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铜与衰老相关疾病的研究进展
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摘要    铜是必需微量元素，参与多种生物过程，包括抗氧化防御、神经肽合成和免疫功能。然而，铜也是有毒金属，参与氧化应

激和炎症反应。目前，人体内铜是否促进衰老相关疾病的发展仍不明确。本文就铜在人体中的来源和吸收、铜的毒性机制以

及铜毒性对特定衰老相关疾病的影响进行综述。
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Abstract    Copper is an essential trace element involved in a variety of biological processes, including antioxi‐

dant defense, neuropeptide synthesis, and immune function. However, copper is also a toxic metal, involved in ox‐

idative stress and inflammation. At present, it is still unclear whether copper in the human body promotes the de‐

velopment of aging-related diseases. The review focuses on this topic and discusses the sources and absorption of 

copper in the human body, mechanisms of copper toxicity, and the effects of copper toxicity on specific aging-re‐

lated diseases.
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在全球范围内，人类人口正在迅速老龄化，但

我们的健康寿命（没有疾病的寿命）并没有增加。

加速衰老是许多疾病的危险因素，包括心脏病、慢

性呼吸系统疾病、抑郁症和癌症等，这些与年龄相

关的疾病在很大程度上被视为与衰老过程不同的

独特疾病[1]。大多数衰老相关生物标志物，如可溶

性炎症介质、激素、自由基、抗氧化剂、宏量和微量

营养素，都可以通过微创的手段，在外周血测量出

来。这些生物标志物可能与临床实践相关，以帮助

临床医生早期检测残疾或早期疾病。在血清微量

营养素中，必需微量元素与衰老密切相关[2]。

铜是一种必需微量元素，它是许多氧化还原酶

的辅因子，铜蓝蛋白是最丰富的铜依赖性铁氧化

酶，具有铜依赖性氧化活性。除了在铁代谢中的作
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用外，人体对铜的需求还源于其参与多种生物过

