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ＡＴＰ 酶铜转运蛋白 α 介导的铜死亡途径及
在肿瘤治疗中的价值

林明霞ꎬ刘桂斌ꎬ马燕花ꎬ连曌昱ꎬ任洋洋
(甘肃中医药大学第一临床医学院ꎬ甘肃 兰州 ７３０１０１)

摘要:ＡＴＰ 酶铜转运蛋白 α(ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ａｌｐｈａꎬ ＡＴＰ７Ａ)是维持细胞内铜离子稳态的核心地位转运

蛋白ꎬ其在肿瘤中的异常表达与化疗耐药密切相关ꎮ 铜死亡作为一种新发现的铜依赖性细胞死亡方式ꎬ为克服肿

瘤耐药提供了新思路ꎮ 然而ꎬＡＴＰ７Ａ 如何介导铜死亡及其在肿瘤治疗中的转化价值尚缺乏系统性总结ꎮ 本文聚

焦 ＡＴＰ７Ａ 在铜死亡中的双重角色ꎬ围绕 ＡＴＰ７Ａ 介导的铜死亡通路ꎬ从生理功能与 ＡＴＰ７Ａ 在铜稳态中的作用、
ＡＴＰ７Ａ 在肿瘤化疗耐药中的机制、ＡＴＰ７Ａ 调控铜死亡的核心分子通路以及靶向 ＡＴＰ７Ａ￣铜死亡轴的抗肿瘤策略

与应用前景ꎬ整合近年高水平研究ꎬ系统阐述其作为肿瘤治疗靶点的潜在价值与挑战ꎬ旨在为今后开发基于

ＡＴＰ７Ａ￣铜死亡轴的精准抗肿瘤策略提供理论依据与研究方向ꎮ
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　 　 铜(Ｃｕ)作为生命必需微量金属元素ꎬ在代谢酶

活化、信号转导和细胞命运调控等生理过程中发挥

重要作用[１]ꎮ 其稳态平衡依赖于铜转运蛋白及伴

侣蛋白构成的精密网络ꎬ该网络失调与多种疾病密

切相关ꎬ包括遗传性铜代谢疾病(如门克斯病、威尔

逊病)、神经退行性病变及肿瘤[２]ꎮ ＡＴＰ 酶铜转运

蛋白 α(ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ａｌｐｈａꎬ ＡＴＰ７Ａ)
是关键的铜稳态调节蛋白ꎬ既往研究多集中于其在

铜代谢异常及铂类化疗耐药中的作用[１ꎬ３￣４]ꎮ ２０２２
年铜死亡(ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ)这一新型细胞死亡方式的发
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现[５]ꎬ揭示了铜离子积累可通过线粒体代谢途径特

异性诱导细胞死亡ꎬ为肿瘤治疗开辟了新方向ꎮ 然

而ꎬ目前对 ＡＴＰ７Ａ“铜稳态调控－铜死亡触发”交互

网络中的枢纽作用尚缺乏系统性梳理ꎬ其在临床转

化中的具体路径亟待厘清ꎮ
本文整合截至 ２０２５ 年 ８ 月的研究进展ꎬ从

“ＡＴＰ７Ａ－铜稳态－铜死亡”交互调控新视角出发ꎬ
系统综述 ＡＴＰ７Ａ 在铜代谢网络中的核心功能、介
导肿瘤耐药的关键机制及其在铜死亡通路中的调

控作用ꎬ重点探讨靶向该轴的治疗策略与转化前

景ꎬ旨在通过构建多层次理论框架ꎬ为克服肿瘤耐

药、开发基于铜死亡的新型精准治疗提供理论依

据与研究思路ꎮ

１　 生理稳态下铜离子的生物学功能

作为一种必需微量金属元素ꎬ铜在蔬菜、蘑菇、
豆类和全谷物等食物中含量丰富[６]ꎮ 自然界中存

在铜元素的生物地球化学循环ꎬ而在哺乳动物体内

则表现为离子态铜的代谢动态平衡过程ꎮ 铜在小肠

中被吸收ꎬ通过血液运输储存在胆汁细胞中ꎬ主要通

过胆汁排泄ꎬ只有不足 ５％通过尿液排泄[６]ꎮ
铜在生物体系中主要呈现两种氧化还原态:

Ｃｕ＋和 Ｃｕ２＋ [７]ꎮ 前者主要分布于细胞质还原微环

境ꎬ后者则更常见于细胞外氧化空间[８]ꎮ 高度的氧

化及还原性使铜在各种生理生化进程中发挥重要作

用ꎬ其最公认且最重要的功能是作为多种关键代谢

酶的辅因子ꎬ参与氧化磷酸化、活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ￣
ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)清除、铁稳态调节及神经递质合

成等基础生命活动[９]ꎮ 典型的铜依赖酶包括:细胞

色素 Ｃ 氧化酶(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＣＯＸ)ꎬ作为

线粒体呼吸链的末端复合物ꎬ驱动 ＡＴＰ 合成以提供

能量[１０]ꎻ超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １ꎬ
ＳＯＤ１)ꎬ通过歧化超氧自由基以维持氧化还原稳

态[１１]ꎻ多巴胺 β￣羟化酶 ( ｄｏｐａｍｉｎｅ ｂｅｔａ￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣
ｌａｓｅꎬ ＤＢＨ)ꎬ在儿茶酚胺合成中调控神经内分泌功

能[１２]ꎻ以及赖氨酰氧化酶( ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＬＯＸ)ꎬ通
过催化细胞外基质交联以维持结缔组织完整性[１３]ꎮ
除了作为酶的辅因子外ꎬ铜还在金属蛋白结构稳定、
囊泡运输及蛋白质分选、细胞信号转导、自噬、细胞

