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综 述

铜代谢异常与血管性痴呆的关系研究进展▲
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【摘要】 血管性痴呆（VAD）是老年期痴呆的第二大常见类型，铜代谢异常在 VAD的发生与发展中起着重

要作用，涉及动脉粥样硬化、氧化应激和线粒体功能障碍等机制。本文对铜代谢异常与 VAD 的关系的研究进

展进行综述，以期为临床治疗提供理论依据。

【关键词】 铜代谢异常；血管性痴呆；动脉粥样硬化；氧化应激；线粒体功能障碍；综述

【中图分类号】 R 743.3   【文献标识码】　A　　【文章编号】　0253⁃4304（2026）02⁃0277⁃04
DOI：10.11675/j.issn.0253⁃4304.2026.02.17

  血管性痴呆（vascular dementia，VAD）是老年期

痴呆的第二大常见类型，其发病率仅次于阿尔茨海

默病。该病是由脑区的血流长期慢性低灌注所引起

的认知功能障碍综合征［1］。VAD 的主要临床表现为

认知功能及记忆损害，其危险因素包括动脉粥样硬

化、糖尿病、肥胖、吸烟等，这些因素可导致大脑血管

功能性损伤，并破坏髓鞘和轴突。髓鞘障碍可能加

速轴突病变处淀粉样斑块形成；同时，由于负责清除

淀粉样斑块的小胶质细胞被大量募集至髓鞘损伤部

位，导致β⁃淀粉样蛋白（amyloid beta，Aβ）沉积斑块的

清除率下降，进而引发神经元功能损伤［2］。脑动脉阻

塞或血流减少可引发神经细胞死亡、异常神经炎症

等，进而造成的白质损伤和神经元丢失，这是VAD病

理生理发展的关键过程。

  铜作为一种重要的微量元素，在人体内发挥多

种生理功能。正常情况下，人体内的铜离子含量维

持着动态平衡。Tsvetkov 等［3］于 2022 年首次提出铜

死亡是一种由金属离子铜介导的、具有调节性质的

细胞死亡模式。在这一过程中，铜离子直接与线粒

体呼吸链中的三羧酸循环成分——特定脂酰化部分

相结合，导致脂酰化蛋白质聚集。这一聚集现象随

后导致铁⁃硫蛋白簇表达水平下降，进而诱发一种蛋

白质毒性应激状态，最终导致细胞死亡。铜离子的

代谢失衡可能导致氧化应激、细胞凋亡和炎症反应

等一系列病理变化，进而影响大脑功能［4］。本文对铜

代谢异常与 VAD 的关系的研究进展进行综述，以期

为临床治疗提供理论依据。

1 铜的生理功能与代谢

  铜是人体内必需的微量元素，参与多种生理过

程，如能量代谢、抗氧化反应、铁代谢及神经递质

合成等。人体通过食物摄取铜元素后，铜离子进入

肠上皮细胞，主要由位于肠细胞顶端侧的铜转运蛋

白 1（copper transporter 1，CTR1）介导转运。食物中的

二价铜离子被金属还原酶六跨膜前列腺上皮抗原和

十二指肠细胞色素 b 还原为单价铜离子（Cu+）［5］。

CTR1主要负责转运铜离子。铜经胃肠道吸收后，进

入血液循环，随即与血液中的可溶性分子伴侣结

合［6］。在细胞质内部，超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）铜伴侣蛋白与 SOD1 相互作用，将铜

离子传递给特定的蛋白质，或者被金属硫蛋白结合

并储存起来［7］。大部分 Cu+由肝脏通过特定途径高

效转运至血液循环中。该途径始于铜伴侣蛋白抗氧

化蛋白 1（antioxidant 1 copper chaperone，ATOX1），通

过铜转运 ATP 酶 β（copper transporting ATPase beta，
ATP7B）的作用，最终到达高尔基复合体，在此完成铜

的代谢和分泌过程［8］。在血液中，Cu+再次与可溶性
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分子伴侣结合，特别是与 α2⁃球蛋白（也称作前铜蓝