程，包括抗氧化防御、神经肽合成和免疫功能[3]。铜

缺乏可能导致胎儿心血管系统发育受损、骨骼畸形

以及婴儿期及以后持续的神经和免疫异常，成年

后，长期的边际铜缺乏与胆固醇代谢的改变相关[4]。

尽管铜是人体必需的微量营养素，但高浓度的铜是

有毒的。这种金属的过载容易导致芬顿型氧化还

原反应，导致氧化细胞损伤和细胞死亡[5]。近年来，

越来越多的研究表明，铜与衰老以及衰老相关疾病

密切相关[2, 6-7]。本文从人体内铜的来源和吸收、铜

毒性的机制以及铜毒性对特定衰老疾病的影响 3个

部分内容回顾铜与衰老以及相关疾病的影响。

1   人体内铜的来源和吸收

铜在日常生活中来源主要包括杀菌剂、杀虫

剂、矿物质补充剂和食品营养添加剂等[3]。近年来，

随着农业、工业、医疗工业和金属加工活动的增加，

铜已大量排入生态系统。环境中铜含量的持续增

加导致水和土壤中铜含量增加。因此，铜可以通过

摄入受污染的食物和饮用水进入食物链并在人和

动物体内积累。

人类和动物摄入铜的最常见方式是食物和水。

铜含量高的食物包括海鲜（0.3～16 mg/kg）、肉和内

脏（157 mg/kg）和土豆（0.48～16 mg/kg）。此外，在

铜容器中烹饪也会增加食物中的铜含量，随着烹饪

时间的延长，4 h后汤中的铜的含量是铜火锅初始烹

饪阶段的 2 倍多[3]。世界卫生组织（WHO）发布的

《饮用水水质指南》（第4版）规定，铜的限值为2.0 mg/L，

中国《饮用水水质标准》（GB 5749-2006）规定铜的

限值为 1.0 mg/L[6]。随着环境中铜含量的不断增加

以及储存和运输设施用于铜水传输，饮用水中的铜

含量显著增加。然而，通过膳食和饮水摄入2～3 mg/d

的铜是安全的，可充分防止铜缺乏。饮食过量导致

的铜毒性通常不被认为是一个广泛的健康问题，这

可能是控制铜吸收和排泄的稳态机制的结果。

铜的有效吸收范围为 12%～60%，这取决于铜

摄入量、饮食、遗传因素和人体内的铜状况。铜的

吸收主要发生在小肠，但也发生在胃和远端肠[8]。

一旦铜穿过肠腔，它就通过门静脉循环输送到肝

脏，通过外周循环输送到组织，或分泌到胆汁中进

行排泄[9]。胆汁中只有 10%～15% 的铜被重新吸

收，多余的铜在粪便中被排出，但在尿液、唾液和呼

吸道中也有少量被排出。一旦进入肠细胞，铜就会

通过血流被带到组织中，同时作为铜离子（Cu2+）结

合到白蛋白和低分子量铜—组氨酸复合物中。铜

也会通过铜转运蛋白进入肝细胞细胞质，在肝细胞

细胞质，铜被直接螯合或由胞浆伴侣护送至特定的

细胞器和蛋白质，以供使用、分配、储存或排出[9]。

关于铜吸收的另外一个特点是，有机铜，即铜与蛋

白质结合的食物铜，与饮用水或矿物质补充剂中消

耗的无机铜相比，处理方式不同。食物中的铜由肝

脏处理，不允许过量释放到血液中。而无机铜在很

大程度上绕过肝脏，并立即进入血液中[10]。

2   铜毒性的机制

在生育期，铜的“正常”储存为诸如出血或严重

饮食限制和饥饿等事件提供了储备，从而保护了个

体早年的健康。因此，充足的铜对促进生命健康非

常重要[11]。然而，当年龄超过 50岁后，机体对过高

水平的游离铜的调节能力降低[7]，即体内铜浓度过

高，不能及时排除，高铜体内负荷可促进氧化损伤

和炎症水平。铜氧化损伤的有害影响在生命早期

并不明显，但这些有害影响会逐渐累积，并随年龄

增长而加重，诱导许多衰老疾病发生。在动物模型

和人类的病理条件下，氧化应激反应增强、持续炎

症状态和铜超载已被证明[5]。因此，本文主要关注

铜过量与衰老的关系。

2.1    氧化损伤与铜的作用

在生物系统中，铜离子大多处于 Cu+（亚铜，还

原）或Cu2+（铜，氧化）状态。此外，这些状态之间的

转换产生羟基自由基，羟基自由基对参与能量代

谢、呼吸和 DNA 合成的不同细胞酶活性至关重

要[8]。铜和亚铜离子可以在氧化和还原反应中起作

用，铜可以通过两种机制诱导氧化应激。首先，它

可以通过类似 Fenton 反应直接催化活性氧（ROS）

的形成。在超氧阴离子自由基或生物还原剂如抗

坏血酸或谷胱甘肽存在下，Cu2+可还原为Cu+，Cu+能

够通过类似 Fenton 反应分解过氧化氢来催化活性

羟基自由基的形成[12]。其次，暴露于高水平的铜会

显著降低谷胱甘肽水平。谷胱甘肽可以通过直接

螯合金属来抑制铜毒性，并将其保持在还原状态，

使其无法用于氧化还原循环。铜稳态的破坏可能

通过消耗谷胱甘肽水平导致氧化还原平衡向氧化

性更强的环境转变。谷胱甘肽的耗竭可能会增强

ROS的细胞毒性作用，并使金属更具催化活性，从
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而产生更高水平的 ROS。谷胱甘肽耗竭后铜毒性