运动乃至细胞分化及程序性死亡等多种生物学过程

中扮演重要角色[１]ꎮ 铜蓝蛋白(ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎꎬ ＣＰ)
作为一种多功能氧化酶ꎬ不仅能通过催化 Ｆｅ２＋氧化

参与铁代谢ꎬ还在急性期反应中发挥免疫调节作

用[１４￣１５]ꎮ 因此ꎬ铜离子稳态的精准维持ꎬ是保障机

体各项生理功能正常运行的先决条件ꎬ其失衡将导

致严重的病理后果ꎮ

２　 ＡＴＰ７Ａ 在生物体中的主要功能

２.１　 ＡＴＰ７Ａ 的结构特征及其在铜稳态网络中的核

心作用

细胞内铜稳态的维持ꎬ依赖于一个由铜转运蛋

白和铜伴侣蛋白构成的精密协同网络ꎮ 其中ꎬ
ＡＴＰ７Ａ 作为该网络的关键调控节点ꎬ其独特的基因

和蛋白结构是其发挥功能的基础ꎮ ＡＴＰ７Ａ 基因定

位于 Ｘ 染色体长臂 ｑ２１.１ 区ꎬ遵循 Ｘ 连锁隐性遗传

模式[１]ꎬ因此其突变所致疾病主要影响男性ꎬ而女

性携带者通常症状较轻或无症状ꎮ 该基因基因组跨

度约 １４０ 千碱基对(ｋｉｌｏｂａｓｅ ｐａｉｒｓꎬ ｋｂ)ꎬ由 ２３ 个外

显子构成ꎬ其编码的 ＡＴＰ７Ａ 蛋白是一种 Ｐ 型 ＡＴＰ
酶ꎮ 在结构上ꎬＡＴＰ７Ａ 包含 ６ 个位于氨基末端的金

属结合域ꎬ每个结构域均含有保守的半胱氨酸￣ＸＸ￣半
胱氨酸基序(ｃｙｓｔｅｉｎｅ￣Ｘ￣Ｘ￣ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｏｔｉｆꎬ ＣＸＸＣ)ꎬ用
于特异性结合铜离子ꎻ其核心部分由 ８ 个跨膜螺旋构

成ꎬ是执行离子转运功能的关键ꎻ此外ꎬ还包含负责核

苷酸结合、磷酸化与去磷酸化反应的 Ｎ￣、Ｐ￣和 Ａ￣结构

域ꎬ共同构成其完整的催化循环[１６]ꎮ
正是基于上述结构特征ꎬＡＴＰ７Ａ 在铜代谢网络

中扮演着不可或缺的角色ꎮ 该网络主要包括铜转运

蛋白和铜伴侣蛋白ꎮ 其中ꎬ铜转运蛋白 １ ( ｃｏｐｐｅｒ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＣＴＲ１)又称溶质载体家族 ３１ 成员 １
(ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ３１ ｍｅｍｂｅｒ １ꎬ ＳＬＣ３１Ａ１)作为

细胞膜上的主要摄入通道ꎬ以不耗能的方式将胞外

铜离子转运至胞内ꎮ 而 ＡＴＰ７Ａ 和 ＡＴＰ 酶铜转运蛋

白 β(ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｂｅｔａꎬ ＡＴＰ７Ｂ)作为

关键的 Ｐ 型 ＡＴＰ 酶ꎬ则通过水解 ＡＴＰ 提供能量ꎬ主
动将胞内过量的铜离子泵出ꎬ是维持胞质铜浓度生

理平衡的核心外排蛋白[１]ꎮ ＡＴＰ７Ａ 与 ＡＴＰ７Ｂ 的功

能具 有 组 织 特 异 性 与 亚 细 胞 定 位 的 精 确 性ꎮ
ＡＴＰ７Ａ 广泛表达于多种细胞ꎬ尤其在肠上皮细胞

中ꎬ它将吸收的铜离子转运至血液循环ꎬ以满足全身

需求[３]ꎮ ＡＴＰ７Ｂ 则主要在肝脏表达ꎬ负责将铜分泌

至胆汁排出体外ꎮ
高尔基反面网络( ｔｒａｎｓ￣Ｇｏｌｇｉ ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＴＧＮ)

是 ＡＴＰ７Ａ 发挥功能的关键平台ꎮ 在生理铜浓度

下ꎬＡＴＰ７Ａ 定位于 ＴＧＮꎬ在抗氧化剂 １ 铜伴侣蛋白

(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ １ ｃｏｐｐｅｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅꎬ ＡＴＯＸ１) 的协助

下ꎬ将铜离子泵入 ＴＧＮ 管腔供合成酶利用[１７]ꎮ 当

胞内铜水平升高时ꎬＡＴＰ７Ａ 发生动态重定位ꎬ从
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ＴＧＮ 转运至细胞质膜ꎬ主动将过量的铜离子泵出细

