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摘要      锌(Zn)是人体内含量第二的必需微量金属元素, 锌过量或缺失与多种发育缺陷和疾病

发生高度相关。细胞内外锌离子转运及稳态维持主要依靠锌转运蛋白来实现。依据锌离子转运方

向, 锌转运蛋白分为ZIP和ZnT两个家族。锌离子和锌转运蛋白不仅能够作为重要的结构/催化因子

调节相关蛋白(特别是酶)的活性, 还可以作为信使广泛地参与多种细胞信号转导途径。而与其他功

能相比, 锌离子和锌转运蛋白作为信号调节因子的研究起步较晚, 但近年来进展很快。该文聚焦于

ZIP和ZnT家族成员, 简要介绍其蛋白结构、分布位置、及转运机制等研究成果, 重点总结近年来

有关锌转运蛋白直接或间接地(通过调节胞内锌离子)调控细胞信号通路的分子机制的研究进展。
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Abstract       Zn (zinc) is the second abundant essential trace mineral in human bodies. Both zinc deficiency 
and excessive zinc absorption are highly associated with a variety of developmental defects and diseases. Zinc 
levels must be adjusted properly to maintain the cellular processes and biological response necessary for life. Zinc 
transporters control zinc influx and efflux between extracellular and intracellular compartments, thus, maintaining 
the zinc homeostasis. Zinc transporters are classified into two families: ZIP and ZnT, which direct the zinc influx 
and efflux, respectively. In recent years, there is growing evidence that zinc ions and transporters act as signaling 
regulators to participate in multiple cellular signaling transduction cascades. Here, focusing on the ZIP and ZnT 
family members, their distribution, structures and delivery manners for zinc ions are described, as well as the recent 
research progress of molecular mechanisms by which zinc ions and zinc transporters regulate several important cel-
lular signaling pathways. 
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锌(Zn)是人体内含量第二的必需微量金属元素, 
在发育、生理、疾病等多种生物学过程中发挥着重

要作用。成年人体内锌以二价离子(Zn2+)形式存在, 
总含量为2~3 g。其中60%的锌储存于骨骼肌, 30%
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位于骨骼, 5%在肝和皮肤中, 其余2%~3%在其他组

织器官中[1]。体内锌过量或缺失与多种发育缺陷和

疾病高度相关, 包括个体生长阻滞、生殖障碍、免

疫防御功能失调、神经退行性认知功能受损等[2-3]。

最新研究显示, 锌离子还可以作为营养指标, 动物个

体利用锌离子感应蛋白(zinc sensor)感应锌离子浓度

来指导进食, 进而控制发育进程[4]。从细胞水平上, 
锌离子的分布位置也并不均匀。在细胞质、细胞

核、细胞膜或细胞器膜中, 锌离子的分布比例分别

是50%、30%~40%和10%[5]。细胞内外锌离子转运

及浓度维持主要依靠锌转运蛋白(zinc transporter)来
实现[2]。近年来有关锌离子和锌转运蛋白在细胞内

含量、分布位置、转运机制、致病机理等的研究得

到持续关注, 相关研究进展极大增加了我们对细胞

内锌稳态调控的细胞机制的理解。

锌参与生命活动的功能可以被归结为三类: (1)
作为蛋白[例如锌指类(zinc finger)蛋白]的结构成员; 
(2)作为酶(例如氧化还原酶、水解酶、异构酶等)的
催化因子; (3)作为信号调节因子(signaling mediator)。
人类基因组的生物信息学分析表明, 体内大约10%
的蛋白可以与锌离子相互结合来维持结构和行使功