的大幅增加清楚地表明，谷胱甘肽是一种重要的细

胞抗氧化剂，对铜毒性起作用[5,12]。ROS水平的升高

会对内源性中和抗氧化剂产生压倒性的影响，导致

氧化应激增加，并对蛋白质、碳水化合物、脂质、

DNA和酶造成损害。

2.2    炎症与铜的作用

炎症是免疫系统触发的一系列复杂反应的产

物，作为对组织损伤的保护性生理反应，以破坏和

清除有害物质和受损细胞，从而促进组织修复。然

而，如果炎症的诱因持续存在，或者如果某些控制

关闭炎症过程的机制失效，炎症可导致各种疾病，

如心血管疾病、癌症、糖尿病、慢性肾脏疾病、非酒

精性脂肪肝以及自身免疫和神经退行性疾病[13]。 

越来越多的证据表明，铜具有促炎作用。作为

一种促炎特征因素，铜可以增加促炎因子的表达，

如白细胞介素（IL）-1β、IL-6、IL-8等白细胞介素、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、诱导型一氧化氮合酶和环

氧合酶-2[3]。过量的铜暴露可上调促炎症细胞因子，

增加炎症介质的分泌，并通过多种分子和细胞信号

通路，如 NF-κB 通路、MAPKs 通路和 JAK-STAT 通

路，下调各种器官中的抗炎细胞因子，以激活炎症

反应[3]。

3   铜与衰老相关疾病

3.1    铜与阿尔兹海默病（AD）

AD 是一种原发性神经退行性疾病，具有隐匿

性发作和渐进性加重的特点。β-淀粉样蛋白（Aβ）

沉积形成老年斑块和 tau蛋白过度磷酸化形成神经

纤维缠结是AD的病理特征。铜与AD密切相关已

经被广泛证明，铜在Aβ斑块内积累，Aβ斑块中观察

到铜水平大约在 390 μmol/L，而年龄匹配的认知正

常者大脑铜的浓度约为 79 μmol/L[14]。铜毒性会导

致空间记忆和神经肌肉协调受损、星形胶质细胞肿

胀、脉络丛铜沉积和神经元变性。这些改变会引发

AD相关症状，例如空间记忆和神经肌肉协调受损

会导致行走和导航困难，星形胶质细胞肿胀会导致

脑水肿，脉络丛受损会导致脑脊液发生变化，可能

导致脑内压力过大，神经元变性会导致神经元死

亡[15]。动物实验进一步证实，铜促进淀粉样前体蛋

白（APP）的上调和Aβ分泌[16]。

铜和 Aβ 参与 AD 的发病。大脑 Cu2+的异常稳

态可能通过促进Aβ沉积的形成和引发ROS物种的

生成，从而导致氧化应激、神经毒性，最终导致认知

障碍，由此产生 AD 的病理生理学[17]。已有报道表

明，铜与Aβ具有极高的亲和力结合，诱导低聚物形

成和纤维斑块聚集。铜通过不同的组氨酸残基以

极高的亲和力与Aβ结合，并导致Aβ聚集和原纤维

形成。除了Aβ外，tau蛋白也被报道与铜结合。Tau

蛋白与铜结合时表现出氧化还原活性，对脑组织造

成氧化损伤[18]。

铜过量也会引起神经炎症，Cu2+可导致炎症因

子释放或小胶质细胞介导的神经毒性[5]。Aβ或Cu2+

均可单独导致炎症因子释放或小胶质细胞介导的

神经毒性。因此，AD大脑中的小胶质细胞激活可

能与Cu2+和Aβ之间的相互作用高度相关。低密度

脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1） 是载脂蛋白 E和Aβ

的主要受体，LRP1 通过调节 JNK 和 NF-κB 信号通

路抑制小胶质细胞激活。当小鼠原代小胶质细胞

中低密度脂蛋白受体相关蛋白被敲除时，会导致

JNK和 NF-κB 通路的激活，并相应增强对脂多糖的

敏感性，从而产生促炎细胞因子[19]。有趣的是，铜可

以显著下调LRP1的表达[20]，这表明铜过载可能通过

靶向AD大脑中的LRP1来促进神经炎症。同样，微

量铜被认为有助于胆固醇喂养小鼠大脑中 APP表

达和TNF-α表达，这表明铜和胆固醇可能协同参与

Aβ沉积和神经炎症，从而加剧神经退行性变[16]。

除了与上述机制外，铜诱导细胞死亡的机制引

起了研究人员的兴趣。当Cu2+的稳态被破坏时，这

种失衡可通过多种途径触发细胞毒性并诱导细胞

死亡，包括ROS积累、蛋白酶体抑制和线粒体功能

障碍[21]。铜依赖性死亡是通过铜与三羧酸循环的脂

酰化组分直接结合而发生的。这导致脂质化蛋白

聚集和随后的铁硫簇蛋白丢失，从而导致蛋白毒性

应激并最终导致细胞死亡[22]。然而，铜诱导细胞死

亡的表型及其信号级联的调控机制仍有待进一步

探索。鉴于在AD大脑的脆弱部位观察到铜负荷增

加，针对铜中毒可能会为抗AD策略的发展提供新

的思路[18]。

大脑中铜浓度的测量十分困难，为了确定在

AD患者中的铜水平，必须使用辅助方法（例如血清

铜），该方法可能成为AD的诊断工具[14]。大多数证

据表明，AD患者血清中的铜和不稳定性铜水平高

于健康对照[14, 23]。此外，在血清或血浆铜水平增加

预示着认知得分更差和认知下降更快[24]。尽管多数

研究表明，铜与 AD 存在正相关关系，必须注意的

是，AD中铜含量变化的存在、方向、幅度和相关性
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存在争议[25]，仍需要更多的研究来证实铜与 AD 之

