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也粤遭泽贼则葬糟贼页 The prevalence and mortality rates of coronary heart disease (CHD) have been increasing year by year. Cuproptosis
plays a significant role in the formation and progression of CHD, promoting CHD development by inducing vascular injury,
triggering inflammatory reaction, and elevating total cholesterol levels. Cuproptosis is a novel, copper-dependent form of programmed
cell death associated with multiple pathways, including oxidative stress, inhibition of the ubiquitin proteasome system, and induction
of lipid-acylated protein aggregation, and it is involved in the pathological processes of various diseases. Cuproptosis can lead to
disease in both directions, and deficiency or excessive accumulation of copper in the human body can impact health. Thus,
maintaining a balanced copper concentration in the body may become an important target for drug intervention in cuproptosis. "The
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heart governing the blood and vessels" is one of the important theories in the zang-xiang theory of Chinese medicine. Based on the
theory and the pathogenesis of cuproptosis in CHD, this paper elucidates how Chinese medicine intervenes the progression of
cuproptosis, offering new evidence and targets for the modern application of zang-xiang theory and the treatment of CHD with
Chinese medicine.

也运藻赠憎燥则凿泽页 copper metabolism; cuproptosis; coronary heart disease; Chinese medicine; the heart governing the blood
and vessels

心血管疾病是人类死亡的重要原因袁 给社会和

个人带来巨大压力袁而冠心病渊coronary heart dis鄄
ease袁CHD冤是其最主要因素遥 CHD 是由冠状动脉粥

样硬化引起管腔狭窄或阻塞袁造成心肌血尧缺氧或坏

死而导致的心脏病袁是我国最常见的心血管系统疾

病之一袁其临床发病率和死亡率逐年上升并呈现低

龄化趋势[1]遥 铜作为人体必需微量元素袁参与了几乎

所有细胞类型的生理过程遥最新研究发现袁铜死亡是

一种区别于其他程序性细胞死亡渊如铁死亡尧 细胞

凋亡尧坏死冤的新型死亡方式[2]遥 铜质增生通过铜与

三羧酸渊tricarboxylic acid cycle, TCA冤循环中的脂

酰化酶结合而发生袁这导致随后的蛋白质聚集袁蛋白

毒性应激袁并最终导致细胞死亡[3]遥 与其他已知的细

胞死亡方式相比袁铜死亡表现出独特的生物学和形

态学特征遥 既往研究发现袁铜死亡在肝癌尧类风湿关

节炎尧骨质疏松症等多种疾病中发挥重要作用[4-6]遥 此

外袁有研究发现袁铜死亡在通过破坏血管完整性和功

能尧促发炎症反应尧影响机体胆固醇水平等方面调控

疾病进展[7]遥 而利用铜离子载体将铜输送到细胞中尧
铜螯合剂及铜伴侣抑制剂降低胞内铜离子浓度是目

前靶向铜诱导 CHD 中铜的潜在疗法[8]遥
藏象学说作为中医理论体系之核心袁 对疾病的

防治及康复具有重大指导意义[9]袁野心主血脉冶作为

其理论之一袁高度概括了心脏的主要生理功能袁即心

主持全身的血液和脉管袁推动血液循行于脉中袁发挥

濡养全身的功能袁 并强调血液正常运行的基本条件

是心气充沛尧血液运行和脉道通利[10]遥 胆固醇水平升

高尧血管损伤尧血管炎症反应与中医野心主血脉冶功能

失调类似袁其实质为血流不畅及脉道不通袁均能促发

CHD[11]遥 推动血液流动及恢复脉道通利也可能成为

药物干预疾病的重要靶点遥 中医药具有价格低廉尧
多靶点协同作用的优势袁铜死亡在 CHD 中的发病机

制以及中医药对该机制的干预作用袁值得进行深入

探讨与研究遥 因此袁本文对铜死亡的代谢及在 CHD
的作用机制及中医药相关性作一总结遥
1 铜死亡特征

铜是人体各种生理过程中必需的微量元素袁对生

理功能起着重要的调控作用袁如图 1遥 铜死亡是一种

新近发现和定义的细胞死亡方式袁由 TSVETKO 等[12]