能, 超过200种酶需要锌来执行其生理学功能[6]。作

为信号调节因子, 锌离子和锌转运蛋白的功能及机

制研究起步较晚, 但进展很快。一方面, 细胞外的

锌离子自身可以作为信号分子与细胞膜上的受体

GPR39(G protein-coupled receptor 39)结合 , 激活下

游信号通路[7]。另一方面, 细胞内的锌离子和锌转运

蛋白可以作为重要的结构/功能因子, 通过调节相关

蛋白(特别是酶)的活性, 而更为广泛地参与多种细胞

信号通路的传导。本文将针对后一种调节方式, 聚
焦于锌转运蛋白家族成员, 概述其直接或间接地(通
过调节胞内锌离子)参与调控细胞信号通路的分子机

制的研究进展。

1   锌转运蛋白: ZIP和ZnT
锌对人体细胞内的稳态维持具有重要的生理

意义, 是保证个体正常有序发育和维持机体健康的

基础。尽管有研究发现, 一些渗透性通道蛋白(例如

钙离子通道等)可协助锌离子跨膜运输, 瞬时受体电

位离子通道TRP(transient receptor potential channel)
也参与了锌的跨膜转运[6,8], 然而维持体内锌离子的

稳态还是主要依靠锌转运蛋白来实现。

1.1   锌转运蛋白的分类与分布

锌转运蛋白分为ZIP(Zrt/Irt-related protein)和
ZnT(zinc transporter)两大类, 二者共同作用以维持细

胞内的锌稳态(图1)。ZIP可使细胞外锌离子进入细

胞内或将细胞器内的锌离子释放到胞质中; ZnT作
用与ZIP相反, 可将胞质中锌离子释放到细胞外基质

或聚集至细胞器中。相对于胞质而言, ZIP是锌转入

蛋白, ZnT是锌转出蛋白。在哺乳动物中, ZIP有14
个成员, 分为4个亚家族, 由溶质转运蛋白(solute car-
rier family, SLC)39家族基因SLC39A1~SLC39A14编
码; ZnT有10个成员, 分属于4个亚家族, 由溶质转运

蛋白30家族基因SLC30A1~SLC30A10编码[9-10]。在其

他物种中, ZIP或ZnT的数量与哺乳动物有些许差异, 
例如果蝇基因组仅编码10个ZIP和7个ZnT蛋白[11]。

对应锌离子在体内的广泛分布, ZIP和ZnT蛋白

家族成员在组织器官的分布或是细胞内的定位呈

现出特异性和多样性(表1和表2)[1,12-13]。例如, ZIP4
是小肠中表达的吸收饮食中锌离子的主要转运蛋

白, ZnT3主要位于神经元中的突触小泡(synaptic 
vesicles), ZnT8特异性定位在胰腺β细胞的胰岛素小

体(insulin granules), 促进“胰岛素–锌”晶体的形成。

在细胞水平, 大部分的ZIP蛋白分布于细胞膜上, 多
个ZIP蛋白(例如ZIP1、ZIP3、ZIP8)在锌充足的状态

下被内吞到细胞内部, 在缺锌状态下则移动到细胞

膜上, 通过这种动态模式来维持锌离子稳态[14]。与

ZIP不同, ZnT成员中只有ZnT1是主要定位于细胞膜

上的, 其他成员蛋白分布于各种细胞器或细胞核内。

锌转运蛋白的异常表达, 会打破体内锌离子

的稳态平衡, 进而导致许多疾病发生。例如, 缺失

ZnT5、ZnT7、ZIP13或ZIP14会造成生长发育迟缓, 
缺失ZnT1或ZIP4则直接导致胚胎致死, ZnT8缺失

会显著升高II型糖尿病的致病风险, ZIP13缺失引起

Ehlers-Danlos综合征(与胶原蛋白合成和修饰相关的

结缔组织异常), ZIP4缺失会导致肠病性肢端皮肤炎

(acrodermatitis enteropathica, AE, 一种由小肠吸收锌

能力缺陷导致的缺锌而引起的人类遗传病)。此外, 
多个ZIP和ZnT还与肿瘤、免疫缺陷和神经退行性

疾病密切相关[3,15-17]。

1.2   ZIP蛋白结构

目前对ZIP蛋白结构的认知主要是基于哺乳动

物ZIP4和细菌ZIP蛋白晶体结构的研究[18-19]。生物

信息学分析表明, ZIP可能是通过二聚体形式发挥作



赵又佼等: 锌离子、锌转运蛋白—细胞信号通路的新调控因子 1633

用的[20]。ZIP蛋白单体的跨膜区由8个α螺旋组成(图
2A), 其C-和N-端均在细胞膜外侧或亚细胞器内腔

中。跨膜段(transmembrane domain, TMD)2、4、5、

7形成内层结构, TMD1、3、6、8环绕在外[19-20]。晶

体结构分析显示, 作为核心的TMD4和5上存在两个

锌离子结合位点M1和M2, 形成1个双核(binuclear)
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图1   锌转运蛋白示意图

Fig.1   Diagram of zinc transporter proteins

表1   ZIP家族蛋白的分类和分布

Table 1   Classification and cellular distribution of ZIP proteins
ZIP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Subfamily II II II LIV-1 LIV-1 LIV-1 LIV-1 LIV-1 I LIV-1 gufA LIV-1 LIV-1 LIV-1

