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铜在心血管系统中的有益作用 *
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摘要：随着经济水平和生活水平的逐步提高，我国心血管疾病的患者数量也在逐年上升。因此，加深对心血管疾病的认知和预防

乃是当务之急。在人体所需的众多微量金属元素中，铜对维护心血管的健康起到了重要的作用。铜的缺乏可能会导致一系列心血

管疾病的发生，如冠心病、高血压、心律失常等。究其原因，是由于铜能影响血管的形成以及血管的正常生理功能，同时也参与了

众多相关生长因子的调控。所以，人体要保证足量的铜摄入，避免铜元素的缺乏。向生物材料中主动添加铜元素，可以通过释放铜

离子起到促进内皮细胞增殖和迁移的作用，进而加速伤口的愈合。目前，治疗高发的冠心病的重要手段是采用冠脉支架植入手

术，但是其依旧面临着支架内再狭窄和血栓这两种风险。含铜的金属支架材料通过释放对血管有益的铜离子，有望加快支架植入

后的内皮化过程，进而降低支架内再狭窄和血栓的发生率。所以，将来积极开发应用于心血管领域的含铜医用材料是一种缓解和

治疗心血管疾病的有效途径。
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Beneficial Effect of Cu on Cardiovascular System*

The number of patients suffering from cardiovascular diseases has been increasing with the gradual improvement of

the economy and the living standard. Hence it is urgent to know more about the cause and prevention of cardiovascular diseases. As a

part of essential trace elements, Cu is important for cardiovascular health. It has been reported that a lot of cardiovascular diseases are

caused by Cu deficiency, such as coronary artery heart disease, hypertension, arrhythmias and so on. The reason is that, Cu can affect

angiogenesis and the normal physiological functions of blood vessels as well as the regulation of related growth factors. So sufficient Cu

ingestion is necessary to avoid Cu deficiency. It is a promising way to develop Cu containing biomaterials to accelerate wound healing by

improving the proliferation and migration of endothelial cells. Stents implant is effective to treat the high frequency of coronary artery

heart disease, which is still troubled by the risk of in-stent restenosis and thrombosis. Thus the Cu containing stents are hopeful to solve

these two problems by accelerated endothelialization process through Cu ions release. Hence it is a prospective work to develop Cu

containing biomaterials for relief and treatment of cardiovascular diseases.
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前言

铜是人体正常生理活动所必须的一种微量金属元素。健康

的成年人体内含铜约 50~150 mg，其中 50~70%都分布在肌肉

和骨骼中，约 20%在肝脏，5~10%在血液中，其余的都是在铜酶

中[1]。铜是生物体内血浆铜蓝蛋白、超氧歧化酶、细胞色素 C氧

化酶、多巴胺茁-羟化酶等 13种以上酶中的活性成分，在维持生

物体内的新陈代谢方面起着多种极为重要的生理和生化作用

[2]。人们很早就发现铜在心血管系统中具有重要作用，铜的缺乏

可能会导致诸如冠心病、高血压、心率失常等心血管系统疾病

的发生。同时，人们也深入研究了铜在血管形成中发挥的重要

作用，并尝试利用这些有利影响来开发有益于心血管系统的新

型生物医用材料。本文针对铜与心血管疾病的发生、铜与血管

生成以及含铜医用新材料的开发等方面内容进行综述，以期望

人们更了解日常饮食中足量铜元素摄入的重要性，并使科研工

作者注意到含铜新材料开发应用的前景。

·专论与综述·
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图 1 2014年前我国不同性别和年龄段人群的高血压发病率