首次提出遥从形态上看袁铜死亡会表现出线粒体的收

缩尧细胞膜的破裂尧内质网的损伤以及染色质的破裂

等一系列主要形态学特征袁这些特征与凋亡方式相

似袁但其内在机制又与其他细胞死亡方式不同[13-15]遥
从生化角度观察铜以两种形式存在于体内袁 亚铜离

子渊Cu+冤和铜离子渊Cu2+冤袁并参与多种生理反应遥 人

们主要从食物中获取铜袁铜在食物中以 Cu2+形式存

在袁通过吸收和运输进入肝细胞袁并通过铜蓝蛋白将

铜输送到身体各部位遥 铜的稳态失衡会导致细胞内

铜浓度升高袁可通过芬顿反应尧抑制泛素-蛋白酶体

系统尧与脂酰化蛋白结合等方式从而引发细胞损伤

和铜死亡[16]遥
2 铜死亡发生机制

当人体内铜稳态失衡袁如铜积累过多或运输不

当袁使体内铜浓度超过阈值袁从而引起细胞受损乃至

死亡[17]遥 渊1冤铜离子通过芬顿反应催化 H2O2 产生大

量的活性氧渊reactive oxygen species袁ROS冤[18]袁对细

胞产生多方面的损害袁包括损伤 DNA[19]尧干扰线粒

体功能[20]尧破坏细胞膜完整性等 [21]袁导致细胞死亡遥
渊2冤铜离子通过抑制泛素-蛋白酶体系统抑制细胞

蛋白酶活性并抑制细胞增殖[22]遥 渊3冤铜离子通过与脂

肪酰化蛋白渊丙酮酸尧琢-酮戊二酸尧支链酮酸脱氢酶

和甘氨酸切割系统冤结合袁诱导脂肪酰化蛋白聚集并

抑制线粒体代谢功能以促使细胞腐烂[23]袁铁氧还蛋

白 1渊recombinant ferredoxin 1袁FDX1冤和硫辛酸合酶

渊recombinant lipoic acid synthetase袁LIAS冤在这一过

程中起着至关重要的调节作用[24]袁其中袁FDX1[25]是铜

死亡的上游调节因子袁其敲除或与脂酰化相关的酶

可以阻止铜死亡的发生遥
3 铜死亡与 CHD 的相关研究

动脉粥样硬化渊atherosclerosis袁AS冤是 CHD 的主

要原因和疾病基础遥尽管铜在生理上是不可或缺的袁
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但当体内的铜离子失衡的时候就会导致各种炎症性

血管疾病的发生袁例如 AS遥 以下从两个方面探讨铜

死亡与 CHD 的相关研究遥
3.1 铜死亡与 CHD 相关性

流行病学证据表明袁体内血清铜水平的变化与

AS 风险增加具有相关性袁具体表现在院渊1冤AS 病变中

铜的减少与血清铜浓度的增加有关袁而血清铜浓度

与 AS 病变的严重程度呈正相关[26-27]袁KOKSAL 等 [28]

发现袁在 AS 等病理炎性条件下袁细胞内铜水平更

高遥 渊2冤人类 AS 组织中铜浓度的差异可反映 AS 病

变的阶段遥 研究表明袁邻络氨酸渊铜诱导蛋白氧化的

标志物冤仅在晚期 AS 病变中检测到袁而不是在 AS
早期[29]遥因此袁推测铜水平仅在晚期 AS 组织中升高遥
另有研究发现袁 增加铜摄入量可以降低人类 AS 的