Cell membrane + + + + + + + + + + +

ER or Golgi + + + +

Lysosome or 
endosome

+ +

表2   ZnT家族蛋白的分类和分布

Table 2   Classification and cellular distribution of ZnT proteins
ZnT 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Subfamily III II II II I IV I II IV III

Cell membrane +
ER or Golgi + + + + + +
Lysosome/en-
dosome

+ + +

Nuclear +
Insulin granules 
in pancreatic β 
cells

+

Synaptic vesi-
cles in neurons +
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金属中心的结构。这两个金属中心对锌离子的结合

能力和结合速率并不相同, 其中M1可能在锌离子运输

过程中起主导作用, 而M2可能主要起调节功能[19]。除

了跨膜区, 大多数哺乳动物ZIP蛋白, 特别是属于LIV-1
家族的9个蛋白 , 具有 1个很大的ECD(extracellular 
domain)。对ZIP4的结构和功能研究表明, 该ECD对

于ZIP转运锌离子的功能非常重要: 锌浓度正常状态

下, 缺失了ECD的ZIP4转运锌离子的能力会大幅下

降[18]; 缺锌状态下, ZIP4的ECD会被水解, 缺失了ECD
的ZIP4会变得对锌很敏感, 低浓度的锌离子能够被

其有效地转运, 以此保证锌离子下游响应基因的正

常转录[21] 。关于ZIP6蛋白的功能研究也发现, N-端
的剪切能帮助其定位于细胞膜及转运锌离子[22]。此

外, LIV-1家族成员的TMD5上含有1个保守的金属蛋

白酶(metalloprotease)模体HEXPHEXGD, 其中第1个
His残基对于锌的结合和特异性识别可能具有重要意

义。ZIP8和ZIP14在转运锌离子之外也可运输镉、锰

等离子, 这可能与这2个蛋白上的His残基被Glu取代

有关[14,23-24]。已有研究表明, 多个ZIP蛋白进行Zn2+与

HCO3
–同向转运[14,23,25-26], 然而从结构学角度, ZIP转运

锌离子的具体分子机理尚不明确。

1.3   ZnT蛋白结构

与哺乳动物ZnT直系同源的细菌YiiP蛋白是目

前唯一得到3D结构的ZnT家族蛋白[27-30], 因此, 目前

有关ZnT的结构组成和转运机制的研究基本都是以

此结构为基础的。ZnT的拓扑结构是6次跨膜蛋白, 
其跨膜域由6个α螺旋组成, 其中TMD1、2、4和5形
成一个运输锌离子的核心通道。ZnT蛋白的C-和N-
端均在细胞内侧, 其C-端含有2个α螺旋和3个β折叠

片层, 含有锌离子结合位点。ZnT蛋白通过C-端结合

形成“Y形”同源或异源二聚体[31](图2B), 锌离子在C-
端的结合能够稳定二聚体结构。ZnT的TMD2和5上
含有对锌结合必不可缺的HD-HD(His-Asp-His-Asp)
模体, 形成锌的膜内四面体结合位点[32], 其中TMD2
上的His残基对于特异性转运锌离子十分关键。Yiip
蛋白能够运输锌和镉, 3D结构显示, Yiip蛋白跨膜区

结合锌离子的关键碱基是DD-HD模体, 而哺乳动物

ZnT中His残基取代了Asp残基形成HD-HD模体, 因
此失去了转运镉的能力[33]。在ZnT6中, HD-HD模体

中的2个H被L(Leu)和F(Phe)取代, 导致ZnT6自身并

不能转运锌离子, 需要与ZnT5形成异源二聚体才能

运输锌离子[34-35]。ZnT10蛋白的TMD2上的His残基

被Asn残基所替代, 形成ND-HD模体, 使得ZnT10除
转运锌之外更倾向于转运锰[36]。3D结构和生物信

息学分析显示, 目前存在两种模型阐释ZnT转运锌

离子的分子机制[13]: 一种模型是ZnT蛋白的C-端结

合胞质中的锌离子后, 通过自身蛋白构象的改变来

将锌离子运出[30]; 另一种是ZnT蛋白进行细胞内外

90 º 

hZIP4 hZIP4 hZnT1

(A) (B)

