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　　摘　要：鼻咽癌（ＮＰＣ）是我国多发恶性肿瘤，约四分之三的患者诊断时已为局部晚期。放疗和全身化疗是目
前ＮＰＣ患者的重要治疗方法，患者预后情况不容乐观。因此，改善 ＮＰＣ患者的预后是目前临床上亟待解决的问
题。最近，一项最新研究发现了一种新的调节性细胞死亡方式铜死亡，它在一定程度上降低了肿瘤治疗中的耐药

性，对肿瘤的防治具有巨大的潜能。因此，本文将展开阐述铜死亡抗肿瘤的作用机制及在 ＮＰＣ治疗中的作用研究
进展，为ＮＰＣ患者的治疗提供新的依据。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）作为一
种具有地域及民族分布特征的恶性肿瘤，其发病趋

势逐年上升［１］。在中国华南地区、东南亚等地特别

普遍［２］。由于ＮＰＣ对放疗敏感，目前放疗仍是其主
要治疗方式，但放疗对早期 ＮＰＣ控制率较高，局部
晚期ＮＰＣ患者放疗效果不太好［３］。目前的研究表

明，促进肿瘤细胞铜死亡的发生是一种比较有效的

降低癌细胞耐药性的方法［４］。Ｔｓｖｅｔｋｏｖ等［５］铜死亡

发生是由铜与三羧酸循环脂质成分直接结合产生

的，引起脂质酰化蛋白聚集、铁硫簇蛋白丢失，进而

引起蛋白毒性应激，最终导致细胞死亡，涉及各肿瘤

的发生发展和治疗，我们发现它在抗肿瘤领域具有

广阔的前景和潜力。因此，本文就铜死亡的作用机

制及在ＮＰＣ治疗中的作用研究进展综述如下。

１　铜死亡的概述

不同的细胞死亡机制有不同的细胞死亡方式，

常见的是细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡和铁死亡

等［４］。与铁死亡一样，铜是所有生物体不可缺少的

微量元素，通常在哺乳动物细胞中维持在非常低的

水平。Ｔｓｖｅｔｋｏｖ等［５］提出的铜死亡依赖于铜，是一

种新的死亡方式，与线粒体呼吸密切相关。朱洁洁

等［６］近来研究发现，铜离子含量超载或缺乏可导致

各种疾病［７９］。总之，铜死亡的发生是通过铜与三

羧酸循环脂质成分的直接结合，引起脂质酰化蛋白

的聚集、ＦｅＳ簇蛋白的丢失，进而引起蛋白毒性应
激，最终导致细胞死亡。
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２　铜死亡的抗肿瘤作用机制

２．１　铜的泛素－蛋白酶体抑制剂抗癌
目前已知泛素－蛋白酶体系通过控制细胞周期

相关蛋白的降解，在细胞增殖和分化中起重要作

用［１０］。蛋白酶体抑制剂可以诱导细胞色素Ｃ侵入细
胞质，激活ｃａｓｐａｓｅ级联反应，进一步诱导肿瘤细胞死
亡［１１］。一些含有过渡金属（如铜、锰和金）的配合物，

对蛋白酶体有抑制作用［１２］。Ｃｕ２＋可通过直接结合和
部分氧化还原作用机制抑制蛋白酶体。目前，蛋白酶

体抑制剂硼替佐米已应用于多发性骨髓瘤等疾病的

治疗［１３］，硼替佐米联合环磷酰胺作为诱导治疗，可使

８０％以上的初诊多发性骨髓瘤患者获得缓解［１４］。

Ｃｈｅｎ等［１５］研究发现，双硫仑Ｃｕ２＋配合物使乳腺癌细
胞内蛋白酶体活性持续受到抑制，致使泛素化蛋白增

加，得出Ｃｕ２＋可抑制蛋白酶体系统的结论。
２．２　铜的氧化应激抗癌

Ｃｕ２＋载体与铜结合时产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），可诱导氧化应激，损伤 ＤＮＡ，导
致细胞周期阻滞［１６］。在正常生理状态下，机体会产