风险[30]袁这表明早期 AS 患者病变中的铜浓度可能较

低遥 渊3冤铜与 AS 病变的一个关键因素胆固醇代谢密

切相关遥 LAMB 等[31]在动物模型的研究中对喂食高

胆固醇的家兔进行膳食铜补充袁发现可有效预防动

物模型中的 AS袁提示铜参与了胆固醇代谢遥 WANG
等[32]发现袁AS 患者血浆铜水平随着高胆固醇血症的

严重程度增加而升高遥 渊4冤铜水平与 AS 发生发展也

受其他合并症的影响遥 DIAF 等[33]发现糖尿病患者的

膳食铜摄入量与 AS 风险之间没有显著关联袁但在

非糖尿病患者中袁铜的摄入量与 AS 风险显著相关遥

3.2 铜促进 CHD 的潜在机制

近期研究表明袁关于铜死亡与 CHD 的研究多是

多维度分析袁而铜促该疾病的潜在机制目前尚不清

楚袁铜死亡可能通过诱导氧化应激尧炎症反应尧细胞

焦亡等方式在促发 AS 中发挥作用遥渊1冤研究发现袁血
清铜水平过高诱导 ROS 过量从而激活的氧化应激

已经成为 AS 的关键发病机制袁该环节可激活多种

炎症因子袁引发血管炎症[34]曰并且将滞留在内皮下的

低密度脂蛋白氧化为氧化低密度脂蛋白袁进而诱发

内皮功能障碍袁最终导致 AS病变的恶化[35]遥 因此袁推
测氧化应激可能是铜过载诱导 AS 的可能机制之

一遥 渊2冤当体内铜缺乏时会降低黏附分子渊如 ICAM-1
和 VCAM-1冤的表达袁这些分子介导白细胞与活化

的内皮细胞的黏附 [36]袁从而诱发血管炎症反应袁促
进AS 病变发展遥 而使用 TTM渊铜螯合剂冤能够使

ApoE-/-小鼠中的血清 ICAM-1 和 VCAM-1 水平以

及主动脉和心脏中黏附分子尧单核细胞趋化蛋白-1
渊mono-cyte chemotactic protein-1袁MCP-1冤和促炎

细胞因子的 mRNA 水平显著降低[37]遥 与此同时袁主
动脉巨噬细胞标志物袁尤其是 M1 型巨噬细胞减少遥
这表明 TTM 通过螯合铜袁降低了血管细胞中炎症介

质的表达袁从而阻止了血管炎症和 AS 病变的发展[38]遥
渊3冤有学者研究发现袁铜过载能够诱导细胞焦亡[39]遥
焦亡与 AS 的发展密切相关袁一方面袁在 AS 的初始

图 1 细胞内铜代谢流程图

Fig.1 Flowchart of intracellular copper metabolism
注院GSH. 谷胱甘肽曰MT院 金属硫蛋白曰ATOX1. 抗氧化剂 1 铜伴侣蛋白曰ATP7A 和 ATP7B 分别为 ATP 酶铜转

运蛋白 7A 和 7B曰CCO. 细胞色素 c 氧化酶曰CCS. 超氧化物歧化酶的铜伴侣蛋白曰COX17. 细胞色素 c 氧化

酶铜伴侣蛋白 17曰COX11. 细胞色素 c氧化酶铜伴侣蛋白 11曰SCO1院 合成细胞色素 c氧化酶 1曰SCO2. 合成细胞色

素 c 氧化酶 2曰SOD1. 超氧化物歧化酶 1曰STEAP. 前列腺六次跨膜上皮抗原曰DCYTB. 十二指肠细胞色素 b遥
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阶段内皮细胞焦亡能够吸引单核细胞和其他炎症

