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摘  要 

硫辛酸合成酶(lipoic acid synthetase, LIAS)主要分布于线粒体之中，它具有多种活性，例如能够催化反

应、结合铁离子、参与脂酸合成酶相关过程以及与金属离子结合，在脂酸生物合成这一过程中有着重要

的参与作用。在正常生理状态下，LIAS基因发挥着合成硫辛酸的关键功能。硫辛酸是一种重要的辅酶，

能够参与到众多重要的代谢过程中。Tsvetkov等人在2022年发现一种新型的调节性细胞死亡形式，称为

“Cuproptosis”，它依赖于铜，受到调节，该途径与细胞凋亡、细胞焦亡、自噬、铁死亡等细胞死亡形

式不同，同时Tsvetkov等人还鉴定了10个关键基因，LIAS就是其中之一。本文回顾了近年来对铜代谢作

用机制的理解进展，重新整合了LIAS在代谢调控、免疫浸润中的作用，分析了LIAS与癌症等疾病的潜在

关系，旨在为未来的研究提供理论支持和参考。 
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Abstract 
Lipoic acid synthetase (LIAS) is mainly distributed in mitochondria, and it has a variety of activities, 
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such as being able to catalyze reactions, bind iron ions, participate in fatty acid synthase-related pro-
cesses, and bind to metal ions, and play an important role in the process of fatty acid biosynthesis. 
Under normal physiological conditions, the LIAS gene plays a key function in the synthesis of lipoic acid. 
Lipoic acid is an important coenzyme that is involved in many important metabolic processes. In 2022, 
Tsvetkov et al. discovered a novel form of regulatory cell death, called “Cuproptosis”, which is depend-
ent on copper and is regulated, and this pathway is different from apoptosis, pyroptosis, autophagy, 
ferroptosis, etc., while Tsvetkov et al. also identified 10 key genes, LIAS is one of them. In this paper, 
we review the progress in understanding the mechanism of copper metabolism in recent years, rein-
tegrate the role of LIAS in metabolic regulation and immune infiltration, and analyze the potential re-
lationship between LIAS and cancer and other diseases, aiming to provide theoretical support and ref-
erence for future research. 
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1. 铜代谢与铜死亡 

铜离子作为酶的辅因子，是几乎所有生物体的生物过程所必需的，包括氧化磷酸化、铁动员、结缔

组织交联、色素形成、神经肽酰胺化、儿茶酚胺合成和抗氧化防御等过程[1]。铜稳态在所有生物体中通

过摄取、运输、贮存和排泄的精确比例机制，严格维持[2]，对于真核生物的能量代谢、活性氧解毒、铁

摄取和信号传导等生命过程至关重要。线粒体收集铜用于组装铜酶，例如呼吸复合物 IV、细胞色素 c 氧

化酶和抗氧化酶超氧化物歧化酶[3]。铜缺乏与多种遗传、神经、心血管和代谢疾病有关[4] [5]。常见的临

床表现包括贫血、中性粒细胞减少症和骨骼异常[6]。此外，铜缺乏还可能导致心肌损伤，其特征是脂质

氧化水平高和铜锌超氧化物歧化酶活性显著降低，导致氧化应激状态[7]。铜缺乏还可能影响免疫系统，

导致体液和细胞介导的免疫功能下降，以及非特异性免疫功能的减退[8]。铜缺乏还与神经退行性病变有

关，因为它影响了铜稳态，进而影响了能量代谢途径中涉及的各种酶[9]。然而，如果浓度超过进化保守

的稳态机制维持的阈值，铜离子可能会变得有毒[10]。已发现铜的细胞内浓度会影响许多类型的癌症，例

如乳腺癌[11]、头颈癌[12]、子宫内膜癌[13]、肺癌[14]-[16]、前列腺[17]和甲状腺癌[18]。 
在机体内，进入血液的铜主要与铜蓝蛋白(ceruloplasmin)结合进行运输，与铜蓝蛋白结合的氧化还原