蛋白）结合，形成铜蓝蛋白，随后被输送到身体各个

特定的组织和器官中［9］。铜被转运至靶组织后，主要

以Cu+的形式参与催化多种生理反应，包括线粒体氧

化磷酸化代谢、神经递质代谢、氧化还原稳态的维持

及细胞外基质的重塑［10］。然而，铜在人体内的浓度过

高或过低都可能引起细胞损伤。铜离子通过与氧自

由基的相互作用，产生氧化应激，导致脂质过氧化、蛋

白质损伤及DNA突变，从而引发一系列病理变化。

2 脑细胞的铜代谢

  铜是大脑中含量位居第三的必需微量元素，主

要分布于多个关键脑区，包括丘脑、纹状体和海马

体等，对于维持正常的中枢神经系统的结构与功

能至关重要。大脑内铜缺乏会直接抑制铜依赖性

酶（多巴胺⁃β⁃羟化酶）的生理功能。多巴胺⁃β⁃羟化

酶是神经递质合成的关键酶，其功能受损可能干扰

突触形成和轴突生长，导致中枢神经系统创伤［11］。
铜离子通过催化氧自由基的生成引发氧化应激反

应，这种氧化损伤在 VAD 中尤为显著，因为 VAD 患

者常伴有脑血流减少及缺血再灌注损伤，可进一步

加剧氧化应激的程度。线粒体作为细胞的能量工厂，

其功能受铜离子调控。铜离子通过影响线粒体呼吸

链中的细胞色素 c氧化酶，调节三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）的生成［12］。铜缺乏或过量都会引

起线粒体功能障碍，进而影响神经元的能量供应和

存活，最终导致神经元死亡。

3 铜代谢异常与VAD的相关作用机制

  铜离子可与多种蛋白质或酶结合，参与调节能

量代谢、线粒体功能及抗氧化防御等多个生理过程。

在正常生理状态下，人体内铜离子浓度维持动态平

衡，该平衡一旦被打破，可能引发多种与铜或铜离子

相关的疾病［13］。铜代谢异常与血管异常、氧化应激、

炎症反应及线粒体功能障碍等因素密切相关，可能

通过破坏脑血管稳态、加剧氧化损伤、促进炎症反应

及干扰线粒体能量代谢引起脑功能损伤［14］。这些损

伤进一步减少大脑血流量，加剧认知功能衰退，最终

导致VAD等神经认知障碍的发生或进展。

3.1 血管钙化 铜在动脉粥样硬化病理过程中发挥

重要作用。研究表明，高血清铜水平与动脉粥样硬化

性心血管疾病的发生风险增加有关［15］。过量的铜可

诱发氧化应激，形成铜⁃同型半胱氨酸复合物，导致血

管损伤和内皮功能障碍［16］。在载脂蛋白E敲除的心肌

损伤小鼠模型中，使用铜螯合剂可有效抑制动脉粥样

硬化病变的发展，并改善心血管系统的炎症［17］。在

新生内膜血管平滑肌细胞或受损的动脉粥样硬化血

管中，CTR1/ATOX1/铜转运蛋白 α 链（ATPase copper 
transporting alpha，ATP7A）/Rac 家族小 GTPase1 途径