细胞跨内皮募集曰另一方面袁在晚期的 AS 病变中袁
巨噬细胞的焦亡可能促进坏死核心的形成和斑块

的不稳定性[40]遥 此外袁血管平滑肌细胞渊vascular smooth
muscle cell袁VSMC冤焦亡可能释放促炎因子袁导致

持续的炎症袁恶化 AS袁并导致斑块的不稳定性[41]遥 铜

过载与焦亡发生的相关研究尚不多见袁 可以此切

入袁将焦亡作为铜过载引发 AS 的可能机制进行探

索遥 与此同时袁有团队发现了 5 个铜死亡相关基因

渊F5尧MT4尧RNF7尧S100A12 和 SORD冤作为潜在的CHD
诊断生物标志物[42]遥 然而袁CHD 中铜稳态和铜死亡

的病因学仍缺乏直接证据遥
除此之外袁普通人群缺乏精确的诊断方法袁铜在

促冠状 AS 中的具体浓度仍未确定袁需要进一步研

究曰目前铜死亡干预 CHD 靶点及药物仍处于预测阶

段袁需通过实验加强验证遥 鉴于铜的积累和铜的缺

乏都可能对血管的完整性和功能有害袁故维持铜稳

态对于预防 AS 和相关心血管疾病至关重要遥
4 心主血脉理论与铜死亡的相关性

在中医理论中袁心为野君主之官冶袁主宰人的整个

生命活动[43]遥 而野心主血脉冶是其重要生理功能之一遥
该理论出自叶素问窑痿论篇曳中的野心主身之血脉冶遥
心气推动血液运行于脉中袁流注全身袁循环不休袁发
挥营养和濡润作用遥 心为五脏六腑之大主袁主宰人