间的潜在机制。

3.2    铜与其他神经退行性疾病

帕金森氏病（PD）、亨廷顿氏病（HD）和肌萎缩

性侧索硬化症（ALS）都是神经退行性疾病。它们都

与错误折叠的蛋白质形成包裹体有关。这些包裹

体的形成依赖于铜[7]。已有证据表明，铜参与多种

神经退行性疾病[26-28]。

PD是一种逐渐发展的神经退行性疾病，其特征

是运动协调性丧失以及非运动特征。尽管 PD的确

切病理生理学尚不清楚，但氧化应激和线粒体功能

障碍在疾病进展中起着广泛的作用[29]。铜浓度的增

加与 PD 有关，流行病学研究发现单独或与其他金

属混合接触铜的职业暴露与患 PD 的风险增加相

关[30]。目前，铜与 PD关联的数据有限，但现有证据

谨慎地支持了这种铜在PD中的病因作用[26]。

HD 是一种以进行性运动、认知和精神退化为

特征的神经退行性疾病。HD是由亨廷顿蛋白中的

聚谷氨酰胺膨胀引起的，这导致该蛋白的错误折叠

和聚集。氧化损伤和线粒体功能障碍也与HD的发

病有关[26]。HD患者脑中的铜水平可能会增加，原因

可能是神经保护性铜蛋白的表达增加、铜稳态蛋白

的表达改变以及含有铜结合位点的突变亨廷顿蛋

白的积累[26]。铜与亨廷顿蛋白的N端片段结合，加

速亨廷顿蛋白 N 端片段的原纤维化，此外，铜还可

以改变脑能量代谢直接参与HD的发病机制[31]。

ALS也称为“Lou Gehrig病”，是一种以上下运

动神经元丢失和肌肉萎缩为特征的神经退行性疾

病，病因极其复杂。对于高或低水平的铜是ALS的

原因还没有达成共识，高水平铜和低水平铜均与

ALS相关[32-33]。线粒体中的铜被认为在ALS的病理

生理学中发挥作用，因为线粒体功能障碍和代谢缺

陷是 ALS 运动神经元退化的重要标志。尽管在

ALS 的发展过程中没有报道铜诱导的线粒体功能

障碍的直接证据，但某些铜依赖性酶的变化已显示

通过调节线粒体功能触发神经元死亡。铜水平的

失衡可能是ALS关键，因为铜积累会对正常的细胞

功能产生不利影响[28]。

3.3    铜与糖尿病

糖尿病是一种碳水化合物代谢紊乱，由于胰岛

素抵抗导致生物体内的糖不能充分代谢产生能量。

未经充分治疗的糖尿病的特点是由胰岛素作用、胰

岛素分泌或两者缺陷引起的脂肪、蛋白质和碳水化

合物代谢的紊乱[34]。铜被认为与糖尿病的进展和发

病有关，有研究发现糖尿病患者的血浆铜浓度明显

高于对照[35]。在动物模型中发现，铜与糖基化蛋白

相互作用，产生神经病变，这是人类糖尿病的并发

症之一。令人信服的是，在动物实验中也观察到铜

螯合剂治疗促进成年大鼠胰腺管的内分泌细胞再

生，降低了糖尿病小鼠的胰岛素抵抗并改善了葡萄

糖耐受性[36]。此外，动物实验也发现在糖尿病大鼠

模型中铜代谢异常，而患有心力衰竭的糖尿病大鼠

通过铜螯合剂曲恩汀治疗得到了极大的改善。同

样在临床试验中也观察到糖尿病患者的左心室肥