在Cu+转运过程中促进前赖氨酸氧化酶向赖氨酸氧化

酶转化，赖氨酸氧化酶可促进弹性蛋白和基质蛋白的

交联，而Cu+缺乏会抑制赖氨酸氧化酶的作用，从而导

致血管内膜破裂［18］。铜代谢障碍会加重动脉粥样硬

化，从而诱发或加重VAD相关的认知功能障碍。

3.2 氧化应激与炎症反应 大脑中的铜含量仅次于

肝脏。在血脑屏障上，铜离子主要依赖 CTR1 与

ATP7A 这两种转运蛋白进行跨膜运输，从而分布到

大脑的各个区域。过量的铜暴露可诱导氧化应激，

直接损伤神经元，并可通过激活核因子 κB等信号通

路引发慢性神经炎症反应［19］。这种持续的炎症状态

会加速VAD的病理进程。铜诱导产生的活性氧会通

过增加细胞内钙离子内流导致内质网应激［20］，从而

触发神经退行性病变，Cu+可能通过铜死亡相关通路

在缺血后诱导神经元死亡，进而促进VAD的发生［21］。
  细胞在氧化和抗氧化过程之间维持动态平衡，铜

离子在氧化态和还原态之间循环转化时参与此过程，

导致羟自由基的形成，羟自由基会分别与DNA和脂质

发生反应，造成DNA损伤和脂质过氧化［22］。作为铜依

赖性SOD和铜蓝蛋白基因的辅助因子，铜在多种代谢

和氧化反应中起着至关重要的作用［23］。铜锌型SOD1
是一种二聚体细胞质酶，可催化超氧阴离子转化为过

氧化氢。SOD1的过表达能够降低活性氧水平并提高

神经干细胞的存活率，从而保护SOD1 G93A转基因大

鼠的大脑免受短暂性局灶性脑缺血和短暂性全脑缺

血的损害［24］。海马作为大脑中枢中负责记忆的关键

区域，容易受到血液灌注不足的影响。研究发现，针

刺疗法具有激活抗氧化机制或改善海马线粒体功能

障碍的作用，有助于预防空间记忆能力损害［25］。同

时，针刺可改善认知损害，其作用机制可能与针刺治

疗有助于降低氧化应激有关［26］。因此，笔者认为，大

脑海马区高浓度的铜含量可能通过引发铜死亡，参

与VAD的发生与发展，从而导致不良预后。

3.3 线粒体功能失调 铜诱导的细胞死亡需要线粒

体的参与［27］。铜通过影响线粒体呼吸功能，导致ATP
合成障碍，进而诱导细胞死亡。线粒体功能障碍会导

致活性氧的过量产生，从而促使氧化型LDL在血管壁
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积聚，促进动脉粥样硬化的形成，而动脉粥样硬化是

VAD发生的重要因素［28］。线粒体作为协调细胞代谢

的核心细胞器，其功能障碍会破坏细胞能量与稳态，

导致神经退行性疾病。研究表明，VAD 的发生和发

展与海马神经元内的线粒体功能障碍密切相关［29］。

另外，铜代谢异常可导致铜离子浓度失衡，从而诱发

铜死亡。铜死亡是由铜离子直接作用于线粒体脂酰

化蛋白而引发的调节性细胞死亡方式，与线粒体功

能失调关系密切。国内学者通过机器学习等生物信

息学方法分析 VAD 相关基因与铜死亡的联系，推测

铜死亡可能参与 VAD 的发生和发展过程，并发现海

蛤壳、鱼鳔胶等传统中药材可作为临床上治疗 VAD
的新型分子药物的潜在来源材料［30］。然而，作为一

种新型的调节性细胞死亡方式，铜死亡与神经退行

性疾病的相关研究目前尚处于初级阶段［31］，其具体

分子机制及在VAD中的作用仍有待深入探索。

3.4 影响突触可塑性与神经递质释放 铜离子可影

响突触可塑性和神经递质释放。N⁃甲基⁃D⁃天门冬氨

酸（N⁃methyl⁃D⁃aspartate，NMDA）受体参与突触可塑

性和神经信号传递，铜离子通过与 NMDA 受体的亚

基结合，调节其活性，进而影响钙离子的内流和突触

后信号传导。研究表明，适量铜离子可增强 NMDA
受体功能，促进长时程增强的形成，从而改善学习和

记忆能力［32］。然而，过量铜离子会导致 NMDA 受体

过度激活，导致钙离子流入细胞内，激活相关蛋白

酶，从而使线粒体氧化产物蓄积，造成海马细胞死

亡［33］。此外，铜离子还参与调节谷氨酸能神经传递。

谷氨酸是兴奋性神经递质，铜离子通过调节谷氨酸

的释放和再摄取，影响突触传递效率。过量的铜离

子会导致谷氨酸的过度释放，从而诱导海马和额叶

皮层细胞凋亡和星形胶质细胞增生，导致记忆功能

受损［34］。铜稳态失衡可能是多种神经退行性疾病的

共同病理机制。铜离子紊乱可诱发过度的氧化应

激、神经递质平衡失调及炎症反应加剧，从而加速细

胞损伤［34］。铜离子还通过调节其他神经递质如多巴

胺和去甲肾上腺素的合成，影响大脑功能。研究表

明，铜离子可以通过调节多巴胺⁃β⁃羟化酶的活性，影

响去甲肾上腺素的合成，进而调节情绪和应激反

应［35］。综上，铜离子在大脑中的功能远超传统认知

的氧化还原反应范畴，其在突触可塑性调控与神经

递质释放中的关键作用可为阐明铜代谢异常与VAD
发病机制提供新的视角。

4 结 语

  铜在大脑中的代谢和功能调控是一个复杂的过

程，涉及多种酶系统和多个信号通路。铜的缺乏或

过量均会对大脑功能产生不利影响，尤其是在 VAD
等神经退行性疾病中表现更为显著。铜代谢异常可

能通过诱导氧化应激、线粒体功能障碍和神经递质

失调等机制，加剧神经认知障碍相关疾病的进展。

铜代谢异常为 VAD 的治疗提供了新的靶点，铜螯合

剂和抗氧化治疗等策略有望成为VAD潜在的治疗方

向。然而，铜代谢异常与 VAD 之间的具体分子机制

仍需进一步研究，以期为临床治疗提供可靠的理论

依据。
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