胞ꎬ以防止铜毒性损伤ꎻ待铜水平恢复正常后ꎬ它再

循环返回 ＴＧＮ[１８￣１９]ꎮ 这种精巧的定位转换机制是

铜稳态精准调控的核心ꎮ 进入细胞的铜离子ꎬ在铜

伴侣蛋白的引导下被精确递送至各种靶蛋白ꎬ确保

其生物学功能的实现ꎮ 上述蛋白共同构成了一个复

杂的互作网络ꎬ通过调控铜离子的跨膜浓度梯度来

维持稳态ꎮ 该网络中任何蛋白的功能或定位发生异

常ꎬ均可能导致能量代谢、细胞增殖、血管生成和神

经发育等多种生理功能紊乱[２０]ꎮ
２.２　 ＡＴＰ７Ａ 参与肿瘤化疗耐药进程

铂类药物作为临床一线抗肿瘤制剂ꎬ其疗效常

因肿瘤细胞产生获得性耐药而显著受限[２１]ꎮ 研究

证实ꎬＡＴＰ７Ａ 是介导铂类药物耐药的关键分子ꎬ其
作用机制主要包括以下几个方面:①药物外排:
ＡＴＰ７Ａ 通过 Ｐ 型 ＡＴＰ 酶活性ꎬ将铂类药物主动转

运至胞外ꎬ从而降低胞内药物的有效蓄积浓度[３￣４]ꎻ
②亚细胞区室隔离:ＡＴＰ７Ａ 将铂类药物包裹并转运

至高尔基体或溶酶体等细胞器内ꎬ使其与核内 ＤＮＡ
靶点有效隔离ꎬ从而削弱药物的细胞毒效应[２２]ꎻ
③代偿性耐药通路激活:ＡＴＰ７Ａ 的过表达可进一步

上调谷胱甘肽代谢等相关通路ꎬ与其他耐药机制协

同作用ꎬ形成多重耐药表型ꎮ ＡＴＰ７Ａ 介导的这种复

杂耐药机制在卵巢癌、非小细胞肺癌等高发肿瘤中

尤为突出ꎬ已成为临床上亟待解决的治疗瓶颈ꎮ
２.３　 ＡＴＰ７Ａ 失调引发疾病

ＡＴＰ７Ａ 功能的精确调控是维持机体铜稳态的

先决条件ꎬ其失调会引发一系列严重的遗传性疾病ꎬ
其中最为典型的是门克斯病[２３]ꎮ 门克斯病是一种

由 ＡＴＰ７Ａ 基因功能丧失性突变导致的 Ｘ 连锁隐性

遗传病ꎬ其病理核心在于全身性的铜代谢障碍ꎬ由于

ＡＴＰ７Ａ 蛋白活性缺失ꎬ肠道对膳食铜的吸收过程受

阻ꎬ同时已吸收的铜也无法被有效转运至血液循环

和靶器官ꎬ从而造成严重的系统性铜缺乏ꎬ尤其是大

脑和神经系统的铜供应严重不足[２４]ꎮ 在典型的门

克斯病病例中ꎬ症状多在婴儿出生后 ６ ~ ８ 周内显

现ꎮ 患者以多系统性损害为特征ꎬ表现为体温调节

异常、癫痫发作、神经元变性、ＣＰ 水平偏低、“卷曲”
头发、血管扩张迂曲以及结缔组织异常等特征[２５]ꎮ
此类患儿生长发育严重迟滞ꎬ预后极差ꎬ多数在 ３ 岁

前夭折[２６]ꎮ 因此ꎬ门克斯病的病理生理过程ꎬ从反

面确证了 ＡＴＰ７Ａ 在维持组织铜稳态中的核心地

位ꎬ其功能的缺失将直接导致依赖铜的关键生物学

过程无法正常进行ꎬ这为理解 ＡＴＰ７Ａ 在其他铜代

谢相关疾病中的复杂角色提供了重要参考ꎮ

３　 ＡＴＰ７Ａ 介导肿瘤铜死亡的核心分
子机制

　 　 铜离子水平升高与肝细胞癌、胃癌、乳腺癌及肺

癌等多种恶性肿瘤的发生发展密切相关[２７￣３０]ꎮ 为

满足其快速增殖与转移等高代谢需求ꎬ肿瘤组织通

常表现出比健康组织更高的铜依赖性ꎬ这使得铜稳

态成为潜在的肿瘤治疗靶点[６ꎬ３１]ꎮ 作为关键的铜转

运蛋白ꎬＡＴＰ７Ａ 在维持细胞内铜离子稳态中发挥着

不可替代的作用ꎮ 近年来研究发现ꎬＡＴＰ７Ａ 不仅可

通过介导铂类药物外排参与肿瘤耐药ꎬ还通过调控

细胞内铜离子浓度参与铜死亡的分子调控机制ꎮ 尽

管早在 ２０ 世纪 ８０ 年代ꎬＨａｌｌｉｗｅｌｌ 等[３２] 就发现铜离

子可诱导细胞死亡ꎬ但其具体机制长期未明ꎮ 直至

２０２２ 年ꎬＴｓｖｅｔｋｏｖ 等[５] 首次将其定义为一种新型的

调节性细胞死亡方式ꎬ并命名为“铜死亡”ꎬ其本质

是铜离子依赖的线粒体应激反应ꎬ机制与细胞凋亡、
铁死亡、焦亡等截然不同ꎮ 这一发现深刻揭示了细

胞内铜浓度稳态是决定细胞命运的关键因素ꎮ 在此

背景下ꎬ作为铜稳态核心枢纽的 ＡＴＰ７Ａ 蛋白ꎬ其角

色愈发复杂:它不仅是介导铂类化疗耐药的关键分

子ꎬ更是调控胞内铜浓度、决定铜死亡易感性的关键

调控因子ꎮ
３.１　 铜离子及 ＡＴＰ７Ａ 在肿瘤铜死亡中的作用

铜离子在肿瘤进展过程中呈现出典型的“双刃

剑”效应ꎮ 一方面ꎬ作为多种关键代谢酶的辅因子ꎬ
铜离子通过激活丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外信号

调节激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ / ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｔｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ / ＥＲＫ)、缺氧诱

导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬ ＨＩＦ￣１α)等
信号通路ꎬ加速肿瘤细胞周期进程与 ＤＮＡ 合成ꎬ从
而驱动癌细胞异常增殖[３３]ꎮ 同时ꎬ铜离子通过催化