Cu(II)在血液中占主导地位。Cu(II)通过还原酶还原为 Cu(I)，并通过铜转运蛋白(CTR1)转运到细胞质中。

输入的 Cu(I)结合金属硫蛋白(GSH 等)和金属哌啶酮(超氧化物歧化酶等)，将 Cu(I)分布到不同的亚细胞位

置[19]。金属硫蛋白(MT)是一类富含半胱氨酸的蛋白质，能够与铜离子结合，从而限制铜过量引起的细胞

毒性。谷胱甘肽(GSH)等抗氧化物质也可以与铜结合，调节细胞内铜的浓度，并且帮助抵御铜诱导的氧化

应激。铜离子载体(如 elesclomol)是铜结合的小分子，可将铜穿梭到细胞中，而忽略离子浓度梯度。研究

发现，在氧化磷酸化率高的细胞中，几种铜离子载体(如 elesclomol 和双硫仑)可促进铜依赖性调节细胞死

亡(RCD)，即铜蛋白形成[20]。因此，它们是研究铜毒性的有用工具[21] [22]。一系列研究表明，铜离子载

体诱导的细胞死亡机制涉及细胞内铜的积累，而不是小分子伴侣本身的作用[23]。然而，目前尚不清楚过

量的铜如何诱导细胞死亡，直到 Tsvetkov 等人发现铜直接靶向三羧酸(TCA)循环的硫辛酰化蛋白以诱导

铜蛋白生成[24]。 
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2. LIAS 在铜死亡中的关键作用 

2.1. LIAS 与蛋白质硫辛酰化 

蛋白质硫辛酰化是指将硫辛酸连接到蛋白质上的过程，是一种高度保守的赖氨酸翻译后修饰，对调

控三羧酸循环的关键酶非常重要。LIAS 编码硫辛酸合酶(LIAS)，LIAS 是一种含铁硫簇的酶，可催化硫

辛酸生物合成所需的反应之一[25] [26]，硫辛酸通过酰胺键与蛋白质赖氨酸残基连接，参与蛋白质硫辛酰

化修饰。 
硫辛酸是一种辅酶，被多种线粒体酶使用，包括丙酮酸脱氢酶(PDH)、α-酮戊二酸脱氢酶(KGDH)、

支链酮酸脱氢酶(BCKDH)、α-酮己二酸脱氢酶(KADH)和甘氨酸裂解系统(GCS) [27] [28]。在真核生物中，

硫辛酸影响多种 α-酮酸脱氢酶的活性，在真核生物的能量代谢中发挥关键作用。蛋白质硫辛酰化可能调

节这些酶的活性，从而影响细胞的能量产生和利用。在原核生物中，酶蛋白硫辛酰化途径研究得较为清

楚，包括依赖于 LipB-LipA 的硫辛酸从头合成途径和依赖于 LplA 的硫辛酸补救合成途径[29]。虽然目前

没有明确证据表明真核生物中存在完全相同的途径，但可能存在类似的酶参与硫辛酰化过程。例如，真

核生物中可能存在与 LipB、LipA 或 LplA 功能相似的酶，负责硫辛酸的合成和连接到蛋白质上[29]。硫

辛酸具有很强的抗氧化性，蛋白质硫辛酰化可能赋予蛋白质抗氧化能力，保护细胞免受氧化损伤。同时，

蛋白质硫辛酰化可能参与调节真核生物细胞的多种生理过程，如细胞生长、分化、凋亡等。通过修饰特

定的蛋白质，硫辛酰化可以改变蛋白质的结构和功能，从而影响细胞的信号传导和代谢途径。 

2.2. LIAS 与铜死亡 

在生物体的发育和稳态维持中，细胞死亡起着关键作用。众所周知，细胞死亡分为意外性细胞死亡

(ACD)和调节性细胞死亡(RCD)。其中，意外性细胞死亡(ACD)是一个不可控的生物过程，而调节性细胞

死亡(RCD)指可以加以调控的死亡方式，如细胞凋亡、细胞焦亡、自噬、铁死亡等[30]。2022 年，Tsvetkov
等人发现一种新型的调节性细胞死亡形式，称为“Cuproptosis”[24]，它依赖于铜，受到调节，该途径不