生少量的ＲＯＳ参与机体正常代谢，体内也存在抑制
和清除 ＲＯＳ反应的机制［１７］，当该机制被破坏时，过

量的 ＲＯＳ可以直接作用于细胞，引起细胞死亡，引
起疾病的产生［１８］。肿瘤细胞通常可以通过提高细

胞内 ＲＯＳ水平来促进肿瘤细胞的增殖、转移［１９］。

Ｃｕ２＋载体与铜结合时产生 ＲＯＳ，介导的线粒体蛋白
毒性应激引起铜死亡［２０］。由此说明，通过铜与其配

合物结合产生活性氧，形成氧化应激，激活凋亡通

路，诱导癌细胞死亡。因此，铜可以通过产生活性氧

来诱导肿瘤细胞死亡［２１］。

２．３　铜依赖性细胞死亡
铜的状态可以被用作癌症易感性的标杆，通过

铜螯合剂耗尽铜池，驱动肿瘤增殖和转移途径。据

报道，铜与铂类抗肿瘤化合物的耐药性有关，可作为

癌症联合治疗中的放射性治疗剂［２２］。目前的研究

发现双硫仑和伊利司莫，这两种 Ｃｕ２＋载体可以杀死
特定的耐药性癌细胞［２３］。双硫仑的抗癌作用需要

Ｃｕ２＋参与，并快速转化二乙基二硫代氨基甲酸铜，
蓄积在肿瘤中，使大量的废弃蛋白过度蓄积在细胞

内，最终导致细胞死亡［２４］。伊利司莫结合细胞外

Ｃｕ２＋，并将Ｃｕ２＋从细胞外转运至细胞内，导致线粒
体内铜的持续堆积，最终诱导细胞凋亡［２５］。由此可

见，铜结合化合物在治疗癌症方面具有很大的潜力，

能够选择靶向癌细胞的新型铜结合化合物，在癌症

的治疗中逐渐受到欢迎。

２．４　铜的血管生成抑制剂抗癌
Ｆｏｌｋｍａｎ等［２６］提出肿瘤进展需要启动肿瘤血管

生成，早期快速生长的肿瘤出现大量血管化。铜是

血管生成信号级联中重要的辅助因子，铜是促进血

管生成的重要因素［２７］。Ｃｕ２＋与缺氧诱导因子结合，
可降低缺氧诱导因子，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）也相应减少，减少血
管内皮细胞增殖，减少血管通透性，难以维持血管内

皮完整性，引起细胞死亡［２８］。有研究表明，铜可以

直接刺激内皮细胞的迁移和增殖以及纤维连接蛋白

的合成［１６］。铜释放的大量促血管生成因子促进肿

瘤细胞和肿瘤募集的巨噬细胞间的炎症性干扰，刺

激局部血管生成［２９］。四硫钼酸盐通过降低铜浓度

和降低血管生长相关因素，被用于抑制血管生

成［１３］。铜促进血管生成的重要作用是使铜螯合剂

成为治疗肿瘤的有效血管抑制剂。

３　铜死亡在ＮＣＰ治疗中的作用研究进展

由于ＮＰＣ早期缺乏明显的症状，导致发现时通
常已至晚期，易于复发和转移。时至今日，ＮＰＣ仍
主要应用多学科综合序贯治疗，包括手术切除、化疗

和放疗联合治疗方法，但患者预后情况不容乐观。

顺铂作为一线化疗药物，与其他化疗药物、放射治疗

相结合，在脏器功能的保存中发挥着重要作用［３０］。

然而，和其他类型癌症一样，ＮＰＣ对顺铂的耐药性
始终得不到有效降低。因此，为了改善治疗效果，需

要一种降低癌组织顺铂耐药性的新方法。目前研究

表明，通过诱导铜死亡的方式可以降低癌组织对顺

铂的耐受性［３１］。同时，与铜死亡有关的药物也能有

效地促使癌细胞死亡，同时又不影响正常组织。这

为提高ＮＰＣ患者术后生存率提供了新的思路。
３．１　泛素单蛋白酶体通路（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙ，ＵＰＰ）在ＮＰＣ治疗中的作用

