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摘  要 

卵巢癌病死率位居妇科恶性肿瘤首位，约70%患者确诊时已处于晚期，5年生存率长期徘徊在30%~40%。

铜死亡作为一种新型程序性细胞死亡方式，其核心机制在于过量铜离子诱导的蛋白毒性应激。研究表明，

卵巢癌组织中铜离子浓度显著升高，铜死亡相关基因(Cuproptosis-Related Genes, CRGs)表达谱发生明

显改变，且与患者预后、铂类药物耐药及肿瘤微环境重塑密切相关。基于CRGs的表达特征与生物学功能，

可将卵巢癌铜死亡调控网络归纳为三大功能模块：铜死亡敏感性决定因子(FDX1、LIAS等)下调介导肿瘤

细胞产生“铜死亡抵抗”；铜稳态与药物外排调控因子(CTR1、ATP7A/B)构成连接铜死亡–铂耐药的关

键共同靶点；能量代谢核心枢纽(DLD、DLAT等)高表达提示肿瘤高度依赖线粒体呼吸，进而形成代谢脆

弱性。CRGs与微环境双向调控：缺氧抑制铜死亡，铜死亡激活抗肿瘤免疫；驱动基因突变中，p53突变

削弱铜死亡响应，BRCA突变为协同PARP抑制剂提供依据。靶向铜死亡的干预策略主要包括铜离子载体、

谷胱甘肽耗竭剂、纳米递送系统等，与传统治疗联用可发挥协同抗肿瘤效应。本文系统梳理铜死亡在卵

巢癌中的调控网络，提出CRGs功能模块划分理论，以期为卵巢癌的精准治疗提供理论依据与新靶点。 
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Abstract 
The case fatality rate of ovarian cancer ranks first among gynecological malignancies, with approx-
imately 70% of patients diagnosed at an advanced stage, and the 5-year survival rate has long hov-
ered between 30% and 40%. Cuproptosis, as a novel form of programmed cell death, is fundamen-
tally characterized by protein toxic stress induced by excessive copper ions. Studies have shown 
that copper ion concentrations are significantly elevated in ovarian cancer tissues, and the expres-
sion profiles of Cuproptosis-Related Genes (CRGs) are markedly altered, closely associated with pa-
tient prognosis, platinum-based drug resistance, and tumor microenvironment remodeling. Based 
on the expression characteristics and biological functions of CRGs, the regulatory network of cu-
proptosis in ovarian cancer can be summarized into three functional modules: downregulation of 
cuproptosis sensitivity determinants (such as FDX1, LIAS) mediates the development of “cupropto-
sis resistance” in tumor cells; regulators of copper homeostasis and drug efflux (such as CTR1, 
ATP7A/B) constitute key common targets connecting cuproptosis and platinum resistance; and 
high expression of core energy metabolism hubs (such as DLD, DLAT) indicates a high dependence 
of tumors on mitochondrial respiration, thereby creating metabolic vulnerabilities. The bidirec-
tional regulation between CRGs and the tumor microenvironment is characterized by hypoxia in-
hibiting cuproptosis, while cuproptosis activates anti-tumor immunity. Among driver gene muta-
tions, p53 mutation attenuates cuproptosis response, and BRCA mutation provides a rationale for 
synergizing with PARP inhibitors. Intervention strategies targeting cuproptosis mainly include cop-
per ionophores, glutathione depletors, and nano-delivery systems, which can exert synergistic anti-
tumor effects when combined with conventional therapies. This article systematically reviews the 
regulatory network of cuproptosis in ovarian cancer and proposes a functional module classifica-
tion theory for CRGs, aiming to provide a theoretical basis and new targets for precision therapy in 
ovarian cancer. 
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1. 引言 