同于细胞凋亡、细胞焦亡、自噬、铁死亡等，然而，它在癌症中的整体调控仍然难以捉摸。细胞内铜离子

过载是触发铜死亡的关键因素，过量的铜积累会与三羧酸(tricarboxylic acid cycle, TCA)循环中的硫辛酰化

蛋白结合，使其异常聚集，这种异常聚集会引发一系列后续反应，进而触发细胞死亡。具体来说，铜通过

与三羧酸循环中的脂质酰化成分直接结合，导致脂质化蛋白质聚集[24]。铜死亡的一个重要特征是线粒体功

能的丧失。铜离子与线粒体内的关键酶结合后，干扰了三羧酸循环中的代谢过程，导致 ATP 合成受阻。而

ATP 是细胞能量的核心，ATP 合成的减少直接导致细胞能量匮乏，使细胞无法维持正常的生理功能。 
此外，Tsvetkov 等人还鉴定了 10 个关键基因，包括铁氧还蛋白 1 (FDX1)、硫辛酸合成酶(LIAS)、硫

辛酰转移酶 1 (LIPT1)、二氢硫辛酰胺脱氢酶(DLD)、果辛酰胺 S-乙酰转移酶(DLAT)、丙酮酸脱氢酶 E1
亚基 α 1 (PDHA1)和丙酮酸脱氢酶 E1 亚基 β (PDHB)、金属调节转录因子-1 (MTF1)、谷氨酰胺酶(GLS)和
细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A (CDKN2A)，其中 LIAS 是正调节因子[24]。 

2.3. LIAS 与其他铜死亡相关基因 

此外，有实验证明 LIAS 与 FDX1 之间存在直接的相互作用关系，FDX1 通过与 LIAS 结合，在细胞

的蛋白质脂酰化过程中发挥着关键的调节作用，FDX1 与 LIAS 的相互作用确保了蛋白质脂酰化的正常进

行，而脂酰化修饰的蛋白质在调节关键碳进入三羧酸循环(TCA 循环)中起重要作用，如调节 α-酮酸脱氢

酶的活性[31]。 
同时，LIAS 和 DLAT 都与硫辛酸代谢密切相关。LIAS 负责合成硫辛酸，而硫辛酸作为一种重要的

辅酶，在多个代谢过程中发挥关键作用。DLAT 则在丙酮酸脱氢酶复合物和 α-酮戊二酸脱氢酶复合物中，
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利用硫辛酸作为辅酶参与代谢反应。LIAS 和 DLAT 的正常表达对于维持细胞内代谢平衡至关重要。当

LIAS 功能异常时，可能会导致硫辛酸合成不足，进而影响 DLAT 参与的代谢反应，使细胞代谢出现紊

乱。反过来，DLAT 的异常也可能影响硫辛酸的代谢和利用，进一步影响 LIAS 的功能表现[24]。 

3. LIAS 在不同疾病中的作用表现 

3.1. 癌症中的 LIAS 

通过多个生物信息学平台(如 TIMER 2.0、GEPIA 2.0 和 HPA 等)对 LIAS 在泛癌中的表达水平进行研

究发现，LIAS 在不同癌症中的表达情况存在差异。LIAS 在一些癌症中表达上调，如胆管癌(CHOL)、肝

细胞癌(LIHC)、LUAD 和肺鳞状细胞癌(LUSC)。相反，LIAS 在大多数癌症中的表达下调，如乳腺癌(BRCA)、
结肠腺癌(COAD)、KIRC、肾乳头状细胞癌(KIRP)、前列腺腺癌(PRAD)、直肠腺癌(READ)、甲状腺癌(THCA)
和子宫体子宫内膜癌(UCEC)。同时，LIAS 在淋巴肿瘤弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(DLBC)、脑低级别胶质瘤

(LGG)和胸腺瘤(THYM)中表达显著上调。相反，LIAS 在急性髓系白血病(LAML)、OV 和睾丸生殖细胞

肿瘤(TGCT)中的表达水平下调。然而，LIAS 在肾上腺皮质癌(ACC)、宫颈鳞状细胞癌和宫颈内膜腺癌

(CESC)、多形性胶质母细胞瘤(GBM)、胰腺癌(PAAD)、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(PCPG)、肉瘤(SARC)和
子宫癌肉瘤(UCS)中均无明显变化。而 LIAS 在癌症中表达的高低通常与癌症的预后相关，例如，在肾透