芬顿反应(Ｆｅｎｔｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ)促进 ＲＯＳ 生成、加剧基

因组不稳定性及刺激血管新生ꎬ为肿瘤的生长与转

移提供必要的微环境支持[２７]ꎮ 值得注意的是ꎬ铜是

血管生成信号转导级联反应的关键节点ꎬ其超负荷

状态可特异性促进血管内皮细胞的增殖及迁移ꎬ这
构成肿瘤血管生成的初始步骤[３４]ꎮ 在低氧微环境

下ꎬ铜离子还能稳定并诱导 ＨＩＦ￣１α 表达ꎬ增强肿瘤细

胞对恶劣条件的适应性[３５]ꎮ 另一方面ꎬ当细胞内铜

离子浓度持续积累并超过机体耐受阈值时ꎬ其细胞毒

性效应被激活ꎬ能够特异性诱导肿瘤细胞死亡[２７]ꎮ
综上可见ꎬ铜离子既是肿瘤维持恶性表型所必需的微

量元素ꎬ又是触发细胞死亡、限制肿瘤进展的潜在分
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子开关ꎮ 这一独特的浓度依赖性双重角色ꎬ为靶向铜

稳态的抗肿瘤策略提供了坚实的理论基础ꎮ
ＡＴＰ７Ａ 作为核心铜转运蛋白ꎬ在肝细胞癌、食

管癌、胆管癌、胰腺癌、结肠癌、胃癌、乳腺癌及口腔

鳞状细胞癌等多种恶性肿瘤中均呈高表达ꎬ且在肝

细胞癌、胃癌、乳腺癌和口腔鳞状细胞癌中与患者不

良预后显著相关[３６￣３９]ꎮ ＡＴＰ７Ａ 在肿瘤进展中扮演

着复杂的双重角色:一方面ꎬＳｈａｏ 等[３６] 研究表明ꎬ
ＡＴＰ７Ａ 在肝细胞癌中发挥致癌作用ꎬ其高表达与不

良预后呈正相关ꎬ并能有效促进肿瘤细胞的增殖与

迁移ꎮ 另一方面ꎬＳｈａ 等[４０] 的研究则揭示了其潜在

的治疗价值:下调 ＡＴＰ７Ａ 表达可导致铜离子在癌

细胞内富集ꎬ进而激活铜死亡途径ꎬ对肿瘤细胞产生

显著的细胞毒性作用ꎬ进而抑制乳腺癌细胞的增殖

与迁移ꎮ 这一发现凸显了 ＡＴＰ７Ａ 在调控肿瘤铜稳

态与决定细胞命运中的核心枢纽地位ꎬ使其成为极

具吸引力的肿瘤治疗靶点ꎮ
肿瘤中 ＡＴＰ７Ａ 高表达与铜离子累积并存的现

象ꎬ揭示了肿瘤细胞对铜代谢网络的适应性重构ꎮ
在此过程中ꎬＡＴＰ７Ａ 的功能超越了单纯的铜外排ꎬ通
过动态调控铜离子的亚细胞分布ꎬ优先为促癌信号通

路提供必要的铜辅因子ꎬ同时避免胞质中游离铜浓度

达到毒性阈值ꎮ 这种精妙的平衡策略ꎬ既利用了铜的

促癌潜能ꎬ又构筑了抵御铜死亡的第一道防线ꎮ

３.２　 铜死亡的核心执行通路

铜死亡作为一种新型调节性细胞死亡方式ꎬ其
核心执行机制与线粒体代谢紧密相关ꎮ 该过程通常

由铜转运蛋白(如 ＣＴＲ１、ＡＴＰ７Ａ 和 ＡＴＰ７Ｂ)功能紊

乱引发的细胞内铜稳态失衡所启动ꎮ 过量的 Ｃｕ２＋

经离子载体转运至线粒体后ꎬ被铁氧还蛋白 １
( ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ １ꎬ ＦＤＸ１)还原为毒性更强的 Ｃｕ＋ꎮ 在

线粒体内ꎬ在 ＦＤＸ１ 的介导下ꎬ积累的 Ｃｕ＋与三羧酸

循环 ( ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅꎬ ＴＣＡ) 中的硫辛酰化

蛋白发生相互作用ꎬ进而导致其异常聚集ꎬ并伴随铁

硫簇蛋白( ｉｒｏｎ￣ｓｕｌｆｕｒ ｃｌｕｓｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｆｅ￣Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ)
的丢失ꎮ 值得注意的是ꎬ硫辛酰化蛋白的异常聚集

与 Ｆｅ￣Ｓ 蛋白的丢失是铜死亡过程中标志性且高度

相关的分子事件ꎬ二者共同构成了细胞走向死亡的

病理基础[５]ꎮ 此外ꎬ铜离子介导的细胞死亡还存在

其他可能的途径ꎮ 例如ꎬ过渡金属铜可通过催化芬顿

反应产生大量 ＲＯＳꎮ 铜离子载体能够显著强化这一

氧化应激过程ꎬ其形成的载体￣Ｃｕ 复合物可诱导羟基

自由基等氧自由基的过量蓄积ꎬ进而通过 ＤＮＡ 损伤、
细胞周期阻滞以及激活 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

(ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ Ｐ３８ＭＡＰＫ)及
核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣ＢꎬＮＦ￣κＢ)等信号通

路ꎬ最终导致细胞死亡[４１￣４２]ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 铜死亡的机制图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 注:前列腺六次跨膜上皮抗原(ｓｉｘ￣ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅꎬ ＳＴＥＡＰ)ꎻ硫辛酸合成酶( ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｎ￣
ｔｈｅｔａｓｅꎬ ＬＩＡＳ)ꎻ二氢硫辛酰胺乙酰转移酶(ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＤＬＡＴ)ꎻ 硫辛酸( ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＬＡ)ꎮ
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４　 ＡＴＰ７Ａ 调控的铜死亡机制及其抗
肿瘤应用前景

