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铜死亡在牙周炎中的研究进展
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[摘要] 牙周炎是一种由牙周致病菌引发的免疫炎症，失调的免疫反应和慢性炎症是导致牙周组织破坏的重要因

素。铜死亡是一种新型的程序性细胞死亡形式，其由细胞内过量的铜离子所诱发，并靶向三羧酸循环过程。其以

线粒体硫辛酰化蛋白质异常寡聚化和铁硫（Fe-S）簇蛋白质丢失为特征。铜死亡在心血管疾病、神经退行性疾

病、癌症等多种疾病的发生发展中均发挥了不容忽视的作用。近期研究表明，铜死亡相关基因通过调控免疫细胞

及细胞因子参与牙周炎发病，其异常表达反映疾病状态并辅助临床诊断，为牙周炎

治疗提供新靶点。基于此，本文就铜死亡的分子机制及其在牙周炎发生发展中的作

用等方面的研究进展作一综述。

[关键词] 铜死亡； 牙周炎； 铜死亡相关基因

[中图分类号] R781.4  [文献标志码] A  [doi]  10.7518/gjkq.2026107

Research progress on cuproptosis in periodontitis

Shi Qiqi, Qin Xu, Zhu Guangxun

Center of Stomatology, Tongji Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology & 

School of Stomatology, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology & Hubei Province Key 

Laboratory of Oral and Maxillofacial Development and Regeneration, Wuhan 430030, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China (81800981); Natural Science Foundation of Hubei Pro-

vince of China (2023AFB653, 2023AFB765)

Correspondence: Zhu Guangxun, Email: zhuguangxun@163.com

[Abstract] Periodontitis is an immune-inflammatory response triggered by periodontal pathogens. In this condition, dis‐

rupted immune responses and chronic inflammation play crucial roles in the degradation of periodontal tissues. Cupropto‐

sis, a recently identified form of programmed cell death, is triggered by excessive intracellular copper ions and specifical‐

ly targets the tricarboxylic acid cycle. It is characterized by the abnormal oligomerization of mitochondrial lipoacylated 

proteins and the loss of iron-sulfur cluster proteins. Cuproptosis has garnered significant attention for its nonnegligible 

role in the development and progression of various diseases, including cardiovascular diseases, neurodegenerative disor‐

ders, and cancers. Cuproptosis-related genes participate in the pathogenesis of periodontitis by modulating immune cells 

and cytokines. The abnormal expression of these genes reflects the disease status and aids in clinical diagnosis, providing 

novel therapeutic targets for periodontitis treatment. Considering these insights, this work presents a comprehensive re‐

view of the molecular mechanisms underlying cuproptosis and its role in the initiation and progression of periodontitis.
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铜死亡是由Tsvetkov等[1]于2022年提出的一种

由细胞内铜积累引发的程序性细胞死亡的独特形

式。其主要过程为细胞内异常积累的铜与三羧酸

循环中硫辛酰化蛋白质直接结合导致线粒体硫辛

酰化蛋白质寡聚化和铁硫 （Fe-S） 簇蛋白质的丢
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失，进而引起蛋白质毒性应激并最终导致细胞死