卵巢癌病死率位居妇科恶性肿瘤首位。由于早期症状隐匿且不典型，约 70%患者确诊时已处于晚期，

5 年生存率长期徘徊在 30%~40%，且经反复化疗后极易产生耐药[1]。近年来，我国卵巢癌的发病率、患

病率及死亡率均呈逐年上升趋势，疾病负担增长速度远超全球平均水平[2]。2022 年，Tsvetkov 等首次提

出铜死亡(cuproptosis)这一新型程序性细胞死亡方式，其核心机制为过量铜离子与线粒体脂酰化蛋白特异

性结合，诱发蛋白毒性应激进而介导细胞死亡[3]。 
值得关注的是，铜离子在肿瘤发生发展中扮演“双刃剑”角色：一方面，肿瘤细胞需要维持适宜的

铜浓度以支持细胞增殖与血管生成；另一方面，铜离子过量蓄积则可触发铜死亡[4]。研究证实，卵巢癌

患者血清及癌组织中铜离子浓度显著升高，且与临床分期呈正相关[5]，提示铜稳态失衡在卵巢癌发生发

展及恶性进展中发挥重要作用。然而，铜死亡在卵巢癌中的研究尚处于起步与快速发展阶段，诸多关键
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问题亟待阐明。本文系统梳理铜死亡在卵巢癌中的关键调控网络，探讨其与肿瘤恶性行为、铂类耐药的

关联，并总结靶向治疗策略及临床转化前景。 

2. 铜死亡：核心机制与调控 

2.1. 铜稳态的精密调控 

铜是人体必需的微量元素，其稳态由“摄入–外排”双向调控系统精密维持。铜离子主要通过铜转

运蛋白 1 (Copper Transporter 1, CTR1)进入细胞，经铜转运 ATP 酶 α/β 肽(ATPase Copper Transporting 
Alpha/Beta, ATP7A/B)泵出细胞。关键的是，CTR1 同时也是铂类药物(如顺铂)进入细胞的主要通道，而

ATP7A/B 亦参与铂类药物外排，这一“共享通道”特性为解析铜代谢与铂类耐药的关联提供了分子基础

[6]。 

2.2. 铜死亡的核心分子事件 

铜死亡的核心机制依赖于两条相互关联的分子路径：其一，过量 Cu+与线粒体中已发生硫辛酰化修

饰的二氢硫辛酰胺 S-乙酰转移酶(Dihydrolipoamide S-Acetyltransferase, DLAT)特异性结合，促使其形成毒

性聚集物；其二，抑制铁硫簇蛋白的合成，加剧线粒体功能障碍，最终引发蛋白毒性应激并导致细胞死

亡[3]。在此过程中，铁氧化还原蛋白 1 (Ferredoxin 1, FDX1)扮演“分子开关”角色：FDX1 可将 Cu2+还

原为 Cu+，并直接介导 DLAT 的脂酰化修饰。研究证实，敲除 FDX1 可完全消除蛋白质硫辛酰化修饰，

从而保护细胞免受铜毒性损伤[3]。这一机制解释了为何依赖线粒体呼吸的肿瘤细胞对铜死亡更敏感——

线粒体代谢活跃的细胞具有更高水平的硫辛酰化蛋白，更易受铜离子攻击[7]。 

3. 铜死亡在卵巢癌中的“双面”角色 

卵巢癌细胞及患者血清中铜离子浓度明显升高，且与临床分期呈正相关[5]。然而，肿瘤细胞在铜富

集环境中仍能存活并利用铜促进恶性进展，同时逃避铜死亡。铜死亡的独特分子调控规律，使其在卵巢

癌这一高度依赖线粒体代谢且铂耐药率高的肿瘤中，呈现出“促增殖”与“可诱导死亡”的双面角色，其

核心调控依赖于 CRGs 的表达及功能重塑。因此，深入解析 CRGs 的功能模块，是阐明铜死亡在卵巢癌

中“双面”角色的关键所在。 

3.1. CRGs 功能模块与卵巢癌恶性进展 

基于 CRGs 在卵巢癌中的表达特征和生物学功能，可将其归纳为三个相互关联的功能模块，各模块

协同调控卵巢癌的恶性进展及铜死亡敏感性。 

3.1.1. 铜死亡敏感性决定因子：肿瘤的“铜死亡抵抗”机制 
卵巢癌组织中 FDX1、硫辛酸合成酶(Lipoic Acid Synthetase, LIAS)、脂酰转移酶 1 (Lipoyltransferase 