　 　 肿瘤细胞为满足其高代谢需求ꎬ常通过上调铜

转运蛋白等机制主动富集铜离子ꎬ然而这种对铜的

“成瘾性”也为靶向治疗提供了契机ꎮ 目前ꎬ干预铜

稳态的抗癌策略主要包括两种途径:①铜剥夺疗法ꎬ
即利用铜螯合剂降低铜生物利用度[４３]ꎻ②铜超载诱

导的铜死亡ꎬ即通过可控的铜离子蓄积选择性诱导

癌细胞死亡[４４]ꎮ 研究发现ꎬＡＴＰ７Ａ 和 ＡＴＰ７Ｂ 是多

种肿瘤中突变频率最高的铜死亡相关基因ꎬ其功能

缺失可导致其铜外排能力下降ꎬ增强肿瘤细胞对铜

死亡的敏感性[４５]ꎮ 因此ꎬ特异性抑制肿瘤细胞中的

ＡＴＰ７Ａ 可诱导局部铜蓄积并触发铜死亡ꎬ若与放

疗、化疗等传统疗法联用ꎬ有望协同增强抗肿瘤效

果ꎮ 这一策略在规避全身性副作用的同时ꎬ也为克

服肿瘤耐药提供了新思路ꎮ
４.１　 铜死亡诱导策略

４.１.１　 铜离子载体诱导铜死亡

铜离子载体如伊利司莫(ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌꎬ ＥＳ)和双

硫仑(ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍꎬ ＤＳＦ)可通过螯合细胞外铜离子并

转运至细胞质及线粒体ꎬ人为诱导铜超载ꎬ从而克服

ＡＴＰ７Ａ 的保护作用并触发铜死亡[４６]ꎮ 其中 ＥＳ 作

为线粒体靶向性小分子ꎬ其抗肿瘤活性与诱导氧化

应激及对高代谢肿瘤的选择性相关[５]ꎮ 其具体机

制为:ＥＳ 优先与 Ｃｕ２＋ 形成 ＥＳ￣Ｃｕ２＋ 复合物ꎬ将铜离

子转运至线粒体后ꎬ在 ＦＤＸ１ 介导下ꎬＣｕ２＋被还原为

Ｃｕ＋ꎬ进而诱发大量 ＲＯＳ 生成和 ＤＮＡ 损伤[４６]ꎮ 研

究表明ꎬＥＳ 的细胞毒性完全依赖于线粒体内的铜富

集ꎬ其机制还包括促进 ＡＴＰ７Ａ 蛋白的降解ꎬ从而进

一步抑制铜外排并加剧线粒体铜积累[４６￣４７]ꎻ其抗肿

瘤活性呈现线粒体代谢依赖性ꎬ且对顺铂耐药细胞

株的敏感性增强[４８]ꎮ 尽管临床研究中患者对 ＥＳ 的

反应率有限ꎬ但患者对其的耐受性良好[４９￣５１]ꎬ为制

定联合用药方案研究奠定了基础ꎮ
４.１.２　 ＡＴＰ７Ａ 功能抑制策略

通过抑制 ＡＴＰ７Ａ 功能ꎬ破坏铜稳态是促进铜

死亡的重要策略ꎮ 基因干预研究发现ꎬ敲低 ＡＴＰ７Ａ
基因或利用 ｍｉＲ￣１４８ｂ￣３ｐ、ｍｉＲ￣４９５ 等微小核糖核酸

(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)靶向抑制其表达ꎬ可增强铜死

亡并抑制肿瘤进展[３９ꎬ５２]ꎮ 为克服游离短链 ＲＮＡ 稳

定性差、递送效率低等问题ꎬ研究人员已开发了多种

新型递送系统以提升其治疗效果ꎬ如 Ｚｈｏｕ 等[５３] 构

建的新型 ＤＮＡ 纳米颗粒系统被成功应用于结直肠

癌中靶向 ＡＴＰ７Ａ 的小干扰 ＲＮＡ( ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡꎬ ｓｉＲＮＡ)递送ꎬ并与奥沙利铂产生协同效应ꎮ
此外ꎬ学术界还利用纳米技术ꎬ构建了多种功能化平

台ꎮ 如基于 Ｃｕ９Ｓ８ 的多功能纳米平台 ＣＡＰＳＨ、
ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 纳米载体、Ｃｕ(Ｌ１) ２Ｃｌ 络合物、ＰＤＡ￣
ＤＴＣ / Ｃｕ ＮＰｓ 及 ＣＦＥＧ 纳米平台等ꎬ通过光控释放、
基因编辑或双靶点调控策略增强铜蓄积以精准调控

肿瘤铜稳态ꎬ诱导铜死亡及免疫应答ꎬ并在多种肿瘤

模型中展现出良好安全性[５４￣５８]ꎮ
中药活性成分在调控 ＡＴＰ７Ａ 方面也展现出独

特潜力ꎮ 例如ꎬ华蟾素能够通过下调 ＡＴＰ７Ａ /
ＡＴＰ７Ｂ 的表达ꎬ打破肝癌细胞的铜稳态[５９]ꎻ雷公藤

内酯可通过抑制含铜代谢结构域蛋白 １ ( ｃｏｐｐｅｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＭＵＲＲ１ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＣＯＭＭＤ１)的泛素化降解ꎬ间接下调 ＡＴＰ７Ａ/ ＡＴＰ７Ｂꎬ
从而促进宫颈癌细胞的铜积累并诱导铜死亡[６０]ꎮ