亡。铜死亡的形态学特征主要包括线粒体收缩、

细胞膜破裂、内质网损伤和染色质破裂，与凋亡

过程相似，但其机制与其他已知的细胞死亡方式

有所不同[2-4]。近年来，铜死亡在神经退行性疾病、

心血管疾病、癌症等疾病中已得到广泛研究[5]。

在口腔疾病中，研究[6]发现：铜死亡相关的长

非编码RNA在口腔鳞状细胞癌中具有预后价值，

并与患者的免疫治疗反应有关。抑制铜转运P型腺

苷三磷酸酶 （adenosine triphosphate phosphatase，

ATP） 已被证实能够提高口腔鳞状细胞癌细胞对

顺铂化学治疗的敏感性。此外，铜死亡与口腔鳞

状细胞癌的肿瘤免疫微环境之间存在强烈的相关

性[7]。铜死亡相关基因 （cuproptosis-related gene，

CRG）对诊断原发性干燥综合征具有指导作用[8]。

牙周炎是一种发生在牙周支持组织的炎性破坏性

疾病。菌群失调引发的宿主免疫和炎症反应被认

为是牙周炎症及组织破坏发生发展的主要原因。

研究证实，铜死亡在牙周炎中展现出多功能性：

1）差异表达的CRG（differentially expressed CRG，

DE-CRG）反映牙周炎疾病状态；2）调控牙周炎

免疫细胞及细胞因子；3）揭示牙周致病菌与CRG

表达的复杂关系。

本文就铜死亡机制以及铜死亡在牙周炎发生

发展中的作用等作一综述，以期为铜死亡相关口

腔疾病进一步的临床研究和防治提供新思路。

1　  铜死亡机制

1.1　  铜离子载体诱导的细胞死亡

铜离子载体是与铜离子形成复合物并将其穿

过细胞膜转运至细胞或线粒体中的脂溶性分子。

正常情况下，细胞内铜浓度保持在极低水平。铜

离子载体通过增加细胞内铜离子的浓度来诱导细

胞死亡。目前，已有多种铜离子载体被研究和开

发，如伊利斯莫 （elesclomol，ES）、双硫仑 （di‐

sulfiram，DSF）、2,2’-二硫二吡啶（2, 2’-dithiodi‐

pyridine，DPy）、NSC319726、硫代氨基甲酸酯、

羟基喹啉、羟基黄酮[9]。

ES是研究最多的铜离子载体之一，通过与铜

形成Es-Cu复合物将铜转运至细胞内。ES与铜离子

分离后扩散出细胞，并将更多的胞外铜离子转运

到胞内，从而促进铜离子积累和线粒体内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）产生[10]。DSF在谷