的整个生命活动遥 脉是承载和输送血液的道路袁而
血是心和脉的重要作用对象遥

心气可以推动和调控脉道的舒缩袁使脉道通利袁
血流通畅遥 线粒体作为细胞能量场所袁与中医理论

野气冶具有一定关联性遥气的变化可推动能量代谢袁产
生维持机体功能活动的能量遥 线粒体电子传递链

渊mitochondria electron transfer chain袁mtETC冤可通

过铜离子产生高效 ATP袁而线粒体基质中铜浓度增

加可消耗大量 ATP袁导致 ATP 水平下[44]遥 心气虚时

机体表现为野下降的尧静止的尧抑制的冶[45]袁与血清中

铜离子浓度升高导致线粒体能量缺损可类比遥 当血

清中铜离子浓度升高袁大量消耗 ATP袁心气则不足袁
进而主血脉功能失调袁血行不利袁停于脉中袁产生瘀

血袁日久加重 CHD 发展遥
心主血的基本内涵是心气推动和调控血液运

行袁 输送营养物质及全身各脏腑形体官窍的作用遥
叶诸病源候论窑血淋候曳中提到院野心主血袁血之行身袁
通遍经络袁循环脏腑遥 冶气行则血行袁心之病变与血

运失调直接相关遥 心以阳气为用袁心阳虚不能温运

心气袁运血无力同时脉道失于温煦则虚寒内生袁血凝

为瘀使脉道堵塞袁进一步加重血瘀遥此与血栓形成在

病理认识方面较为相似袁其机制为氧化应激及血小

板活化所致袁而铜在其中发挥了重要作用遥氧化应激

是铜死亡重要机制之一袁早期可通过刺激血小板活

化袁增加血小板聚集性遥 LOMINADZE 等[46]通过体外

研究发现袁铜缺乏大鼠血小板对内皮细胞的黏附显

著低于铜充足大鼠遥 经二磷酸腺苷渊adenosine diphos鄄
phate袁ADP冤诱导的铜缺乏大鼠血小板聚集性显著高

于铜充足大鼠遥结果表明袁饮食中铜缺乏可能导致血

小板血管性血友病因子渊von willebrand factor袁vWF冤
减少和血小板纤维蛋白原增加袁使得血小板与内皮

细胞的黏附性减少袁血小板聚集性增大袁从而促进血

栓形成袁加速 CHD 进展遥
心主脉袁脉为血之府袁是容纳和运输血液的通

道遥 叶素问窑六节藏象论篇曳提示院野心者袁其充在血脉遥 冶
心阴与心阳协调袁脉道通利袁则血运流畅曰脉道壅滞袁
则血液无法输送至全身遥 此现象与血管病理变化在

机制方面具有一定的相似性袁而体内铜稳态失衡是

促血管内皮损伤的重要因素遥研究表明[47]袁当体内铜

浓度升高时袁铜可直接作用于血管内皮或通过脂蛋

白代谢袁将超氧化物和过氧化氢转化为高度有害的

羟自由基袁从而损害内皮细胞袁加速 CHD 进展遥 血

管内皮激活的特征是细胞黏附分子和促炎趋化因子

上调遥 铜通过附着在血浆蛋白渊如铜蓝蛋白尧反式铜

蛋白尧白蛋白和其他血浆蛋白冤上进入血液循环后被

输送至心脏[48]遥 Cu渊域冤影响生长因子和细胞膜受体

之间的相互作用遥 当 Cu渊域冤进入细胞膜后袁金属还

原酶将其还原为 Cu渊玉冤袁Cu渊玉冤控制细胞质中众多

细胞器的氧化还原平衡袁并通过改变磷酸酶的结构

直接调节激酶活性袁从而改变质膜中生长因子受体

的激活状态袁铜离子发生还原并生成羟基自由基引

发与 DNA 和脂质的反应袁相应地损害内皮细胞袁并
诱导心血管系统中的 DNA 损伤和脂质过氧化[49]遥 当

体内铜浓度降低袁可能通过降低 SDO1 水平导致NO
水平下降[50]袁进而血管内皮功能受损袁无法产生血

管舒张所需的足够量的生物活性物质袁故血管舒张

性减小袁同时加重氧化应激遥以上两种情况均可促进

CHD 进展遥
5 中医药干预铜死亡诱导 CHD的研究进展

铜死亡是多种疾病的重要机制袁可被单味药及

其活性成分等疗法干预袁提示调控铜死亡可能是防

治 CHD 的潜在方式遥 CHD 的西医病理基础为 AS袁
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其对应中医基础理论为心主血脉异常袁而中医药对

铜死亡诱导 CHD 具有干预作用袁主要体现在养心血

和通心脉两个方面遥
5.1 养心血

从中医学角度看袁阴虚为血虚之渐袁阴虚则其滋

润尧濡养功能减弱袁使心脏缺血尧缺氧而疼痛痉挛袁诱
发 CHD 加重遥从西医角度看袁心肌缺血尧缺氧诱发的

能量障碍可与血栓栓塞互为因果关系遥 当心肌能量

障碍收缩无力时袁心房向心室排血受阻袁导致左心房

内压升高袁血流速度减慢袁形成涡流袁容易引起血栓

形成曰当血栓随血液流动堵塞冠状动脉时袁又会影响

心脏的血液灌注量袁导致心脏的供氧减少袁出现能量

障碍遥 因此袁可从活化血小板角度来观察中药干预

情况遥 丹参注射液主要成分是从中药材丹参的根茎

中提取的棕色至棕红色水溶性酚酸类物质袁具有一

定程度的抗凝和溶栓作用[51]遥研究发现袁酚酸类物质

因其羟基和羧基袁具备螯合铜的能力袁产生谷胱甘

肽尧抗坏血酸尧酚类尧类黄酮尧生育酚和类胡萝卜素等

抗氧化剂袁阻止线粒体释放细胞色素 C 氧化酶袁保
护植物免受 ROS的影响袁维持细胞氧化还原的状态[52]袁
减轻 CHD 发展遥 研究发现袁三七提取物三七总皂苷