尽管上述策略在抑制 ＡＴＰ７Ａ、促进肿瘤细胞铜

死亡方面已取得重要进展ꎬ并在临床前模型中展现

出良好的治疗潜力ꎬ但其作用特异性不足、存在潜在

脱靶风险及对正常组织可能产生的毒性效应ꎬ仍是

当前研究中亟待阐明与解决的关键问题ꎮ
４.２　 与化疗联用的增敏策略

ＡＴＰ７Ａ 介导的铂类药物外排是肿瘤耐药的重

要机制ꎮ 已有研究表明ꎬ在乳腺癌细胞中敲低

ＡＴＰ７Ａ 或通过 ｍｉＲ￣１４８ａ￣３ｐ 负调控其表达ꎬ可显著

增强顺铂敏感性[３８]ꎻ ｍｉＲ￣４９５ 能够特异性结合

ＡＴＰ７Ａ ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲ 区域ꎬ在转录后水平下调

其蛋白表达ꎬ从而削弱铜依赖性耐药蛋白功能ꎬ增强

食管癌细胞对顺铂的敏感性[５２]ꎻ而 ＦＧＦ１３ 等因子

通过上调 ＡＴＰ７Ａ 表达ꎬ促进药物外排ꎬ最终加剧肺

癌、子宫内膜癌等细胞的顺铂耐药[６１]ꎮ 因此ꎬ靶向

ＡＴＰ７Ａ 不仅可诱导铜死亡ꎬ也为逆转铂类耐药提供

了有效策略ꎮ
靶向 ＡＴＰ７Ａ 的抗肿瘤策略已形成“诱导新型

死亡”与“逆转传统耐药”双路径协同的格局ꎬ分别

通过铜死亡诱导与化疗增敏凸显其治疗价值ꎮ 未来

应进一步关注靶向特异性提升、多模式联合干预及

生物标志物开发ꎬ以推动临床转化进程ꎮ

５　 小结与展望

铜死亡作为一种新型铜依赖性细胞死亡方式ꎬ
为理解铜在肿瘤发生发展中的双重角色提供了全新

视角ꎮ 本文系统阐述了 ＡＴＰ７Ａ 在铜稳态网络中的

枢纽作用ꎬ及其在肿瘤铜代谢重编程、化疗耐药及铜
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死亡调控中的关键功能ꎮ ＡＴＰ７Ａ 不仅是维持细胞

内铜稳态的核心蛋白ꎬ也是调控肿瘤铜代谢适应性

与细胞命运转换的关键节点ꎮ 通过铜离子载体诱导

铜超载、基因或药物干预抑制 ＡＴＰ７Ａ 功能ꎬ以及与

化疗方案协同增敏等策略ꎬ靶向 ＡＴＰ７Ａ￣铜死亡轴

已在临床前模型中展现出显著的抗肿瘤前景ꎮ
然而ꎬ该领域仍面临诸多挑战:①靶向特异性与

安全性是临床转化的关键瓶颈ꎮ 铜作为机体必需微

量元素ꎬ系统性干预铜稳态或抑制 ＡＴＰ７Ａ 可能引

发脱靶效应与多器官毒性ꎻ②肿瘤异质性问题突出ꎬ
不同肿瘤类型及个体间的铜代谢特征、ＡＴＰ７Ａ 表达

水平及线粒体代谢依赖度存在显著差异ꎬ导致对铜

死亡诱导剂的敏感性参差不齐ꎮ 此外ꎬ铜死亡执行

机制仍未完全阐明ꎬ尤其缺乏对肿瘤微环境如何影

响铜死亡敏感性的系统性认识ꎮ
面向未来ꎬ以下研究方向值得重点关注:①深入

解析铜死亡下游信号通路及调控网络ꎬ明确肿瘤代

谢状态与铜死亡敏感性的内在关联ꎬ建立基于生物

标志物的敏感人群筛选体系ꎻ②开发高选择性

ＡＴＰ７Ａ 抑制剂或降解剂ꎬ结合结构生物学与计算辅

助设计优化药物安全性ꎬ并构建肿瘤微环境响应智

能递送系统ꎬ实现药物精准释放ꎻ③推动多模态协同

治疗ꎬ将铜死亡诱导策略与化疗、放疗、免疫治疗等

手段有机结合ꎬ开展机制驱动的联合治疗研究ꎻ④依

托多组学整合分析与类器官模型ꎬ系统评估不同肿

瘤亚型对铜死亡诱导的响应特征ꎬ为精准临床转化

提供依据ꎮ
综上所述ꎬ靶向 ＡＴＰ７Ａ￣铜死亡轴代表了肿瘤

治疗领域一个新兴且有前景的方向ꎮ 通过机制探

索、技术突破与临床验证的协同推进ꎬ未来有望将这

一策略转化为具有实际临床应用价值的肿瘤精准治

疗新手段ꎮ
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ｌｏｐｌａｓｍｉｎ: ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ￣ｃｏｎｔａｉ￣
ｎｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(７):
ｅ６７１４５. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００６７１４

[１６] Ｐｒａｓａｄ ＡＳꎬ Ｂｒｅｗｅｒ ＧＪꎬ Ｓｃｈｏｏｍａｋｅｒ ＥＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｃｕ￣
ｐｒｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｚｉｎｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ [ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ
１９７８ꎬ ２４０(２０): ２１６６￣２１６８.

[１７] Ｈａｓａｎ ＮＭꎬ Ｇｕｐｔａ Ａꎬ Ｐｏｌｉｓｈｃｈｕｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｅｘｉｔ ｏｆ ａ ｃｏｐｐｅｒ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ＡＴＰａｓｅ
ＡＴＰ７Ｂ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｒａｎｓ￣Ｇｏｌｇｉ ｎｅｔｗｏｒｋ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２０１２ꎬ ２８７(４３): ３６０４１￣３６０５０.

[１８] Ｐｅｔｒｉｓ ＭＪꎬ Ｍｅｒｃｅｒ ＪＦꎬ Ｃｕｌｖｅｎｏｒ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇａｎｄ￣ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｎｋｅｓ ｃｏｐｐｅｒ Ｐ￣ｔｙｐｅ ＡＴＰａｓｅ
ｅｆｆｌｕｘ ｐｕｍｐ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｇｏｌｇｉ ａｐｐａｒａｔｕｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ: ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ
[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ １９９６ꎬ １５(２２): ６０８４￣６０９５.
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[１９] Ｌａ Ｆｏｎｔａｉｎｅ Ｓꎬ Ｍｅｒｃｅｒ ＪＦＢ. Ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｐｐｅｒ￣
ＡＴＰａｓｅｓꎬ ＡＴＰ７Ａ ａｎｄ ＡＴＰ７Ｂ: ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｏｐｐｅｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
[Ｊ]. Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２００７ꎬ ４６３(２): １４９￣１６７.