胱甘肽的作用下迅速转化为二硫代氨基甲酸酯

（dithiocarbamate，DTC）。两分子DTC与一分子铜

结合形成DSF-Cu复合物。该复合物的毒性作用主

要源于铜离子的积累，这一过程促进ROS产生，

激活p38信号通路，并抑制核因子κB （nuclear fac‐

tor kappa-B，NF-κB）信号通路，最终诱导细胞死

亡[11]。此外，DSF-Cu复合物通过抑制蛋白酶体活

性和增加泛素 -蛋白质相互作用来破坏细胞[12]。

DPy含有富含电子的N和S杂原子，这些杂原子与

铜离子形成复合物以促进铜离子转运到细胞中。

DPy促进铜离子通过氧化还原循环反应与细胞硫

醇和氧相互作用，导致细胞硫醇的氧化和ROS的

产生，从而介导细胞死亡[13]。NSC319726存在C=

N和C=S键，其杂化轨道中的N和S原子具有孤对

电子，与铜离子生成稳定的Cu复合物，从而增加

胞内铜离子水平。NSC319726与铜离子的结合导

致细胞内ROS的产生和脱氧核苷的消耗，诱导细

胞G期阻滞和细胞凋亡[14]。其他铜离子载体的研究

相对较少。

铜离子载体诱导细胞铜死亡过程中的关键调

节因子是铁氧化还原蛋白1 （ferredoxin1，FDX1）

和硫辛酰化蛋白质。铜离子载体与Cu2+结合形成复

合物，穿过脂质膜并进入线粒体。FDX1可将Cu2+

还原为毒性更强的Cu+，并促使其与铜离子载体解

离[15]。此外，FDX1还能够介导Cu+依赖性的Fe-S簇

蛋白表达下调[16-17]。Fe-S簇蛋白的丢失加剧线粒体

功能障碍，破坏代谢与能量平衡，促使氧化自由

基积聚，提高细胞毒性，导致细胞死亡[18-19]。

FDX1的表达随着铜死亡的发生相应下调[1]。个别

铜离子载体NSC319726还可以上调FDX1的表达，

进一步增强细胞铜死亡的敏感性，但其具体上调

机制尚未阐明[20]。

蛋白质硫辛酰化主要发生在4种线粒体酶——

二氢硫辛酰胺支链转酰化酶E2 （dihydrolipoamine 

branched-chain transacylase E2，DBT）、甘氨酸裂

解系统蛋白H （glycine cleavage system protein H，

GCSH）、二氢硫辛酰胺S-琥珀酰转移酶（dihydro‐

lipoamide S-succinyltransferase，DLST） 和二氢硫

辛酰胺S-乙酰转移酶 （dihydrolipoamide S-acetyl‐

transferase，DLAT），对调节三羧酸循环至关重

要[21]。Fe-S簇是这些酶的活性中心，对其催化功

能至关重要[19]。硫辛酰化蛋白直接与积累的Cu+结

合，诱导Fe-S簇蛋白的不稳定以及诱导线粒体硫

辛酰化蛋白质的异常聚集，特别是DLAT。研究人
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员[22]进一步发现：FDX1功能丧失也会导致蛋白质