Ｚｈｏｕ等［３２］确认 ＮＰＣ的癌细胞阻断物 ＵＰＰ能
够诱导凋亡促进蛋白的表达提高，同时观察凋亡抑

制蛋白表达的提高。硼替佐米是第一个临床批准的

蛋白酶体抑制剂，用于对几种癌症的抗肿瘤活

性［３３］。硼替佐米对 ＮＰＣ细胞有放疗增敏作用，抑
制蛋白酶体活性，阻断细胞内多种调节细胞凋亡及

信号转导蛋白降解，可诱导肿瘤细胞死亡［３４］。双硫

仑可抑制蛋白酶的活性，引起多泛素化蛋白的积累
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以及细胞毒素蛋白的聚集，并导致癌细胞死亡［３５］。

双硫仑Ｃｕ２＋可以与顺铂联合使用，在体内耐受性良
好，可显著抑制 ＮＰＣ组织的生长［３６］。ＵＰＰ作为铜
死亡调控通路中关键的途径之一，经常通过靶向

ＵＰＰ并抑制其表达，进而诱导铜死亡的发生，发挥着
显著的抗肿瘤效果。目前 ＮＰＣ治疗中对铜死亡相
关药物的应用较少，尚未观察到铜死亡药物作为肿

瘤抗癌药物的可靠疗效，今后仍需进一步研究探索，

筛选出更多有效治疗药物，为ＮＰＣ患者的个体化治
疗提供理论依据。

３．２　ＲＯＳ和谷胱甘肽在ＮＰＣ治疗中的作用
ＲＯＳ引起的脂质超氧化反应被认为是目前铜

死亡的生物化学特征。双硫仑被用作铁、铜和锌的

有效螯合剂，通过破坏含铜的呼吸酶。双硫仑Ｃｕ２＋

可能影响 ＲＯＳ水平，诱导线粒体功能改变、氧化还
原水平失衡、氧化应激反应，进而诱导细胞死亡［３０］。

用双硫仑Ｃｕ２＋可以增强其逆转耐药性癌细胞化学
耐药性的活性［３７］。双硫仑Ｃｕ２＋可以通过激活
ＲＯＳ／ＭＡＰＫ信号通路诱导 ＲＯＳ的产生并导致 ＮＰＣ
细胞凋亡［３０］。进一步研究表明，精氨酸可通过诱发