[２０] Ｔｕｒｎｌｕｎｄ ＪＲ. Ｈｕｍａｎ ｗｈｏｌｅ￣ｂｏｄｙ ｃｏｐｐｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ １９９８ꎬ ６７(５ Ｓｕｐｐｌ): ９６０Ｓ￣９６４Ｓ.

[２１] Ｌｖ ＰＰꎬ Ｍａｎ ＳＬꎬ Ｘｉｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] .
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ １８７６ ( １):
１８８５７７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｃａｎ.２０２１.１８８５７７

[２２] Ｚｈｉｔｏｍｉｒｓｋｙ Ｂꎬ Ａｓｓａｒａｆ ＹＧ. Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔꎬ ２０１６ꎬ
２４: ２３￣３３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｄｒｕｐ.２０１５.１１.００４

[２３] Ｆｏｄｏｒ Ｉꎬ Ｙａñｅｚ￣Ｇｕｅｒｒａ ＬＡꎬ Ｋｉｓｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ￣ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｉｎｇ ＡＴＰａｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ － ｆｒｏｍ
ｃｌｉｎｉｃｓ ｔｏ ｂａｓａｌ ｎｅｕｒｏｎ￣ｌｅｓｓ ａｎｉｍａｌｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０２３ꎬ
８８５: １４７７２０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２０２３.１４７７２０

[２４] Ｔüｍｅｒ Ｚꎬ Ｍøｌｌｅｒ ＬＢ. Ｍｅｎｋｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１０ꎬ １８(５): ５１１￣５１８.

[２５] Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｌｅｅ ＢＨꎬ Ｋｉｍ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ￣ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｍｅｎｋｅｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ３０ ( １):
７５￣８１.

[２６] Ｄｅ Ｆｅｙｔｅｒ Ｓꎬ Ｂｅｙｅｎｓ Ａꎬ Ｃａｌｌｅｗａｅｒｔ Ｂ. ＡＴＰ７Ａ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｄｅｆｉ￣
ｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｈｅｒｉｔ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓꎬ
２０２３ꎬ ４６(２): １６３￣１７３.

[２７] Ｗｕ ＺＸꎬ Ｌｖ ＧＳꎬ Ｘｉｎｇ ＦＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０２３ꎬ ５７１: ２１６３４８. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃａｎｌｅｔ.２０２３.２１６３４８

[２８] Ｙａｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｔｒａｃｅ ｍｅｔａｌｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌꎬ
２０２４ꎬ ２４２: １１６０１１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｐｂａ.２０２４.１１６０１１

[２９] Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ ＪＷꎬ Ｍａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｃｏｐｐｅｒ ａｎｄ ｚｉｎｃ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｃｅ
Ｅｌｅｍ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ６２: １２６６２９. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｊｔｅｍｂ.２０２０.１２６６２９

[３０] Ｗａｎｇ ＷＪꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｕｏ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｃｏｐｐｅｒ ｌｅｖｅｌ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｐｐｅｒ￣ｔｏ￣ｚｉｎｃ ｒａｔｉｏ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｆｕｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ: ａ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ
ｉｎ Ｎｏｒｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ] . Ｎｕｔｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ ７３ ( １０):
１９０８￣１９１５.

[３１] Ｂｌｏｃｋｈｕｙｓ Ｓꎬ Ｃｅｌａｕｒｏ Ｅꎬ Ｈｉｌｄｅｓｊö Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｃｏｐｐｅｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ[Ｊ] . Ｍｅｔａｌｌｏｍｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ ９(２): １１２￣
１２３.

[３２] Ｈａｌｌｉｗｅｌｌ Ｂꎬ Ｇｕｔｔｅｒｉｄｇｅ ＪＭ. Ｏｘｙｇｅｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ｏｘｙｇｅｎ
ｒａｄｉｃａｌｓꎬ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍｅｔａｌｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ

１９８４ꎬ ２１９(１): １￣１４.
[３３] Ａｌｍｅｉｄａ ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｄꎬ Ｄｅ Ｌｕｃａ Ａꎬ Ｓｑｕｉｔｔｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐ￣

ｐｅｒ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ￣ｂａｓｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ ] . Ｊ Ｉｎｏｒｇ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ ２２６:
１１１６３４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｉｎｏｒｇｂｉｏ.２０２１.１１１６３４

[３４] Ｄａｓ Ａꎬ Ａｓｈ Ｄꎬ Ｆｏｕｄａ ＡＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＣＴＲ１ ｄｒｉｖｅｓ ＶＥＧＦＲ２ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２４(１): ３５￣５０.

[３５] Ｍａｒｔｉｎ Ｆꎬ Ｌｉｎｄｅｎ Ｔꎬ Ｋａｔｓｃｈｉｎｓｋｉ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ (ＨＩＦ)￣１:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｌｏｏｄꎬ
２００５ꎬ １０５(１２): ４６１３￣４６１９.

[３６] Ｓｈａｏ Ｋꎬ Ｓｈｅｎ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｇｅｎｅ ＡＴＰ７Ａ: ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １１４: １０９５１８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｉｎｔｉｍｐ.２０２２.１０９５１８

[３７] Ｓｈｉ ＺＭꎬ Ｍａｏ ＺＹꎬ Ｃｕｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＰ７Ａ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ １７(１): ５１２￣５２７.

[３８] Ｙｕ Ｚꎬ Ｃａｏ ＷＦꎬ Ｒｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ａꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ￣１４８ａ￣３ｐꎬ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ １０(１): ５７￣７３.