硫辛酰化缺乏，表明FDX1是细胞中蛋白质硫辛酰

化的上游调节因子。FDX1可以直接结合硫辛酸合

成酶（lipoic acid synthase，LIAS）并作为LIAS介

导的硫辛化反应的电子供体，促进DLAT等硫辛酰

化蛋白质的异常聚集。DLAT功能丧失以及不溶性

DLAT积累引发蛋白毒性应激和最终的细胞死亡。

同时，FDX1、LIAS也受到铜死亡的影响而表达

下调。

1.2　  铜稳态失衡引起的铜死亡

铜稳态是指机体对铜的吸收、分配、使用全

过程处于动态平衡状态，其精细调控与铜死亡密

切相关。为了维持细胞水平的铜稳态，细胞内铜

含量由膜转运蛋白、铜酶和铜伴侣共同协调铜的

输入、输出和细胞内利用[23]。膜转运蛋白参与铜

离子从细胞外环境进入细胞（输入）以及从细胞

内输出到细胞外环境（输出）的过程，包括溶质

载体家族31成员1/2 （solute carrier family 31 mem‐

ber 1/2，SLC31A1/2）、铜转运P型ATP α/β （cop‐

per-transporting ATPase α/β， ATP7A/B）。 其 中

SLC31A2 协 同 SLC31A1 将 铜 转 运 到 细 胞 中 ，

ATP7A/B负责铜的外流[24]。铜酶是指需要铜离子

作为活性中心或辅助因子才能发挥催化功能的酶，

主要包括多巴胺B-羟化酶、含铜胺氧化酶、赖氨

酰氧化酶[25]。铜离子进入细胞后，细胞内铜伴侣

蛋白通过与其结合形成稳定的复合物，将铜离子

传递给高尔基体、线粒体等细胞器中的铜酶发挥

作用或结合金属硫蛋白1/2 （metallothionein 1/2，

MT1/2）储存铜[26]。将铜离子输送至亚细胞器的铜

伴侣主要有3个：1） 抗氧化蛋白1 （antioxidant 

protein1，ATOX1）负责将铜转移到反式高尔基体

网络中，向位于高尔基体内的铜酶提供铜并促进

铜蓝蛋白 （ceruloplasmin，CP） 的组装和分泌[27]；

2） 超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白 （copper chaper‐

ones for superoxide dismutase，CCS） 传递给到铜

锌 超 氧 化 物 歧 化 酶 1 （superoxide dismutase，

SOD1）以催化细胞质内超氧化物的分解并维持Cu

稳态[25]；3） 铜伴侣蛋白Cox17 （cytochrome oxi‐

dase 17，Cox17）将铜离子递送到线粒体中以产生

ATP[28]。 MT1/2、谷胱甘肽 （glutathione， GSH）

则螯合剩余的过量铜离子，减少细胞中铜含量从

而抑制铜死亡的发生。这些蛋白共同调节铜浓度

的动态平衡以维持铜稳态。

铜稳态失衡，包括铜过载、缺乏或分布不均。

SLC31A1的过表达和ATP7B的缺失，均会造成铜

离子积累引发三羧酸循环硫辛酰化蛋白异常聚集、

Fe-S簇蛋白丢失[1]。自然发生的铜稳态失衡导致的

铜死亡与铜离子载体处理所诱导的细胞效应相同：

过量的铜诱导三羧酸循环中硫辛酰化蛋白的异常

聚集和Fe-S簇蛋白丢失，从而导致蛋白毒性应激

和线粒体功能障碍，最终引起细胞死亡。

2　  铜死亡与牙周炎

2.1　  DE-CRG与牙周炎

为探究CRG在牙周炎发生发展中的作用，一

些生物信息学分析[29-32]初步确定了一些牙周炎中的

DE-CRG：DLAT、SLC31A1、核苷酸结合寡聚结

构 域 （nucleotide-binding oligomerization domain，

NOD） 样受体热蛋白结构域相关蛋白3 （NOD-

like receptor protein 3，NLRP3）、LIAS、二氢脂酰

胺脱氢酶（dihydrolipoamide dehydrogenase，DLD）、

金属调节转录因子 1 （metal regulatory transcrip‐

tionfactor1，MTF1）、DLST、谷氨酰胺酶 （gluta‐

minase，GLS）、FDX1、DBT、ATP7A和GCSH。

研究[29]通过定量聚合酶链式反应 （quantita‐

tive polymerase chain reaction，qPCR）检测临床正

常和牙周炎样本中CRG的表达，结果发现：除

DLAT外，DLD、SLC31A1、DBT、DLST、NL‐

RP3、红系衍生核因子相关因子2 （nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2， NFE2L2）、 GLS、

FDX1、LIAS和MTF1的信使核糖核酸（messenger 

RNA，mRNA） 表达在牙周炎和正常组织之间存

在差异；免疫组织化学染色结果显示：牙周炎组

织中的DLST表达水平升高，SLC3A1的表达降低。

进一步提示CRG在牙周炎发生过程中存在异常调

节。基于DBT、DLST、MTF1、NFE2L2和SLC31A1

构建的诊断模型的曲线下的面积 （area under the 

curve，AUC）值为0.908，表明CRG在诊断牙周炎

中具有可信度[32]。同时，DE-CRG对牙周炎的预测

效果结果显示：GCSH的诊断效果最强，其次是

SLC31A1和MTF1[31]。以上结果表明，这些基因可

能作为牙周炎的诊断标志物和潜在治疗靶点。研

究[30]通过集成多种机器学习算法识别最佳CRG：

DLST 明 显 在 牙 周 炎 中 风 险 因 素 更 高 ， 而

SLC31A1、DLD、LIAS、ATP7A对于牙周炎风险

因素小。研究[31]经过基因本体论 （gene ontology，

GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto ency‐
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clopedia of genes and genomes，KEGG） 通路分析