明细胞癌(KIRC)、直肠腺癌(READ)、乳腺癌和卵巢癌患者中，高 LIAS 表达与良好的预后相关；而在肺

癌患者中，高 LIAS 表达则显示出不利的预后[32]。LIAS 表达与病理分期的相关性方面，LIAS 表达与

KIRC 和 LUAD 患者的分期有很强的关系，但与其他类型癌症的病理分期之间没有明显的相关性[33]。而

造成 LIAS 表达量不同的原因是不同肿瘤的代谢特征，在 KIRC 中，肿瘤微环境可能通过增强脂酰化代谢

需求，上调 LIAS 表达以维持细胞能量稳态，而在肺癌中，LIAS 的高表达可能与缺氧微环境相关，促进

肿瘤细胞适应氧化应激并增强侵袭性[33]。 
此外，LIAS 的表达还能预测癌症患者对免疫疗法的反应，LIAS 表达水平越高，免疫治疗的疗效越

差，而 LIAS 表达与免疫治疗之间的相关性仍需进一步研究[33]。 

3.2. LIAS 与自身免疫性疾病 

以前的研究发现，线粒体稳态的失衡可能导致各种自身免疫性疾病的发展，包括类风湿性关节炎、

硬皮病、干燥综合征和系统性红斑狼疮[34] [35]。铜死亡是一种不同于铁死亡和坏死性凋亡的新型细胞死

亡模式，其相关基因包括 SLC31A1、PDHB、PDHA1、LIPT1、FDX1、DLD、DLST、DBT、LIAS、DLAT、
GCSH、ATP7A 和 ATP7B [20]。铜通过与三羧酸循环中的脂质酰化成分直接结合，导致脂质化蛋白质聚

集，铁硫簇蛋白质丢失，从而引起蛋白质毒性应激，最终导致细胞死亡[36]。这种蛋白质毒性应激主要发

生在线粒体中，因为线粒体是细胞内进行三羧酸循环的主要场所，而铜离子(Cu2+)是酶的辅助因子，铜稳

态与线粒体调节的存在密切相关[37]。 
有研究对 1444 名类风湿性关节炎患者进行分析，结果显示，与健康人群相比，类风湿性关节炎患者

的血清铜水平显著升高[38]。研究结果表明，除了 GCSH 基因外，LIPT1、FDX1、DLD、DBT、LIAS 和

ATP7A 等基因在类风湿性关节炎样本中的表达水平显著高于非类风湿性关节炎样本[39]。同时，还有研

究表明，当人滑膜暴露于缺氧条件或细胞过度糖酵解时，铜死亡可能会受到抑制，从而导致成纤维细胞

样滑膜细胞、效应 T 细胞和巨噬细胞等各种免疫细胞过度存活和增殖，进一步导致类风湿性关节炎患者

的炎症反应和骨破坏；同时，铜细胞凋亡的重要调节基因(如 PDHA1、DLAT、FDX1MTF1 和 LIAS)已被

证明与类风湿性关节炎过程密切相关[40]。通过生物信息学方法对类风湿性关节炎的基因芯片数据进行

分析，发现 RA 组与对照组(正常人)相比，LIAS 的表达水平存在显著差异[41]。共识聚类分析将 39 名 RA
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患者分为三个亚型，LIAS 可能是影响 RA 发生和发展的关键基因，其主要是通过调节糖酵解、三羧酸循

环、免疫细胞、PI3K/AKT/mTOR 信号通路和补体系统等途径来发挥作用。 
另一方面，2023 年的研究探讨了 LIAS 与系统性红斑狼疮(SLE)中的铜死亡(cuproptosis)的关系。该研

究发现，与健康个体相比，SLE 患者中 LIAS 的表达显著降低，而 CDKN2A 的表达显著增加。通过免疫

浸润分析和功能富集分析，研究揭示了 LIAS 低表达和高表达样本中免疫细胞比例的差异，以及与 LIAS
表达水平相关的基因集可能涉及 JAK1 的去磷酸化、STAT2 的磷酸化、免疫系统中的细胞因子信号传导、

干扰素-α和 β的表达、SOCS1/3 对 JAK 激酶活性的抑制等多个途径。最后，细胞间通讯结果表明，CCL-
(CCL5 + CCR1)和 ANNEXIN-(ANXA1 + FPR1)可能在 LIAS-low 和 LIAS-high 细胞之间的通讯网络中发

挥重要作用[42]。 

3.3. LIAS 与炎症性肠病 

此外，LIAS 在炎症性肠病(IBD)的诊断中具有重要意义。根据最新的研究，LIAS 是最敏感的 IBD 诊

断指标之一[43]。与铜死亡相关的调节因子在克罗恩病(CD)、溃疡性结肠炎(UC)、乳糜泻(CEL)和 IBD 诱

导的癌症(IBD-CA)中表现出广泛的差异表达，这些癌症具有共同的差异基因(PDHA1, DBT, DLAT, LIAS) 
[43]。作为参与代谢通路的多种酶的辅助因子，铜一直保持在基于浓度梯度的极低水平，从而阻断由积累