1, LIPT1)、丙酮酸脱氢酶 E1 亚基 α1 (Pyruvate Dehydrogenase E1 Subunit Alpha 1, PDHA1)均呈低表达状

态，且其低表达水平与患者不良预后相关[8]。这一表达模式揭示了卵巢癌逃避铜死亡的重要策略，通过

下调铜死亡通路的“门户基因”，降低细胞对铜离子的敏感性。 
Xu 等的研究证实，长链非编码 RNA(lncRNA)RP11-199F11.2 在高级别浆液性卵巢癌中高表达，可通

过靶向下调 FDX1 表达抑制铜死亡，而敲低该 lncRNA 可恢复 FDX1 表达，激活铜死亡通路并抑制肿瘤

生长[9]。PDHA1 的下调被证实与微小 RNA(miR)-21-5p 的过表达密切相关，后者在卵巢癌顺铂耐药细胞

中显著上调，通过靶向结合 PDHA1 的 3'UTR 区域抑制其转录表达，从而重塑肿瘤能量代谢并降低化疗

敏感性[10]。然而，LIAS、LIPT1 等基因在卵巢癌中低表达的上游调控机制尚不明确，推测可能与基因启
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动子区高甲基化等表观遗传修饰有关，有待进一步研究证实。 
功能实验进一步验证了这些基因在铜死亡调控中的关键作用。研究表明，在卵巢癌 OVISE 细胞中分

别敲除 FDX1、LIAS、LIPT1 或 PDHA1 均可显著抑制铜离子载体(Elesclomol-Cu)诱导的细胞死亡，证实

这些基因是铜死亡通路正常运行的必需元件[11]。反之，过表达 FDX1 可有效激活 AMPK/mTOR 自噬通

路，在体内外实验中显著抑制卵巢癌细胞增殖和肿瘤生长[12]。靶向 lncRNA RP11-199F11.2 恢复 FDX1
表达后，Elesclomol-Cu 治疗可使皮下移植瘤体积减少 68% [9]，且未观察到明显组织学毒性。这些实验证

据为靶向铜死亡治疗卵巢癌提供了坚实的理论基础。 

3.1.2. 铜稳态与药物外排调控因子：连接“铜死亡抵抗”与“铂类耐药”的分子桥梁 
卵巢癌组织中 CTR1 呈低表达，ATP7A/B 呈高表达，且二者的异常表达均与患者不良预后密切相关

[13]。这一表达谱直接塑造了卵巢癌对两种应激源(铜过载和铂类药物)的抵抗能力：CTR1 低表达减少铜

和顺铂摄入；ATP7A/B 高表达加速二者外排[13]，形成“摄入减少、外排增加”的双重抵抗模式。 
这一发现具有重要临床启示意义：铜代谢异常与铂类耐药在卵巢癌中并非相互独立的事件，而是由

CTR1、ATP7A/B 这一组分子枢纽共同调控的耦合现象。因此，靶向这一枢纽有望同时破解“铜死亡抵抗”

和“铂类耐药”两大临床难题，为卵巢癌的联合治疗提供新的切入点。值得注意的是，CTR1 低表达与

ATP7A/B 高表达这一模式是否适用于所有卵巢癌亚型目前仍存争议。部分研究显示，透明细胞癌中

ATP7B 阳性率(65%)显著高于高级别浆液性癌(37.5%)，提示铜死亡调控可能存在组织学异质性[14]。此

外，复发卵巢癌组织中 ATP7A/B 表达显著上调，而 CTR1 表达无显著变化[15]，表明这一模式还随疾病

阶段和治疗压力动态演变。遗传多态性分析进一步揭示，CTR1 rs10981694 与卡铂耐药相关，ATP7 A 
rs2227291 与顺铂敏感性相关[16]，提示即使是同一亚型内部，也存在基于基因型差异的异质性特征。这