结果表明，牙周炎中7种DE-CRG （DLD、GCSH、

LIAS、SLC31A1、DBT、MTF1和DLST） 的表达

水平与线粒体功能障碍呈强相关。其中MTF1表达

与线粒体功能障碍的相关性最强，揭示了DE-

CRG对牙周炎的影响与线粒体功能障碍密切相关。

进一步分析发现：牙周炎中DE-CRG在牙周炎组

织的成纤维细胞、黑色素细胞和内皮细胞簇中表

现出显著变化，但在血管壁细胞和多种免疫细胞

中，DE-CRG未发生显著变化，这与整体牙周组

织中DE-CRG分析的结果不同。牙周炎发生后，

DE-CRG发生显著变化的细胞数量减少，而DE-

CRG未发生显著变化的免疫细胞数量增加，解释

了大多数DE-CRG的表达趋势在牙周炎组织和特

定细胞簇之间不一致。

2.2　  CRG与牙周致病菌

研究[33]采用实验性牙周炎的非人灵长类动物

模型分析，结果显示：牙周炎致病菌群，包括卟

啉单胞菌属、梭杆菌属、普雷沃菌属等，与CRG

呈正相关，表明牙周炎微生物组成分与CRG表达

之间可能存在关联。研究者[31]用10 μg/mL牙龈卟啉

单胞菌 （Porphyromonas gingivalis， P. gingivalis）

脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 构建体外牙周

炎症细胞模型以检测人牙龈成纤维细胞中DE-

CRG mRNA的表达水平的差异，结果发现：所有

DE-CRG mRNA表达水平均上调，与生信分析结

果一致。而在牙周炎牙龈组织中，除了DLST下

调，DE-CRG mRNA的表达水平与生物信息学分

析结果一致。值得注意的是，MTF1、SLC31A1和

ATP7A的表达下调，而DLST的表达上调。这4个

基因的表达趋势与在铜死亡过程中观察到的相反，

提示牙周炎中的细胞存在铜稳态失衡（铜过载），

但不一定发生铜死亡，为探索牙周炎的发病机制

提供了新的视角。另外，有研究[33]发现：GCSH在

老年健康牙龈组织样本中的表达较成年样本增加。

CRG表达改变随牙周炎进展而持续变化，但在老

年样本中这些变化相对有限。CRG的表达模式在

不同年龄和牙周炎不同阶段均存在显著差异，有

助于解释年轻个体中通常较低的牙周病变发生率

和严重程度。

2.3　  CRG与牙周炎症免疫反应

有研究[30] 通过 CIBERSORT 分析发现： DE-

CRG与牙周炎免疫细胞密切相关，ATP7A、DLD、

DLAT、LIAS、SLC31A1与M1型巨噬细胞呈弱正

相关；ATP7A、DLD、GCSH、LIAS、SLC31A1、

DBT和MTF1与静息树突状细胞、静息肥大细胞和

滤泡辅助性T细胞呈显著正相关，但与静息浆细胞

和静息自然杀伤（natural killer，NK）细胞呈负相

关；DLST和GLS与浆细胞呈正相关，与静息树突

状细胞和CD8+T细胞呈负相关。DE-CRG的表达

与免疫细胞的相关性揭示了它们是免疫反应的重

要组成部分[29]。研究[31]进一步分析牙周炎中DE-

CRG与不同细胞因子之间的相关性。MTF1与趋化

因子25 （C-C motif chemokine 25，CCL25） 和趋

化因子13 （C-C motif chemokine 13，CCL13） 呈

显著负相关，与趋化因子配体14 （C-X-C motif 

chemokine ligand 14，CXCL14） 呈显著正相关；

与免疫细胞表面的共刺激分子抗原分化簇 80

（cluster of differentiation 80， CD80） 负 相 关 。

DLST与免疫抑制因子白细胞介素受体10受体亚基

β（interleukin 10 receptor subunit β，IL10RB）、主

要组织相容性复合体分子人类白细胞抗原E （hu‐

man leukocyte antigen-E，HLA-E） 显著正相关。

GLS与趋化因子受体2呈正相关。综上所述，DE-

CRG不仅与免疫细胞浸润有关，还与趋化因子、

免疫调节因子和主要组织相容性复合体分子等有

许多联系，提示DE-CRG可能在免疫反应中起着

至关重要的作用。

另外，有研究[34]通过免疫荧光分析显示：牙

周炎组织中铜死亡标志物硫辛酸和巨噬细胞标志

物F4/80共定位，提示牙周炎巨噬细胞内涉及铜死

亡。进一步通过1 μg/mL LPS刺激巨噬细胞以模拟

牙周巨噬细胞的促炎环境，检测到胞内CRG的表

达在LPS刺激后均呈时间依赖性上调。同时，LPS

处理的巨噬细胞中泛素非依赖性线粒体自噬通路

相关标记物B细胞淋巴瘤-2互作蛋白3[B-cell lym‐

phoma-2 （Bcl-2） -interactingprotein 3， Bnip3] 和

含FUN14结构域蛋白1 （FUN14 domain containing 

1，Fundc1）、自噬相关基因微管相关蛋白1轻链

3A （microtubule-associated proteins1light chain 3A，

Map1lc3a）和微管相关蛋白1轻链3β（microtubule-

associated protein 1 light chain 3β，Map1lc3b） 以

及微管相关蛋白1A/1B-轻链3（microtubule-associa-

ted proteins1A/1B light chain 3，LC3A/B） 蛋白表

达水平升高以及P62蛋白表达增加，提示牙周炎症

巨噬细胞中铜死亡触发自噬通量阻断。此外，研

究还发现溶酶体损伤是LPS刺激的巨噬细胞中铜

死亡诱导自噬流阻滞的根本原因。这些结果揭示
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了巨噬细胞铜死亡在牙周炎的炎症发展中至关重