Fig.1 Prevalence of hypertension by age and sex by 2014 in China

1 铜与心血管疾病

冠心病（Coronary Artery Heart Disease，CHD）是引起人类

死亡的几大杀手之一，起因是冠状动脉粥样硬化引起冠脉血管

狭窄而导致心肌缺血，所以也叫做缺血性心脏病（Ischemic

Heart Disease，IHD）。动脉粥样硬化在人体中出现的时间很早，

甚至可以追溯到婴儿时期[3]。早期血管的内膜很光滑，后来随着

年龄的增长，血管内壁逐渐受到损伤，最终变得狭窄。冠心病的

发生是多种因素作用的结果，然而解剖学、病理学、发病机制等

方面的分析大都证明铜的缺乏是患病的主要原因[4]。人体中有

许多活性依赖于铜的酶，其中某些酶在心血管系统中起着重要

的作用，比如赖氨酸氧化酶。它能促进弹性蛋白和基质胶原的

交联。铜的缺乏会导致赖氨酸氧化酶数量及活力的下降，从而

引起胶原纤维和弹力纤维的降解，最终血管内膜发生损伤，甚

至破裂。此外，铜的代谢也会影响到冠心病的发生。研究证明，

CHD患者血清中铜的浓度比正常水平要高，这可能是由于心

脏大动脉管壁中的铜含量大幅度下降，这部分铜又进入到血清

中，并致使动脉粥样硬化的状况加重[5]。所以，保证饮食中足量

铜的摄入可以有效预防冠心病的发生。

高血压是常见的慢性疾病，但却容易导致严重的后果。近

些年来，我国高血压患者的数量在逐年上升。根据中国慢性病

前瞻性研究的结果，每 10名中国居民就有 3名高血压患者，患

病率达到 32.5%[6]。有研究证实，高血压患者血清中的铜含量明

显低于正常水平[7]。因此，饮食中铜的摄入不足与高血压的发病

有密切关系。人体中缺乏铜可能会引起体内胆固醇的代谢紊

乱，导致高胆固醇血症，所以低铜饮食者易于发生高血压，而高

铜饮食者的发病率则比较低[8]。此外，铜与酪氨酸的代谢和多巴

胺 -茁-羟化酶的催化过程有着重要的关系，也能够影响血压的
调节[9]。细胞外超氧化物歧化酶也是一种铜酶，能够通过降低细

胞外超氧化物的水平来缓解血管紧张素 II引发的高血压[10]。

心律失常是临床上常见的一种疾病，多是由器质性心脏病

引起，如冠心病、心肌炎、风湿性心脏病等。心律失常从生理上

来说是由于心肌细胞结构的病理性改变，或心肌细胞电生理的

异常导致的冲动形成异常或传导异常[11]。有临床研究称，没有

明显确定病因的心律失常患者会出现血清铜含量的降低，这说

明铜的缺乏可能是产生心律失常的原因之一 [11]。由此可以推

测，铜的补充可能会缓解心律不齐的现象。根据相关报道，10

mg/kg的氯化铜能够逆转氯化钡引起的大鼠窦性心律不齐，能

对抗乌头碱诱发的心律失常，同时 5 mg/kg的氯化铜能显著减

少氯仿引起的家兔心律失常的时间[12]。所以，铜对治疗多种实

验性的心律失常有明显效果。这是因为铜的缺乏会影响心肌细

胞中线粒体的能量代谢。细胞色素氧化酶是一种铜酶，参与了

线粒体的氧化过程，其数量会因为铜的缺少而下降。此外，缺铜

会导致人体对肾上腺素、前列腺素和血管紧张素的反应异常，

也容易引起心律失常[11]。

结合以上内容可知，铜的摄入量及代谢对心血管系统的健

康有着直接或间接的影响。铜的缺乏可能会导致冠心病、高血

压、心律不齐等疾病的发生，而这些疾病发生的根本原因大多

是血管或器官的正常生理功能受到了损伤。因此，本文在接下

来的部分将从生物学机制上介绍铜在血管生成过程中发挥的

作用。

2 铜对心血管系统的有益作用

血管壁由内膜、中膜和外膜构成。内膜包括了内皮、内皮下

层和内弹性膜，是血管中最薄的一层。内皮细胞是血管的内壁，

能形成光滑的表面，以便于血液的流动。中膜的构成则会因血

管种类的不同而有所区别，可以是平滑肌或弹性膜。而外膜则

主要为疏松的结缔组织，其中弹性纤维和胶原纤维呈螺旋状或

纵向分布。血管是人体输送营养和代谢产物的通道，其生理功

能的正常与否在很大程度上会影响到身体的健康。血管内壁受

到损伤时，内皮细胞会发生增殖和迁移，以修复损伤的血管。若

这一过程没有及时发生，那么平滑肌细胞的大量增殖会使血管
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图 2 316L含铜不锈钢抑制支架内再狭窄的机制

Fig.2 The mechanism of in-stent restenosis inhibition by copper bearing 316L stainless steel