些发现提示，基于 CRGs 的精准治疗策略需综合考虑组织学亚型、疾病阶段及个体遗传背景。 

3.1.3. 能量代谢核心枢纽：肿瘤的“代谢脆弱性” 
卵巢癌组织中二氢硫辛酰胺脱氢酶(Dihydrolipoamide Dehydrogenase, DLD)、二氢硫辛酰胺 S-乙酰转

移酶(Dihydrolipoamide S-Acetyltransferase, DLAT)均呈高表达状态，且二者的高表达水平与患者不良预后

密切相关[17]。这些基因均参与三羧酸循环及线粒体能量代谢过程，其高表达反映了卵巢癌对线粒体氧化

磷酸化的依赖性。其中，DLD 增强线粒体氧化磷酸化水平，为高级别浆液性卵巢癌细胞的生长及耐药性

产生提供能量支持[18]；DLAT 通过 JAK2/STAT5A/SREBP1 通路促进脂肪酸合成，推动肿瘤细胞的增殖

与迁移[19]。正是这种对线粒体代谢的高度依赖，使卵巢癌对铜死亡具有“先天敏感性”——线粒体呼吸

活跃的细胞具有更高水平的硫辛酰化蛋白，为铜离子攻击提供了更多靶点，这一特征构成了卵巢癌独特

的“代谢脆弱性”[7]。 
功能实验进一步证实了 DLAT 在铜死亡调控中的核心地位。Tsvetkov 等通过 CRISPR 筛选发现，

DLAT 是保护细胞免受铜毒性损伤的关键基因之一，敲除 DLAT 可使细胞对铜离子载体完全抵抗[3]。其

具体机制在于，过量 Cu+直接靶向线粒体中已发生硫辛酰化修饰的 DLAT 蛋白，促使其寡聚化形成毒性

聚集物，最终引发蛋白毒性应激并诱导细胞死亡[3]。Yang 等最新研究揭示，缺氧条件下缺氧诱导因子-
1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha, HIF-1α)通过激活 PDK1/3 激酶，使其磷酸化并灭活 PDH 复合物，导

致 DLAT 的表达水平及其硫辛酰化修饰水平显著下调，从而使肿瘤细胞获得铜死亡抵抗能力；而敲低 HIF-
1α可恢复 DLAT 表达，逆转这一抵抗表型[20]。在卵巢癌干细胞中，Anisomycin 处理可通过抑制 YY1 转

录因子的活性，显著降低 DLAT 和 DLD 的表达水平，进而有效诱导卵巢癌干细胞发生铜死亡[21]。这些

实验证据共同表明，DLAT、DLD 等高表达的线粒体代谢酶不仅是卵巢癌依赖氧化磷酸化的分子标志，
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更是决定铜死亡敏感性的核心执行者，构成了卵巢癌独特的“代谢脆弱性”。 

3.2. CRGs 重塑肿瘤微环境 

CRGs 在卵巢癌肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)免疫调控中发挥关键作用。FDX1 高表达

可提升 CD8+T 细胞、M1 型巨噬细胞浸润，抑制肿瘤免疫逃逸并改善预后[22]。LIPT1 高表达能增加活化

T 细胞与树突状细胞浸润，同时上调 PD-L1、CTLA-4 [23]，提示存在代偿性免疫抑制。与之相反，ATP7A
高表达虽伴随免疫细胞高浸润，但 T 细胞功能受损，免疫逃逸增强[24]，暗示铜外排介导的铜死亡抵抗，

可能通过扰乱局部铜稳态，在经典 ICD 通路之外叠加了对免疫细胞功能的直接抑制。 
TME 与 CRGs 之间存在双向调控关系。一方面，TME 缺氧微环境可通过 HIF-1α 信号轴调控 CRGs