ＮＰＣ细胞中铁离子浓度升高、ＲＯＳ聚集、ＧＳＨ损失
诱导铁死亡，发挥其抗肿瘤活性［３８］，相应的青蒿琥

酯可能聚集ＲＯＳ，消耗谷胱甘肽，诱导铜死亡，诱导
肿瘤细胞死亡。上述药物在 ＮＰＣ中铜死亡的发生
与耐药性有很大的相关性，但具体作用机制尚未完

全阐明，需要进一步探索。

３．３　铜配合物在ＮＰＣ治疗中的作用
目前认为铜是抗肿瘤药物的候选金属材料［３９］。

Ｃｕ２＋与双硫仑配合物通过产生活性氧诱导头颈部
肿瘤细胞死亡［４０］。伊利司莫也是一种铜离子载体，

目前为抗癌药物，其可与Ｃｕ２＋络合形成配合体。结
肠癌细胞中，伊利司莫和铜联合处理导致铜滞留，引

起活性氧累积，进而导致细胞死亡。在 ＮＰＣ中，当
引起ＲＯＳ平衡紊乱时，可以诱导显著的细胞周期停
滞和凋亡［３６］，因此伊利司莫可能会消耗谷胱甘肽，

诱导铜死亡，诱导肿瘤细胞死亡，可能作为治疗

ＮＰＣ的药物。铜配合物可通过影响铜稳态调节过
程在铂类药物的治疗中发挥重要作用［４０］。上述的

药物都可能用来治疗ＮＰＣ，其机制有待研究。
３．４　ＶＥＧＦ在ＮＰＣ治疗中的作用

ＶＥＧＦ可诱导新生血管生成，在 ＮＰＣ淋巴结转
移中发挥了关键作用［４１］。另有研究显示，转移性

ＮＰＣ患者的血清 ＶＥＧＦ水平显著升高［４２］。二氢亚

特米西宁是青霉素的半合成衍生物，是治疗恶性疟

疾的有效药物。最近的研究发现，二氢亚特米西宁

通过促进ＮＰＣ细胞的凋亡、诱导细胞周期阻滞和自
噬、抑制血管生成，抑制癌细胞的侵入和迁移，显示

抗肿瘤活性［４３］。贝伐珠单抗是最早用于治疗 ＮＰＣ
的抗血管生成药物之一，能够选择性地与 ＶＥＧＦ结
合，抑制肿瘤新生血管的生成。ＶＥＧＦ在 ＮＰＣ中高
表达，与预后相关，提供抗血管新生治疗所需的靶

点。此外，抗血管生成治疗具有诱导肿瘤血管正常

化的作用，这为抗血管生成协同治疗、化疗、免疫治

疗及其他治疗手段创造了有利条件，已在临床试验

中取得初步成果，但其不良反应尤其是出血及心血

管事件等应引起高度重视。抗血管生成治疗 ＮＰＣ
的临床应用模式将进一步优化，改善ＮＰＣ尤其是进
展期ＮＰＣ患者的预后。

４　小结与展望

最近，Ｔｓｖｅｔｋｏｖ等［５］将铜死亡确定为新的程序

性细胞死亡。铜死亡是一种多信号通路机制，由多

细胞器、表观遗传、转录、翻译后修饰等多个层面组

成的复杂网络调节过程。研究发现，铜代谢失衡会

严重影响心脏和中枢神经系统的发育，并对肝脏的

正常代谢产生一定的影响［４４］。由遗传变异引起的

铜稳态失衡甚至可能导致危及生命的疾病，如威尔

逊氏症［４５］和帕金森病［４０］。此外，据报道血清铜浓

度降低与子宫内膜癌的发展有关［４６］。在头颈部恶

性肿瘤的进展中也观察到铜稳态的不平衡［４７］。因

此，最近用于调节肿瘤细胞凋亡的铜死亡信号途径

正在成为一种新的有效的抗肿瘤策略，相应地也产

生了铜死亡药物。据报道，铜与铂类抗肿瘤化合物

的耐药性有关，可作为癌症联合治疗中的放射性治

疗剂［４８］。铜还可以通过与双硫仑结合来增强患者

的抗肿瘤能力［４９］。ＮＰＣ对放疗效果较敏感，但对局
部晚期 ＮＰＣ患者的效果较差，因此，将铜死亡用于
ＮＰＣ的治疗具有重要学术价值。

ＮＰＣ经常以 ＵＰＰ为靶点抑制表达，诱导铜死
亡，发挥明显的抗肿瘤效果；相比之下，铜络合物可

以通过影响铜稳态调节过程对铂类药物的治疗起重

要作用；最后，铜稳态失衡抑制了肿瘤细胞的血管生

成，这都表明铜死亡作为ＮＰＣ治疗的新靶点。
本文阐述了铜死亡在ＮＰＣ治疗中的作用，为铜

死能降低癌组织对顺铂的耐药性提供了机制基础。

因此，铜死亡可作为 ＮＰＣ治疗的新靶点，但其具体
疗效有待进一步临床验证。

·３３·
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