[３９] Ｚｈａｎｇ ＳＹꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＴＰ７Ａ ｖｉａ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｉＲ￣１４８ｂ￣３ｐ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２５ꎬ １２８:
１１１６３１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌｓｉｇ.２０２５.１１１６３１

[４０] Ｓｈａ ＳＮꎬ Ｓｉ ＬＹꎬ Ｗｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ９２２７８０. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｉｍｍｕ.２０２２.９２２７８０

[４１] Ｓｈｉｍａｄａ Ｋꎬ Ｒｅｚｎｉｋ Ｅꎬ Ｓｔｏｋｅｓ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｃｙｃｌｅ
ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ￣ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２５(５): ５８５￣５９４.

[４２] Ｙｉｐ ＮＣꎬ Ｆｏｍｂｏｎ ＩＳꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ＲＯＳ￣ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ[ Ｊ] . Ｂｒ
Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１１ꎬ １０４(１０): １５６４￣１５７４.

[４３] Ｃｈａｎ Ｎꎬ Ｗｉｌｌｉｓ Ａꎬ Ｋｏｒｎｈａｕｓｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ: ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２３(３):
６６６￣６７６.

[４４] Ｘｉｅ ＪＭꎬ Ｙａｎｇ ＹＮꎬ Ｇａｏ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｌｉｎｋｓ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２２
(１): ４６. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０２３￣０１７３２￣ｙ
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[４５] Ｌｉｕ ＨＲꎬ Ｔａｎｇ Ｔ. Ｐａｎ￣ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｕｐｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｐｐｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｓｅｔ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １２: ９５２２９０. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｏｎｃ. ２０２２.
９５２２９０

[４６] Ｎａｇａｉ Ｍꎬ Ｖｏ ＮＨꎬ Ｓｈｉｎ Ｏｇａｗａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｄｒｕｇ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓ ｃｏｐｐｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ５２(１０): ２１４２￣２１５０.

[４７] Ｇａｏ Ｗꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｄｕａｎ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｃｏｐｐｅｒ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＰ７Ａ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １５(１２):
３５２７￣３５４４.

[４８] Ｗａｎｇｐａｉｃｈｉｔｒ Ｍꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＥＪꎬ Ｔｈｅｏｄｏｒｏｐｏｕｌｏｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣１ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ:
ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＲＯＳ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ １１(３): ６０４￣６１５.

[４９] Ｍｏｎｋ ＢＪꎬ Ｋａｕｄｅｒｅｒ ＪＴꎬ Ｍｏｘｌｅｙ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｓｏｄｉｕｍ ａｎｄ ｗｅｅｋｌｙ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｌａｔｉｎｕｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｏｖａｒｉａｎꎬ ｆａｌｌｏｐｉａｎ ｔｕｂｅ ｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｎｃｅｒ: ａｎ
ＮＲＧ ｏｎｃｏｌｏｇｙ / ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] .
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １５１(３): ４２２￣４２７.

[５０] Ｏ̓Ｄａｙ Ｓꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｒꎬ Ｌａｗｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ＩＩꎬ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｗｅｅｋｌｙ ｅｌｅｓ￣
ｃｌｏｍｏｌ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｖｅｒｓｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ ＩＶ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ２７(３２):
５４５２￣５４５８.

[５１] Ｈｅｄｌｅｙ Ｄꎬ Ｓｈａｍａｓ￣Ｄｉｎ Ａꎬ Ｃｈｏｗ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅ￣
ｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ [ Ｊ] . Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ ２０１６ꎬ ５７ ( １０):
２４３７￣２４４０.

[５２] Ｌｉ ＺＨꎬ Ｌｉ ＳＷꎬ Ｗｅｎ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣４９５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ＡＴＰ７Ａ[ Ｊ] . Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０２１ꎬ ２０:
１５３３０３３８２１１０３９１２７. ｄｏｉ:１０.１１７７ / １５３３０３３８２１１０３９１２７

[５３] Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｗａｎｇ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｏｆ ｓｉＲＮＡ￣ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１２: ８２７８９１.

[５４] Ｇｕａｎ Ｍꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｋꎬ Ｘｉｅ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｏｐｐｅｒ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ ｆｏｒ ｅｎ￣
ｈａｎｃｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２４ꎬ １５(１): １００６０. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２４￣５４４６９￣７

[５５] Ｗｕ ＸＹꎬ Ｂａｉ ＺＪꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ ｇｅｎｅ ｅｄｉ￣
ｔｉｎｇ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ / ｃｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ / ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ ２０２４ꎬ
１４(９): ４０５９￣４０７２.

[５６] Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ａｎｋｉｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
Ｃｕ ( ＩＩ ) ￣ｄｉｐｙｒｉｄｏｐｈｅｎａｚｉｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ / ｃｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｉ￣
ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ (ＴＣＡ) ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＴＮＢＣ[ Ｊ] .
Ｓｍａｌｌꎬ ２０２５ꎬ ２１ ( ２６): ｅ２５０４５５４. ｄｏｉ:１０. １００２ / ｓｍｌｌ.
２０２５０４５５４

[５７] Ｃｈａｎｇ Ｊꎬ Ｙｉｎ ＷＭꎬ Ｚｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｃａｔａｌｙｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｏｐｐｅｒ ｅｘｐｏｒｔｅｒｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｓｍａｌｌꎬ ２０２４ꎬ ２０ ( ２７ ):
ｅ２３０８５６５. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｓｍｌｌ.２０２３０８５６５

[５８] Ｇａｏ Ｙꎬ Ｈａｎ ＲＬꎬ Ｇｕｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉ￣ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｐｐｅｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｐｐｅｒ /
ｆｅｒｒｏｕｓ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｕｍｏｒ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ
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