表达。Yang 等证实，缺氧时 HIF-1α通过双轴机制介导铜死亡抵抗：一是上调 PDK1/3 激酶诱导 DLAT 蛋

白磷酸化及泛素化降解，降低脂酰化蛋白水平；二是促进金属硫蛋白合成，螯合游离铜离子并阻断其进

入线粒体[20]。空间转录组测序印证了该机制，肿瘤缺氧区域与铜死亡敏感区域呈显著负相关，且 HIF-
1α抑制剂可恢复铜死亡敏感性，与铜离子载体联用时可在体内显著抑制肿瘤生长[20]。 

另一方面，CRGs 可通过调控铜死亡强度反向重塑 TME 免疫状态。铜死亡可激活免疫原性细胞死亡

(Immunogenic Cell Death, ICD)，死亡细胞释放 HMGB1、ATP 及钙网蛋白等损伤相关分子模式(Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPs)，促进树突状细胞成熟及 CD8+ T 细胞招募激活[25]。研究表明，铜

离子载体(如双硫仑–铜复合物)可促进 M1 型巨噬细胞极化，激活抗肿瘤免疫[26]，同时上调 PD-L1 表达

[27]，提示铜死亡触发的免疫激活可诱导代偿性免疫检查点上调，该过程可能与肿瘤细胞应激响应及免疫

细胞(如活化 T 细胞)分泌的 IFN-γ等细胞因子相关。 
综上，FDX1 高表达组织中 CD8+ T 细胞浸润增加、以及 LIPT1 高表达组织中 PD-L1/CTLA-4 表达上

调等现象[22] [23]，可通过 ICD 核心双路径模型阐释：CRGs 高表达引发的铜死亡在释放 DAMPs 激活适

应性免疫的同时，亦通过浸润免疫细胞(如活化的 T 细胞)分泌的 IFN-γ等细胞因子，反馈性上调肿瘤细胞

PD-L1 表达，形成负反馈调节。尽管目前尚缺乏 FDX1 招募 T 细胞的直接证据，但基于经典 ICD 信号通

路框架，这一因果链为当前解释 CRGs 表达与 TME 免疫特征关联提供了一个完整且自洽的理论框架。缺

氧-HIF-1α-DLAT 轴与铜死亡-ICD-免疫激活轴构成双向环路，为 HIF-1α抑制剂、铜死亡诱导剂与免疫检

查点抑制剂联合应用提供了理论依据。 

3.3. 卵巢癌关键驱动基因突变与铜死亡的交互作用 

卵巢癌的发生发展高度依赖 p53、BRCA1/2 等核心驱动基因突变，这些突变不仅塑造了卵巢癌的生

物学行为，还可通过调控代谢重编程、氧化应激应答及 DNA 损伤修复等通路，调控 CRGs 表达，进而影

响肿瘤细胞对铜死亡的敏感性[28]。p53 突变是高级别浆液性卵巢癌中突变率最高的基因，突变率达 96%
以上[29]。野生型 p53 可通过抑制糖酵解、促进线粒体氧化磷酸化维持细胞稳态；而 p53 突变会导致其功

能丧失，增加肿瘤细胞对糖酵解的依赖[30]，而铜死亡的发生高度依赖线粒体呼吸链中脂酰化蛋白的存在。

研究指出，p53 突变可能通过上调金属硫蛋白表达，增强 GSH 合成，增强铜螯合能力，降低铜死亡敏感

性[30]，提示 p53 突变可能成为铜死亡靶向治疗的疗效预测标志物。但 p53 是否直接调控铜死亡核心基因

(如 FDX1、LIAS)的表达，目前尚未见相关报道。 
BRCA1/2 突变导致的同源重组修复缺陷(HRD)是卵巢癌的核心遗传特征之一，约 20%~25%的高级别

浆液性卵巢癌携带 BRCA1/2 胚系或体系突变[31]。BRCA1/2 可通过同源重组修复(Homologous Recombi-
nation Deficiency, HRD)通路维持基因组稳定，其功能缺失会导致 DNA 损伤修复缺陷，使肿瘤细胞对铂