A: 人ZIP4蛋白跨膜区的结构模型的侧面观(左)和顶面观(右)。ZIP蛋白跨膜区由8个α螺旋(α1~α8)组成, 其中α2、4、5、7形成内层结构, α1、
3、6、8环绕在外。箭头指示该蛋白结构模型的90度旋转方向。B: 人ZnT1蛋白二聚体的结构模型。ZnT蛋白跨膜域由6个α螺旋(α1~α6)组
成, 其C-端含有2个α螺旋和3个β折叠片层。ZnT蛋白通过C-端结合形成“Y形”二聚体。蛋白结构图根据蛋白序列(hZIP4: NP_060237.3, hZnT1: 
NP_067017.2)由Swiss-Model(https://swissmodel.expasy.org)生成。

A: the side view (left) and top view (right) of human ZIP4 protein TMD structure model. Eight TMDs are labeled as α1-α8. Among them, α2, 4, 5, 7 
form the inner structure, α1, 3, 6, 8 form the outer structure. The arrow indicates the direction of rotation. B: the side view of human ZnT1 homodimer. 
Six TMDs are labeled as α1-α6. A Y-shape dimer is formed through the carboxyl terminal regions. The protein structure models are generated by Swiss-
Model website (https://swissmodel.expasy.org) using the sequence of hZIP4 (NP_060237.3) and hZnT1 (NP_067017.2).

图2   锌转运蛋白结构模型

Fig.2   Structure models of zinc transporter proteins
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的Zn2+/H+交换转运, 依靠细胞外质子提供驱动力从

胞质中输出锌离子[37]。

2   锌离子、锌转运蛋白与细胞信号通路
近年来的研究表明, 锌离子不仅能够参与蛋白

折叠、改变蛋白构象、催化蛋白活性等, 还可以作

为信使来调节细胞信号转导[38]。在分子层面, 细胞

中存在一系列与生长、免疫、凋亡等相关的信号通

路。它们将胞外刺激信号传递至胞内, 通过一系列

酶促级联反应, 产生了包括改变细胞内酶活性、调

控下游基因的转录表达等综合性细胞应答事件, 以
确保个体生长发育正常有序地进行。最近的研究表

明, 作为负责锌离子转运和锌稳态维持的ZIP和ZnT
蛋白, 参与许多重要的细胞信号转导活动, 其异常表

达会造成相关信号通路的活性异常及多种机体疾病

发生。下面我们围绕Wnt、Notch等几个主要的细胞

信号转导途径, 对其中锌离子及锌转运蛋白的功能

及机制研究进行概述(图3)。
2.1   Wnt信号通路

Wnt信号通路高度保守, 广泛地存在于从线虫

到人类的多细胞真核生物中, 参与胚胎发育、体轴

分化、器官形成、肿瘤发生等生命活动。Wnt蛋白

与其受体Frizzled结合, 后者磷酸化激活Dishevelled
蛋白。活化的Dishevelled抑制下游Axin/GSK3β/APC
的蛋白复合物 , 使β-catenin的降解受阻。积累在胞

质中的β-catenin入核与TCF/LEF(T-cell-specific tran-
scription factor/lymphoid enhancer-binding factor)转录

因子家族相互作用, 启动下游基因的转录[39]。

研究发现 , ZnT9上包含类锌指结构域 (zinc-
finger-like motif)的N-端可与β-catenin的C-端相互作

用。在ZnT9过表达时, β-catenin的转录活性也随之增

强, 而敲降ZnT9能够抑制TCF/LEF介导的基因转录。
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Fig.3   Zinc ions, zinc transporters and cellular signaling transductions
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与其他ZnTs蛋白明显不同, ZnT9蛋白含有核定位信

号(nuclear localization signal)和类出核信号(nuclear-
export-like signal), 能够在细胞核内聚集[40]。因此, 
ZnT9极有可能是作为β-catenin的转录协同激活因子

(transcriptional coactivator)参与Wnt信号通路相关基

因的转录调控过程。与此一致的是 , 在结直肠癌样

品转录组研究中发现 , ZnT9与GSK3A(glycogen syn-
thase kinase 3A)、GSK3B以及响应β-catenin的MYC
的转录水平存在线性正相关[38]。值得说明的是, 作
为ZnT家族成员, 在过去很长一段时间, ZnT9被认为