狭窄，容易引起动脉硬化。

200多年前，人们就发现铜可以促进兔子无血管的角膜中

新血管的生成[13]。铜的缺乏会导致血管胶原和蛋白合成障碍，

从而不利于血管的连接。对体内缺乏铜的动物的解剖学结果表

明，这些动物的大动脉出现了裂纹，动脉中有泡状细胞，心脏肥

大，平滑肌细胞增殖和迁移，冠状动脉有血栓形成[14]。研究证

实，铜能够促进内皮细胞的增殖和迁移，而血管形成主要就是

依靠内皮细胞的上述活动[15]。新血管的生成受到相关的生长因

子的调控，比如血管内皮生长因子（Vascular Endothelial

Growth Factor，VEGF）、成纤维细胞生长因子（Fibroblast

Growth Factor，FGF）、缺氧诱导因子 -1琢（Hypoxia Inducible

Factor-1，HIF-1琢）等。
VEGF是目前最有效的能够促进血管生成的生长因子，同

时研究的也最为清楚。VEGF信号通路在血管生成过程中参与

了众多调节过程，有着无可替代的作用。它能明显促进全身各

组织器官中内皮细胞的增殖、迁移和趋化[16]。研究表明，CuSO4

通过激活 EGFR/ERK/c-fos传导通路来提高癌症细胞中 VEGF

的表达，并且经过 CuSO4处理过的癌症细胞培养液可以促进内

皮细胞的迁移及血管生成能力[17]。在功能性子宫内膜出血的患

者体内，血清中铜的含量明显增加，进而促进了 VEGF-A的分

泌，导致了子宫内膜的生长[18]。由此可以看出，铜与 VEGF的增

加有着显著的关系。

FGF能够促进成纤维细胞的增长，是强烈的结缔组织细胞

促生长因子。FGF有多种异构体，其中 hFGF-1是以多蛋白复合

物的形式释放到细胞外，它的突触结合蛋白的 C2A区域与铜

离子有着很高的亲和力，这说明铜参与了 FGF多蛋白复合物

的形成[19]。

HIF-1琢是在缺氧状态下血管生成的调控因子，具有相当
广泛的靶基因谱。在细胞缺氧时，HIF-1琢能改变细胞代谢中的
氧含量，启动保护性反应[20]。它能促进 VEGF的表达，从而促进

血管的生成[21]。铜可以调节 HIF-1琢与 HRE的结合以及 HIF-1

转录复合物的形成，所以 HIF-1琢的激活需要铜的参与[22]。此

外，铜在激活 HIF-1琢后，也能促进它的表达[23]。

人体内血管新生往往伴随着血管舒张。虽然许多因子都具

有血管舒张的特性，但是最终要归根于一氧化氮（NO）的作用。

NO通过激活 NO合成酶和MAPK信号通路，提高 FGF-2的表

达，来触发及诱导细胞的增长和分化[24]。NO合成酶一共有 3种

亚型，包括神经型 NO合酶、内皮型 NO合酶及诱导型 NO合

酶，其中前两种酶只能在短时间内产生少量的 NO，后一种则能

在数小时内产生大量的 NO [25]。内皮型 NO合酶（Endothelial

Nitric Oxide Synthase，eNOS）可以合成 NO，在内皮细胞的迁

移、增殖和分化中扮演着必不可少的角色。将小鼠 eNOS的基

因敲除后发现，小鼠的伤口愈合速度明显下降[26]。Demura等[27]

测定了 Cu2+、Mn2+、Zn2+、Fe2+四种金属二价离子对 eNOS活性

的影响，发现只有 Cu2+在浓度大于 10-6M的时候才会明显增加

人肺动脉内皮细胞中 eNOS的活性。反之，饮食中铜的缺乏会

导致小鼠 NO调节的血管舒张功能退化[28]。

在冠脉支架植入血管的过程中，血管内壁往往会受到损

伤。这时血小板聚集在支架处形成血栓，平滑肌细胞向该部位

迁移和增殖，细胞外基质大量生成，导致新生内膜的产生[29]。这

些作用带来的后果就是血栓的形成及支架内再狭窄（In-stent

Restenosis，ISR）的发生，严重时会威胁到患者的生命。有研究

发现，铜离子能够抑制平滑肌细胞的增殖和迁移，同时含铜的

材料表面不容易黏附血小板，而且血液在其表面凝固的也更慢
[30]，即血栓形成倾向下降。所以，向支架材料中添加铜会有助于

减少支架内形成血栓及发生再狭窄的几率。

综上所述，铜除了是人体中必不可少的微量元素外，也具

有促进血管生成的作用。它在人体正常的情况下，维持血管基

本的结构和功能。在血管受损伤时，通过增加 VEGF、FGF、

HIF-1琢等相关因子的表达来促进内皮细胞、成纤维细胞的增
殖和分化，保护细胞不受缺氧的影响。此外，铜还能增加血管生

成所必需的 NO的释放，以提高损伤部位的愈合速度。所以，铜

对心血管的健康有着不可忽视的作用。铜在促进血管内皮化的

同时，还减少血栓形成倾向，抑制平滑肌增生，这些均有利于降

低支架内再狭窄的发生（见图 2）[31]。

3 含铜医用新材料的开发

鉴于铜离子具有促进血管生成的作用，可以尝试在生物医

用材料中添加该元素，使其具有促进伤口愈合或加速血管新生

的功能。植入手术往往会造成组织的损伤，如果周围的血管不

能及时形成及对恢复组织进行补给，则会引起炎症反应和影响

植入材料发挥正常的作用。反之，若是能使血管快速生长，从而

尽快恢复供血，那么会明显提高植入手术的成功率。

目前已有很多关于含铜医用材料的报道，这些报道多是围

绕释放铜离子来加速血管的形成。Zhao等[32]将铜添加到硼酸盐
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图 3 L605（A）及 L605-Cu（B）的浸提液在 transwell实验中对细胞迁移