类药物及 PARP 抑制剂高度敏感[32]。现有研究提示，BRCA1/2 缺陷导致的 HRD 缺陷可持续激活
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ATM/ATR 激酶信号轴，可能通过磷酸化修饰 FDX1、LIPT1 等铜死亡关键调控蛋白，参与铜死亡通路的

调控，二者存在潜在双向交互作用[33]；此外，BRCA 缺陷还可因持续性 DNA 损伤激活 PARP1，过度消

耗 NAD+进而影响线粒体呼吸链功能，可能降低肿瘤细胞对铜死亡的敏感性[34] [35]。研究表明，铜离子

载体通过抑制 ATR 通路，可在 BRCA 功能正常的卵巢癌细胞中增敏 PARP 抑制剂[36]。该机制提示，在

固有修复缺陷的 HRD 肿瘤中联合使用铜死亡诱导剂与 PARP 抑制剂，可形成“双重打击”效应，因此这

一组合有望成为 HRD 卵巢癌的精准治疗新策略。然而，BRCA1/2 突变是否直接影响 CRGs 的表达或功

能，目前尚缺乏直接实验证据。 
综上，卵巢癌关键驱动基因突变(p53、BRCA1/2)可通过 DNA 损伤应答、代谢重编程等通路，调控肿

瘤细胞对铜死亡的敏感性：TP53 突变可能削弱肿瘤细胞的铜死亡响应，而 BRCA 突变则可能增强铜死亡

与 PARP 抑制剂的协同致死效应，这可为铜离子靶向治疗提供患者分层依据。目前该领域研究仍处于起

步阶段，深入阐明驱动基因突变与铜死亡调控网络的交互作用，开发基于患者分型的精准铜死亡诱导方

案，探索铜死亡诱导剂与 PARP 抑制剂、免疫检查点抑制剂的联合应用潜力，将为卵巢癌个体化治疗提

供新方向。 

4. 靶向铜死亡：治疗策略与进展 

基于铜在卵巢癌中的“双刃剑”特性，目前针对卵巢癌的铜死亡靶向治疗策略可分为直接诱导、间

接调控和联合治疗三大方向，为卵巢癌的精准治疗提供了多元思路。 

4.1. 直接诱导：提升瘤内铜浓度与铜死亡敏感性 

4.1.1. 铜离子载体 
铜离子载体通过介导铜离子跨膜转运提升胞内铜浓度，代表药物包括双硫仑(Disulfiram, DSF)和伊利

司莫(Elesclomol, ES)。DSF 与 Cu2+形成络合物 Cu-ET，通过抑制蛋白酶体活性、促进 ROS 积累等多途径

发挥抗肿瘤活性[37]；ES 则可特异性结合 FDX1，促进硫辛酸化蛋白寡聚化，进而特异性诱导肿瘤细胞

发生铜死亡[38]。研究证实，铜离子载体与顺铂联合应用，可显著逆转卵巢癌细胞系及小鼠肿瘤模型的化

疗耐药表型[39]。 

4.1.2. GSH 消耗 
谷胱甘肽(GSH)可通过螯合 Cu+、上调 ATP7A 等多重机制拮抗铜死亡的发生[40]。因此，耗竭细胞内

GSH(如采用丁硫氨酸亚砜胺(BSO)抑制 GSH 合成)，可有效升高胞内铜离子浓度，从而诱导肿瘤细胞铜

死亡。在 GSH 高表达的卵巢癌肿瘤细胞中，ES 与 BSO 联合处理可将细胞杀伤率从不足 30%提升至 60% 
[41]，显著增强铜死亡诱导效果。 

4.1.3. 基因调控与代谢重编程 
靶向 lncRNA RP11-199F11.2 以恢复 FDX1 的表达水平，可有效激活铜死亡通路，抑制卵巢癌细胞生

长[9]。缺氧诱导因子 HIF-1α则可通过下调 DLAT 表达、促进金属硫蛋白蓄积等途径，抑制铜死亡进程，

帮助肿瘤细胞获得铜死亡抵抗能力[20]。此外，抑制肿瘤细胞糖酵解过程，可迫使细胞转向线粒体氧化磷

酸化代谢，增加铜离子与脂酰化酶的结合概率，进而提升肿瘤细胞对铜死亡的敏感性[42]。 

4.2. 间接调控：铜螯合剂与抗血管生成 

铜螯合剂通过降低体内铜离子含量，间接抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿瘤作用。四硫钼酸盐