要，为理解牙周炎的病理机制提供了新的视角。

2.4　  铜死亡与牙周炎的治疗

铜螯合剂四硫代钼酸盐 （tetrathiomolybdate，

TTM）可以通过螯合铜离子降低细胞内铜浓度并

抑制铜死亡[35]。研究人员[34]将小鼠分成对照、牙周

炎模型及牙周炎+TTM治疗3组，并通过结扎小鼠

第一和第二上颌磨牙的牙颈周围以诱导牙周炎动

物模型。从模型建立之日起，对照试剂或TTM每2

天进行1次灌胃。免疫组织化学染色分别检测各组

牙周组织中铜死亡的代表性标志物——硫辛酸，

结果发现：TTM治疗能逆转牙周炎组的硫辛酸增

加。此外，与牙周炎组相比，牙周炎+TTM组

Bnip3、Fundc1、Map1lc3a和Map1lc3b的表达水平

显著上调。同时，LC3A/B-P62共定位分析的结果

进一步证实：TTM可以减轻牙周炎小鼠自噬通量

的阻断。TTM治疗后逆转牙周炎组织蛋白酶B蛋

白水平升高。显微计算机断层扫描观察到与牙周

炎组相比，牙周炎+TTM组的骨降解减少。这些实

验结果表明，TTM铜螯合剂可以通过调节牙周炎

中的铜死亡/线粒体自噬/溶酶体轴减轻牙周炎，揭

示了TTM铜螯合剂对牙周炎的治疗潜力，为开发

新型牙周炎治疗策略提供了新的思路。

为了进一步探索DE-CRG在牙周炎中的临床

潜力，研究[31] 使用基因 -药物相互作用数据库

（drug-gene interaction database，DGIdb）进行临床

药物预测分析发现：药物主要以GLS基因为主要

靶点。GLS与铜死亡中线粒体蛋白质的硫辛酰化

和能量代谢密切相关。作用于GLS的药物可分为3

类：抗生素、谷氨酰胺相关化合物和天然草药。

天然草药包括姜黄素、鞣花酸、没食子酸、大黄

素等。进一步的研究[36]结果表明，GLS在牙周炎

组织和细胞簇中的表达均上调，且GLS上调可增

加巨噬细胞向成骨细胞的募集。这些发现均为开

发新型牙周炎治疗药物提供了潜在方向，即减少

GLS的分解，其可能为牙周炎的治疗开辟新的途

径。目前，已有中药及其天然化合物可以通过干

预铜死亡参与其他疾病的治疗：杞菊地黄丸通过

m6A修饰位点降低SLC31A1 mRNA的稳定性进而

影响SLC31A1蛋白的表达水平，从而逆转高糖环

境下晶状体上皮细胞中铜浓度增加并有效抑制糖

尿病性白内障中的铜离子诱导的人晶状体上皮细

胞的铜死亡[37]；雷公藤内酯通过抑制X连锁凋亡抑

制蛋白（X-linked inhibitor of apoptosis，XIAP）上

调含MURR1结构域蛋白1 （MURR1-containing do‐

main 1，COMMD1） 的表达，从而下调ATP7A/B

的表达促进细胞内铜离子的积累导致宫颈癌细胞

铜死亡的发生来抑制宫颈癌的生长[38]。由此提出

假设：传统中药及有效成分可能通过调节铜死亡

来预防和控制牙周炎的发生和发展。但目前铜死

亡在牙周炎发生发展中的调控机制仍不明确，相

关药物的开发也需要进一步的基础和临床研究。

3　  小结与展望

综上所述，相关生信分析及体内外实验均证

明铜死亡参与牙周炎的发生发展。铜死亡可以通

过以下3点参与牙周炎进程的调控：1）参与牙周

免疫反应；2） 参与牙周巨噬细胞自噬的调节；

3）  CRG表达与牙周致病菌相关。这提示铜死亡

在牙周炎的发生发展中发挥重要作用，并有望成

为牙周炎治疗的新的靶点。
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