渊Panax notoginseng saponins, PNS冤具有抑制血小板

聚集的功能袁其机制为 PNS 抑制 NF-资B 信号通路

并抑制促炎因子的表达[53]遥 体内铜浓度过高时袁可通

过产生 ROS 和激活 NF-资B 通路导致炎症反应曰
KOJOK 等[54]发现血小板中的 NF-资B 具有非基因组

诱导血小板活性袁导致血小板聚集袁血栓增多曰故
PNS 可通过干预铜死亡引起的血小板 NF-资B 信号

通路降低促炎因子的表达袁维持血管和血细胞的促

生存状态袁减少 AS 血栓形成遥
5.2 通心脉

CHD 临床上最常见的病理产物是冠状动脉血

管脂质沉积袁当体内血脂过高形成 AS 后袁冠状动脉

内血流量减少袁管腔狭窄袁可加重 CHD遥 黄酮类化合

物具有降脂作用袁其主要从黄芩尧葛根尧银杏叶等中

草药中提取[55]遥 黄酮类化合物可通过降低低密度脂

蛋白上的铜结合位点袁来阻止其氧化低密度脂蛋白袁
且其 B 环上的两个相邻羟基渊邻苯二酚冤具有优越

的抗氧化作用[56]遥 当体内铜离子浓度降低时袁可将

apoB 中的特定氨基酸残基渊即 apoB-100 上的含组

氨酸位点冤结合袁引发低密度脂蛋白分子核心中不饱

和脂肪酰基链的氧化袁产生丙二醛渊malondialdehyde袁

MDA冤等醛氧化物[57]遥当氧化修饰后的低密度脂蛋白

过量时袁其携带的胆固醇便积存在动脉壁上袁日久易

引起动脉硬化遥 当胆固醇水平降低时袁血脂随之降

低袁冠脉管腔增大袁血流相对增加袁从而缓解 CHD 发

展遥 MAJEWSKI 等[58]学者通过对雄性 Wistar 大鼠长

期补充铜及白藜芦醇渊resveratrol袁RSA冤发现袁当大鼠

体内铜浓度上升时袁摄入RSA 可减少血管收缩遥RSA
是从虎杖尧葡萄等植物中分离提取出来的一种抗

氧化剂袁能抗组织纤维化袁从而抑制和减轻 CHD的发

生与发展[59]遥 徐磊[60]通过网络药理学发现袁RSA 可以

调节包括FDX1 在内的 15 个铜死亡靶点袁通过 mR鄄
NA 降低 FDX1渊铜死亡上游调节因子冤表达袁阻止铜

死亡的发生袁从而延缓 CHD 进程遥
6 结论与展望

心主血脉功能失常本质是心之气血阴阳失调从

而致瘀血等实邪痹阻心脉袁故治疗可从血尧脉两方面

入手袁致力恢复心主血脉功能遥 结合目前已有的CHD
防治基础袁铜死亡逐渐成为一种新兴的治疗方式袁可
通过分子伴侣尧离子载体等方式抑制 CHD 发生发

展遥 中医治疗具有简尧效尧便尧廉等特点袁结合现代临

床药理研究袁中药提取物可通过抑制血小板活化尧降
低血小板黏附能力尧去除血管壁脂质沉积尧扩张冠状

动脉两方面干预铜死亡遥目前袁国内关于铜死亡研究

处于发展阶段袁数据尚不充分遥通过对近几年国内外

报道的具有调控铜死亡的中医药及其药理作用进行

观察袁发现仍存在一些问题院渊1冤目前中药多为有效

成分提取物袁单味药尧复方尧中药制剂相关研究较少曰
渊2冤现铜死亡主要途径和氧化应激相关袁是否还存在

其他途径经铜导致细胞死亡有待进一步考证曰渊3冤研
究发现袁中药可干预疾病中的铜死亡机制袁鲜有中

药直接干预铜死亡模型研究袁而中药干预铜死亡是

否为疾病治疗的中心环节还有待进一步研究曰渊4冤目
前机制研究主要停留在表层袁导致中医药干预的靶

点不够明确袁尽管已知铜死亡与某些关键蛋白及代

谢途径存在关联袁然而这些通路在中医药干预下的

具体变化以及相互作用关系仍需进一步深入阐明曰
渊5冤关于中医药如何调节铜离子代谢以及相关酶活性

的研究尚显不足袁目前并不清楚中医药是通过直接

影响铜离子的摄取与排出袁还是通过调节参与铜死

亡的酶来发挥其作用遥
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在今后研究中袁可以从基因尧肠道菌群等方面探

讨铜死亡机制袁进行进一步验证袁以期阐明中医药干

预铜死亡的有效药物尧成分尧作用靶点及相关信号通

路遥 此外袁铜死亡参与众多疾病的病理生理过程袁而
临床未见相关靶向药物袁提示铜死亡作为临床新药

包括中药研发的新思路前景广阔袁可为疾病防治提

供新方法和新依据遥
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