显

著提高结构稳定性。因此，将脂质体负载的金属离子作为纳米级反应载体制备 Cur-M 脂质体药物制

剂，可实现药物的高效传递。此外，Cur-M 脂质体可通过增强细胞摄取效率与 ROS 生成水平，增强

Cur 对肿瘤细胞的杀伤作用[55,56]。 

EMT 与肿瘤细胞转移密切相关，是调控 OSCC 发生和进展的关键分子网络[57]。研究表明，铜离

子与 Cur 联合应用不仅能显著提高 Cur 的稳定性，还能通过抑制 EMT 影响 OSCC 的发生发展[39]。

Cur 与铜离子联合处理口腔癌细胞可显著诱导细胞内 ROS 的积累，代偿性激活抗氧化关键转录因子

Nrf2 的表达；尽管 Nrf2 被激活，细胞内 ROS 水平仍超过细胞清除能力，最终导致细胞凋亡；同时，

联合处理还能显著上调上皮标志物钙粘蛋白 E（E-cadherin）水平、下调间质标志物波形蛋白水平，

有效抑制 EMT 进程。 

白藜芦醇（resveratrol，R）是存在于葡萄、花生等植物中的另一种天然多酚化合物。与 Cur 相

似，R 本身生物利用度较低，但与铜离子联用可通过氧化还原反应诱导 ROS 生成。早在 1998 年，

FUKUHARA 等[58]就首次报道 R 可在 Cu2+存在下通过产生氧自由基切割 DNA。后续研究证实，R 可

作为催化剂将 Cu²⁺还原为 Cu⁺，此过程中产生的氧自由基能够有效降解细胞外游离染色质颗粒（cell-

free chromatin particles，cfChPs）的 DNA 组分[59,60]。PILANKAR 等[61]开展的 RESCU 004 探索性临床

研究，首次评估口服白藜芦醇-铜配合物（R-Cu）在晚期 OSCC 患者中的疗效。该研究纳入 25 例可手

术的 IV 期颊黏膜鳞状细胞癌患者，给予术前 2 周口服 R-Cu 治疗。结果显示，R-Cu 可有效清除 TME

中的 cfChPs，并显著下调 21/23 个癌症生物标志物，且无明显相关不良反应，同时较低剂量组的效果

优于高剂量组。 

综上，Cur-Cu 与 R-Cu 作为典型的多酚-铜配合物，均通过铜介导的氧化应激机制发挥抗肿瘤作

用。其中 Cur-Cu 主要通过诱导细胞内 ROS 蓄积、抑制 EMT 进程阻滞肿瘤进展，而 R-Cu 则通过靶向

TME 中的 cfChPs 下调肿瘤生物标志物及免疫检查点表达。两者作用机制互补，为口腔癌治疗提供了

多样化的选择策略。 

5.4  铜-羧酸配合物 

基于纳米材料光热转换特性的光热疗法（photothermal therapy，PTT）是一种新型治疗手段，其

核心机制为通过光热效应使靶向组织温度提升至 43 ℃以上，实现恶性组织的热消融。该方法具有无

创、高可控和高精度等优点，是极具应用前景的肿瘤治疗手段[62]。由于光在组织中的穿透能力有限，

PTT 主要用于浅表肿瘤治疗。目前，金属纳米颗粒（nanoparticles，NPs）在 PTT 中的应用已得到广

泛研究，其中硫化铜纳米颗粒（CuS NPs）应用于舌癌细胞系可明显抑制细胞增殖，同时具有良好的

光热效应和吸附性[63,64]。 

铜-羧酸配合物可增强 d 轨道跃迁 Cu2+的 808 nm 光热转换效应，其光热转换效率高达 60.3%。将
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该铜配合物负载于壳聚糖纳米颗粒中，可有效降低其毒性。此外，壳聚糖纳米颗粒的逐渐降解可缓释