并不是真正的锌转运蛋白, 然而最近的研究证实了

ZnT9的确能够转运锌离子。但是, ZnT9调控Wnt信
号的机制可能与其锌转运能力并不相关, 因为能够

影响锌转运的ZnT9突变并不影响Wnt信号活性[41]。

实际上, 不限于Wnt信号通路, ZnT9也能够作为协同

激活因子调控多个信号通路。例如, ZnT9可与蛋白

p160共同作用激活核受体(nuclear receptor, NR)调控

的靶基因表达[42]; ZnT9还可以直接结合芳香烃受体

(aryl hydrocarbon receptor, AHR), 促进AHR响应基因

的表达[43]。但是ZnT9行使转录协同激活因子功能的

具体机制目前还不清楚。 
2.2   Notch信号通路

进化上高度保守的Notch信号通路是在相邻细

胞间通讯, 调节从海胆到人类的发育和分化。该信

号区别于其他信号通路最显著的特点是其受体蛋

白Notch承担了整个信号转导途径的绝对核心作用。

由Notch基因编码的细胞表面受体蛋白是由胞外区、

跨膜区和胞内区组成的单次跨膜蛋白。当其配体

DSL(Delta/Serrate/LAG-2)蛋白与Notch胞外区结合

后, 其胞内片段经γ-分泌酶剪切释放NICD(Notch in-
tracellular domain)入核, 与核内的CSL[CBF1/RBPjκ/
Su(H)/LAG-1]转录因子结合, 形成转录激活复合体, 
启动相关基因的表达[44]。

Notch受体蛋白在多种人类癌症中充当致癌因

子, 其中最明显的是急性淋巴细胞白血病(T-cell acute 
lymphoblastic leukemia, T-ALL)。针对Notch信号的

小分子药物筛选发现, ZIP7抑制剂能够下调T-ALL
细胞表面Notch1蛋白水平, 抑制Notch靶基因Deltex1
和Notch3的表达, 诱导内质网应激反应(ER stress)和
随后的细胞凋亡。通过对内质网内的锌离子浓度的

检测发现, 该小分子药物通过抑制ZIP7而增加内质

网中的锌离子水平, 诱导其中的Notch蛋白非正常折

叠、加工和转运, 进而抑制Notch信号活性[45]。果蝇

的Catsup蛋白与哺乳动物的ZIP7直系同源。Catsup
基因缺失增强了Notch蛋白在内质网及高尔基体中

的积累, 导致Notch靶基因cut的表达减少, 削弱了

Notch信号通路的活性。但是值得注意的是, 除了

Notch蛋白, 在Catsup功能缺失的细胞中还发现了其

他蛋白, 例如EGFR(epidermal growth factor receptor), 
在内质网和高尔基体中的富集。与ZIP7抑制剂的研

究一致, Catsup基因缺失引起的内质网内蛋白的非正

常聚集, 也会引起内质网应激反应和进一步的细胞

凋亡[46]。上述研究结果说明, ZIP7对于Notch信号通

路的影响在不同物种间, 至少在果蝇和哺乳动物细

胞系中是保守的。鉴于锌离子参与了众多蛋白质合

成中的折叠和翻译后修饰过程, 推测ZIP7应该是通

过改变锌离子浓度而影响ER内的蛋白正确折叠加工

和分泌转运。

2.3   TGFβ/Smad信号通路

转化生长因子β(transforming growth factor β, TGFβ)
信号通路可调控细胞增殖、分化、迁移, 在胚胎发生、

器官形成、创伤修复中发挥重要作用。TGFβ超家

族包含多个成员 , 例如TGFβ1~TGFβ3、Activins、
BMP(bone morphogenetic protein)等。当配体与细胞

膜上的II型受体(TGFβ receptor II, TβRII)结合后, 后
者招募并磷酸化I型受体。活化的受体进一步召集并

磷酸化调节型Smad(R-Smad, 例如Smad2、Smad3)。
随后, 磷酸化的R-Smad与Co-Smad(Smad4)结合形成

异源二聚体后入核, 与转录启动子及转录辅助因子

结合, 启动靶基因的表达。此外抑制型Smad(I-Smad, 
例如Smad7、Smad9)可与激活的I型受体结合, 起到

抑制信号转导的作用[47]。

锌是骨组织生长发育的必需元素, 能够促进骨

代谢和成骨分化[48-49]。除此之外, 锌在表皮细胞中

也相对富集。因此在缺锌条件下, 经常观测到骨骼

生长缓慢和皮肤脆性增加的表型。ZIP13高表达于

骨骼和眼睛中, 定位于细胞的核周质, 特别是在高

尔基体中, 负责将高尔基体内的锌离子转运至胞质

中。与缺锌表型一致, ZIP13敲除小鼠生长缓慢, 表
现出骨形成缺陷、软骨组织发育异常以及皮肤和眼

睛的胶原纤维层变薄的表型。已知, TGFβ超家族中

的BMP信号通路是调控骨骼发育的关键信号。在

ZIP13敲除小鼠中的研究发现, BMP信号通路的转

录因子Smad的入核被抑制, 其靶基因表达异常, 说
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明ZIP13通过促进Smad蛋白的核转运进而正向调控