效应引起的细胞内细胞毒性[44]。最近，人们开始关注铜本身，而不是铜离子载体，铜离子载体引发了一

种独特的细胞死亡形式，称为铜死亡。与铜离子载体的结合一起，线粒体呼吸的硫辛酰化成分在铜质呼

吸的信号转导过程中最为重要，硫辛酸化的关键调节因子(FDX1 和 LIAS)的缺失赋予了细胞对铜蛋白酸

化的抵抗力，突出了蛋白硫辛酸化和铜蛋白酸化之间的功能联系[24]。研究显示，与铜死亡相关的调节因

子与 IBD 的风险变异、免疫细胞、免疫功能和药物疗效广泛相关[43]。 

3.4. LIAS 与神经系统疾病 

LIAS 编码合成硫辛酸合成酶(LIAS)，这是一种含铁硫簇的酶，可催化硫辛酸生物合成所需的反应之

一[25] [26]，而硫辛酸(LA)是多种线粒体酶使用的辅酶。已在人类中发现硫辛酸生物合成缺陷[45]。受影

响的个体具有相似的临床特征，包括血乳酸升高、代谢性酸中毒、脑病、癫痫以及发育迟缓和/或退化。

由于 LIAS 中的致病性变异导致的 LIAS 活性缺陷从而导致常染色体隐性高甘氨酸血症、乳酸性酸中毒和

癫痫发作，其特征是婴儿发作的肌张力减退、严重的精神运动延迟、癫痫性脑病、非酮症高甘氨酸血症

和乳酸酸中毒[46]。同时，有论文研究了硫辛酸(LA)对脂多糖(LPS)诱导的帕金森病(PD)模型的潜在治疗

作用及其机制[47]。通过实验发现 LA 可改善模型小鼠的运动功能障碍、保护多巴胺能神经元、抑制小胶

质细胞炎症反应，提示 LA 可能是一种有潜力的抗神经炎症和抗氧化剂，为治疗帕金森病提供了新的思

路和理论依据[47]。 

4. 结论 

本文深入探讨了硫辛酸合成酶(LIAS)在铜死亡中的作用以及与癌症等疾病的潜在关系。研究发现，

LIAS 在铜死亡中起着关键作用，作为蛋白质脂酰化的关键调节因子，参与了包括二氢脂酰胺酰转移酶

(DLAT)在内的蛋白质脂酰化的调节。铜离子与线粒体呼吸中的三羧酸循环(TCA)中的脂酰化成分直接结

合，导致脂酰化蛋白质聚集和随后的铁硫簇蛋白下调，从而引发蛋白质毒性应激并最终导致细胞死亡。

在这个过程中，LIAS 与 FDX1 等基因协同作用，促进铜死亡的发生。 
在癌症治疗方面，以铜死亡为导向的癌症治疗策略为攻克癌症带来了新的希望。铜死亡纳米胶囊在

受电离辐射后能够精确释放铜离子，诱导肿瘤细胞发生铜死亡，有效消除对放疗产生抗性的残留肿瘤[48]。

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153656


吴琳，亓同钢 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153656 626 临床医学进展 
 

同时，铜死亡纳米胶囊与免疫检查点抑制剂 αPD-L1 的联合治疗具有广阔的前景，可通过改善肿瘤免疫

原性逆转辐射抗性并增强转移性肿瘤的远隔效应[49]。LIAS 在这个过程中表达上调，使得肿瘤细胞对铜

死亡更加敏感，进而增强了肿瘤的免疫原性。 
此外，LIAS 作为癌症治疗靶点具有一定的可行性，但也面临一些挑战。未来的研究方向包括进一步

深入研究 LIAS 的作用机制、开发针对 LIAS 的特异性抑制剂或激活剂、探索 LIAS 在不同类型癌症中的

表达和功能差异以及开展大规模的临床前和临床研究。 
总之，LIAS 在铜死亡及疾病治疗中具有重要的研究价值和潜在的应用前景，为疾病治疗提供了新的

思路和方向。 
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