(Tetrathiomolybdate, TM)是常用的铜螯合剂，其可与铜离子结合形成不溶性团簇，促进体内铜耗竭，进而

影响 HIF-1α的稳定性，减少血管内皮生长因子(VEGF)的产生[43]。值得注意的是，铜螯合剂与铜离子载
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体策略的逻辑对立，恰恰反映了铜在肿瘤中的复杂作用——临床治疗中究竟选择“补铜”还是“除铜”，

可能取决于肿瘤组织学类型、疾病分期及肿瘤微环境状态，这一争议仍有待更多研究厘清。 

4.3. 协同增效：联合治疗策略 

4.3.1. 基于纳米技术的联合递送 
纳米递送系统可借助仿生靶向作用富集于肿瘤部位，有效提升药物递送效率和治疗效果，降低脱靶

毒性。Liu 等构建的 CuX-P 仿生递送系统，采用 PD-1 过表达的 T 细胞膜包裹 DSF/Cu2+复合物，可同时

实现免疫检查点阻断与铜死亡诱导，发挥协同抗肿瘤作用[44]。 

4.3.2. 铜死亡联合传统疗法 
化疗与铜死亡诱导剂联合应用，可通过抑制 ATP7A/B 表达，与化疗药物诱导的 DNA 损伤协同作用，

逆转卵巢癌化疗耐药。例如，ZCA-LDH@DSF 纳米系统可在酸性肿瘤微环境中释放 Zn2+和 Cu2+，其中

Zn2+可抑制 ATP7A/B 表达以减少铜离子外排，促进胞内铜离子积累，而 Cu2+可诱导 DNA 损伤和铜死亡，

二者协同作用显著增强抗肿瘤效果并逆转耐药[45]。放疗产生的 ROS 可与铜依赖的 Fenton 反应协同，放

大 DNA 损伤效应，提升放疗敏感性[46]。此外，铜死亡联合免疫治疗具有更广阔的应用前景：铜死亡引

发的内质网应激可促进损伤相关分子模式(DAMPs)释放，有效激活 T 细胞免疫应答，联合 PD-L1 抑制剂

可进一步增强抗肿瘤免疫效应[47]。 

5. 总结与展望 

本文系统梳理了铜死亡在卵巢癌中的调控网络，归纳为三个核心功能模块：第一，卵巢癌通过下调

FDX1 等实现“铜死亡抵抗”，同时通过 CTR1/ATP7 A/B 建立“铜死亡–铂耐药”共同靶点；第二，卵

巢癌对线粒体呼吸的依赖构成“代谢脆弱性”，为铜死亡靶向治疗提供依据；第三，CRGs 与 TME 双向

调控，为联合免疫治疗奠定基础。 
然而，铜死亡研究仍处于起步阶段。机制层面，铜死亡与其他细胞死亡方式的交互、与肿瘤干细胞

的关系尚待阐明；p53、BRCA1/2 等驱动基因突变是否直接调控铜死亡核心基因的表达，仍需进一步鉴

定。转化层面，铜离子载体毒性、药代动力学缺陷限制临床应用；基于 CRGs 的分子分型能否筛选获益

人群，需前瞻性研究验证。 
未来研究可聚焦：深化机制，运用单细胞测序解析铜死亡时空调控规律；精准干预，开发低毒、高

靶向的新型铜死亡诱导剂(如纳米递送系统)，探索其与缺氧抑制剂、PARP 抑制剂、免疫检查点抑制剂的联

合应用方案；临床转化，加快新型纳米药物临床试验，建立基于 CRGs 的预后预测模型，实现精准治疗。 
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