铜配合物，在人口腔上皮细胞肿瘤治疗中发挥协同化疗作用。光热疗法与化疗相结合被称为热化疗，

克服了传统化疗中药物靶向性不足的缺陷，从而达到肿瘤无创消融、降低术后复发风险的效果 [62]。 

5.5  64Cu-二乙酰基-双（N4-甲基硫代半碳酮）（copper(II) 

diacetyl‑bis(N⁴‑methylthiosemicarbazone), 64Cu-ATSM） 

实体瘤普遍存在缺氧微环境，是导致其对放化疗产生耐受性的关键因素之一 [65]。64Cu-ATSM 因

其肿瘤快速摄取和缺氧靶向选择性强的特点，已成为肿瘤缺氧正电子发射断层扫描（positron emission 

computed tomography，PET）成像的重要示踪剂 [66]。BALLEGEER 等 [67]通过 PET-计算机断层扫描

（computed tomography，CT）技术联合 64Cu-ATSM，对 HNSCC 模型中的缺氧情况进行了评估。64Cu 

-ATSM 作为一种放射性药物，能够特异性地结合缺氧细胞，同时使用强调放射治疗向这些区域输送

更高剂量的辐射，并规避周围正常组织损伤。因此，64Cu-ATSM 介导的强调放射治疗可靶向清除缺氧

肿瘤细胞，有效克服肿瘤缺氧抵抗、提高肿瘤治疗效果，具备良好的应用前景 [68]。 

5.6  64Cu脂质体 

由于仅有 30%~40%的 OSCC 患者会出现早期病变，未能及时发现并就诊是患者预后不良的重要

原因之一。传统的 OSCC 检测和分期方法包括体格检查、内镜检查、CT、磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）和 PET。新型示踪剂 64Cu 脂质体相较于临床常用的放射性示踪剂 18F-

FDG，具有独特的多功能性。既可作为癌变病灶的放射性示踪探针，还可用于评估纳米粒在病灶内的

蓄积情况，并可作为靶向给药的载体。64Cu 脂质体已应用于乳腺癌和心血管疾病的临床前模型 PET

成像[69]。与 18F-FDG 相比，64Cu 脂质体对异常黏膜的检测灵敏度更高，可识别 18F-FDG 图像上未显

示的早期发育异常及癌前病变，显示出更高的早期肿瘤检测潜力。此外，64Cu 脂质体在 24 h 内的积

累量显著高于 18F-FDG，这更利于脂质体递送药物，增强口腔癌的治疗效果[70]。 

6  结语 

铜死亡独特的发生机制为口腔癌治疗领域提供了全新视角。尽管铜死亡与铜配合物在口腔癌研究

中已取得显著进展，但仍存在诸多亟待解决的问题。首先，铜死亡的上游调控通路、与其他细胞死亡

方式的交叉调控机制尚未完全阐明，尤其是 TME 中 CAFs 经外泌体介导的铜死亡调控机制仍有待深

入挖掘。其次，现有铜配合物普遍存在靶向性不足、对正常组织毒副作用明显等缺陷，通过分子结构

优化与新型载体设计提升其肿瘤选择性，是推动其临床转化的关键。此外，当前研究多集中于细胞实

验与动物模型，缺乏大样本临床研究验证铜死亡相关标志物的诊断价值与铜配合物的安全性，且铜配

合物与免疫、靶向治疗的联合策略尚未形成标准化方案，协同作用机制仍需进一步探究。  

未来研究可从以下方面深入探索：依托冷冻电镜、单细胞代谢组学等前沿技术，解析铜诱导硫辛

酰化蛋白寡聚化的结构特征，阐明铜死亡上游调控通路及其与其他细胞死亡方式、TME 的交互作用

机制，重点揭示 CAFs 外泌体的调控作用，为精准靶点开发提供理论依据；结合纳米技术构建口腔癌

特异性靶向递送系统，通过分子结构优化与载体设计提升铜配合物的肿瘤选择性，优化药代动力学特

征，降低对正常组织的毒副作用；开展多中心、大样本临床研究，系统验证铜死亡相关标志物的诊断

价值与临床应用潜力，探索铜配合物与免疫治疗、靶向治疗的协同作用机制，建立标准化联合治疗方

案，推动铜死亡相关靶向策略从基础研究向临床应用转化，为口腔癌患者提供高效、安全的新型治疗

手段。 
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