厚通过铜螯合剂曲恩汀治疗得以减轻[37]。

铜离子可以通过介导电子转移促进 ROS的产

生，对糖尿病大鼠的研究表明，铜的摄入增加会导

致肾功能紊乱和氧化应激[38]。此外，铜含量的增加

会影响抗氧化系统的平衡，过量的铜可能会取代酶

中的锌，从而诱导糖尿病患者的氧化应激。ROS物

质可以改变信号转导的参数，如胰岛素分泌、胰岛

素作用和细胞增殖或细胞死亡，使胰岛素受体和葡

萄糖转运系统之间的信号通路失活，导致糖尿病患

者胰岛素抵抗的发展[39]。

3.4    铜与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种与血管壁内膜层脂质沉

积相关的炎症性疾病，导致血管闭塞并促进心血管

疾病的发展。动脉粥样硬化形成的不稳定状态可

能会促进斑块脱落并导致血管壁损伤，其主要临床

表现包括缺血性心脏病、缺血性脑卒中和外周动脉

疾病。动脉粥样硬化的发展取决于促炎刺激与抗

炎和抗氧化防御机制之间的平衡[40]。

过量铜引起的氧化应激导致脂质代谢紊乱，从

而使内膜层脂质沉积，导致动脉粥样硬化[21]。Cu2+

在氧化态和还原态之间循环，可增强ROS的产生，

降低谷胱甘肽和总巯基含量，并增加蛋白质氧化和

脂质过氧化。此外，同型半胱氨酸水平升高是动脉

粥样硬化的一个已知危险因素，铜可以和同型半胱

氨酸的相互作用产生氧化应激并氧化低密度脂蛋

白（LDL）。同时，铜蓝蛋白也能与LDL相互作用并

使其氧化[40]，氧化LDL可启动动脉粥样硬化。动物

实验提供了铜导致动脉粥样硬化的证据，在动物实

验中使用铜拮抗剂四硫钼酸盐观察到抗血管生成

作用、抗炎作用以及抑制新生内膜血管增厚作用[39]。

3.5    铜与其他衰老相关性疾病

癌症、纤维化、自身免疫疾病都是衰老相关的

疾病[11]。铜还可能与纤维化、癌症有关。在动物实

验中观察到，服用四硫钼酸盐在小鼠肺和肝中具有
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抗纤维化作用，抗癌作用和对自身免疫性疾病的抑

制作用[41-42]。然而，到目前为止，关于铜和癌症的报

道还不多，但由于铜会促进氧化应激和炎症反应，

因此它很可能会发挥作用[40]。

4   总   结

总之，衰老过程可以被理解为年轻和（或）成年

阶段（以生长和繁殖作为驱动信号）渐进切换为老

年阶段（以维护和修复作为驱动信号）。这个过程

有激素和炎症介质等发生变化，从而影响血浆中铜

的水平。铜的毒性很有可能在部分人群中发生，增

加游离铜暴露可能会大大加快衰老过程中的认知

丧失。通过减少含有铜补充剂的摄入，减少肉类摄

入，避免饮用含铜量较高的水可降低游离铜所致的

疾病风险。
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