的影响

Fig.3 Effects of extracts of L605 (A) and L605-Cu (B) on the transwell

migration assay

生物活性玻璃纤维中制成伤口敷料，结果证明这种材料不但

对内皮细胞没有毒性，也能促进内皮细胞的迁移、小管生成能

力以及 VEGF的分泌。在治疗小鼠皮肤缺陷时，含铜的敷料能

够增加伤口处胶原的沉积、成熟和分化。Barralet等[33]将载有

CuSO4的多孔生物活性玻璃植入到小鼠体内，显示低剂量的

CuSO4能够诱导微血管沿着小孔生长，并且加快伤口周围组织

的生长。在骨移植手术中，血运的恢复至关重要。Giavaresi等[34]

将同种异体骨和含 Cu离子的水凝胶混合后植入到小鼠体内 1

个月，含铜的实验组形成了更多的血管，说明这种含铜材料可

以促进血管再生，进而促进成骨，增加了异体骨移植的成功率。

综合以上结果，含铜医用材料的确能够达到促进血管生成的目

的。那么针对心血管系统，也可以开发出相关的生物材料。

316L不锈钢是一种心血管支架材料，在临床已获得广泛

应用。但是它又是一种生物惰性材料，不会与机体组织主动发

生有益的相互作用。近年来，中国科学院金属研究所的杨柯团

队开发出了新型的 316L含铜医用不锈钢（316L-Cu），其可通过

持续和微量释放铜离子来达到提高材料生物活性的目的[35]。研

究结果证实，与普通的 316L不锈钢相比，316L-Cu不锈钢表面

上会黏附更多的内皮细胞，并且细胞之间连接紧密，生长状态

良好。同时，316L-Cu不锈钢能够明显促进内皮细胞的迁移，降

低血管动脉平滑肌细胞增殖、迁移以及减缓血液凝固速率[30]。

此外，316L-Cu不锈钢具有优异的生物相容性，是生物安全的
[36]。因此，采用这种新型的 316L-Cu不锈钢制造的心血管支架

有望通过对内皮细胞的有益作用来加速支架植入部位的内皮

化过程，并抑制血管动脉平滑肌增生和降低血栓形成倾向，从而

有效降低支架植入后再狭窄和血栓的发生率。第二代血管支架

材料 L605含铜钴基合金（L605-Cu）也具有相似的性能，如图 3

所示，内皮细胞在含铜浸提液的作用下迁移能力得到了增强[37]。

Liu等[38]在金属支架表面镀一层含铜的薄膜后，该种支架

与裸支架相比，完全内皮化的时间明显要短，并且内皮细胞比

平滑肌细胞更容易增殖，证明含铜薄膜可以用作药物洗脱支架

的表面改性材料，也证明了铜对支架内再狭窄的抑制作用。

综上所述，人们已经普遍认可铜在促进血管生成方面的有

益作用，并且尝试利用适量添加铜来提高现有生物医用材料的

生物活性。无论是体外实验还是体内实验，都证明铜能促进血

管的生成。铜通过对一系列生长因子的调控作用来影响血管的

功能，进而对心血管系统的健康产生重大影响。因此，向现有心

血管支架材料中适量添加铜是一种有效促进血管内皮化、降低

支架内再狭窄的新途径。

4 结论与展望

作为一种微量金属元素，铜在维护人体心血管系统的健康

中发挥着重要的作用。多种心血管疾病，如高血压、冠心病、心

律失常等都被证实与铜的缺乏有关。因此，足量铜元素的摄入

是十分必要的。从生物学机制上来说，铜之所以能其有如此的

重要性，是由于其能影响血管的形成和生理功能。铜参与了血

管生成中相关因子的合成和表达，如 VEGF、FGF、HIF-1琢等，
又通过对 NO的作用影响血管舒张。目前多种含铜的生物医用

材料都被证明能够通过释放铜离子，加速血管的生成。其中，含

铜冠脉支架材料能够促进内皮细胞的增殖和迁移，有望降低支

架内再狭窄和血栓的发生率。因此，在未来开发应用于心血管

领域的新型含铜医用材料具有很重要的意义。
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