BMP信号通路活性[50-51]。在辐射诱导的皮肤纤维化

研究中, 锌转入蛋白ZIP9被发现能够促进Smad2蛋
白入核, 激活TGFβ/Smad信号靶基因的表达[52]。但是, 
目前并不清楚ZIPs影响Smad入核的具体分子机理。

TGFβ通路可以被高糖处理激活[53-54]。在高葡

糖刺激下, 细胞中TGFβ1的表达量升高, Smad2/3的
磷酸化水平增强。而此条件下, 敲降ZnT7会进一步

增强TGFβ1的表达和Smad2/3磷酸化水平, 过表达

ZnT7则会降低高葡糖刺激所产生的上述变化, 说明

ZnT7在高糖条件下能够抑制TGFβ信号的异常高活

性。而在正常情况下, ZnT7过表达或是敲降并不会

改变Smad2/3的磷酸化水平。特别是高渗葡萄糖能

够抑制ZnT7的表达, 这会使得高糖对TGFβ通路的激

活作用被进一步放大。不管是ZIP9/13促进Smad入
核, 还是ZnT7抑制Smad磷酸化, 都暗示着胞质中锌

离子可能有益于TGFβ/Smad信号转导。

2.4   EGFR-Ras-ERK信号通路

EGFR属于膜受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine 
kinase, RTK)家族, 与表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)、转化生长因子α(TGFα)、肝素结合EGF
样生长因子 (heparin binding-epidermal growth factor, 
HB-EGF)等配体结合后 , 通过二聚化引发胞内域的

激酶活性形成并进行自磷酸化 , 招募其他受体底物

蛋白并激活一系列下游信号 , 例如调控分裂增殖的

Ras/MAPK(mitogen activated protein kinase)通路 [55]、

与癌症相关的PI3K/AKT(phosphoinositide-3-kinase/
protein kinase B)通路 [56]等 , 因此EGFR信号通路具有

多重生物学功能[57]。

多个ZnTs被发现参与EGFR-Ras-Raf-MEK(MAPK/
ERK kinase)-ERK(extracellular signal regulated kinase)通
路内不同步骤的信号转导。线虫和爪蟾中的研究发现, 
锌离子能够抑制Ras信号活性。线虫中ZnT1的同源蛋

白CDF-1(cation diffusion facilitator family member-1)
通过促进锌离子向细胞外转运降低胞内锌离子浓度, 
从而正向调节Ras信号。大鼠ZnT1同样能够在线虫

和爪蟾中促进Ras信号活性, 说明ZnT1调节Ras信号

的功能在不同物种间是保守的[58]。进一步机制分析

表明, ZnT1与Raf-1激酶的N-端结合, 促进Raf-1的酶

活性, 进而激活Ras-ERK信号[59-60]。除此之外, ZnT3
与 ZnT10共同表达会增强ERK1/2和MEK的磷酸

化, 但并不影响上游的激酶Raf和EGFR磷酸化[61-62]。

ZnT3可与ZnT10形成异源二聚体, 利用突变体阻断

二聚体形成, 相应的锌离子转运、ERK1/2和MEK的

磷酸化都被抑制[61], 说明此二聚体是上述反应必需

的, 但是其中的分子机制目前并不清楚。总体来说, 
ZnTs促进EGFR-Ras-ERK通路中多个步骤的磷酸化

反应, 极有可能是通过减少胞内锌离子而实现的。

EGFR信号能够影响肿瘤细胞的增殖和迁移。肿

瘤微环境中ZIP6的表达会被例如EGF、IGF-1(insulin-
like growth factor)等生长因子所激活。在前列腺肿瘤

细胞系中, 过表达ZIP6后会引起EGFR磷酸化和ERK
磷酸化, 其下游信号进而诱导这些细胞的迁移和入侵

行为。针对其上游因子的研究显示, 过表达ZIP6会增

加游离的HB-EGF与EGFR的结合, 激活下游ERK信号

通路[63]。在乳腺肿瘤细胞系中, 锌离子促进EGFR、
ERK1/2和AKT的磷酸化, ZIP7敲除能够阻止锌诱导

的EGFR和AKT的磷酸化, 而CK2(casein kinase 2)介
导的ZIP7磷酸化会提升其转运锌离子进胞质的能力, 
促进EGFR磷酸化[64-65]。研究发现, ZIP6与多种肿瘤

发生有关, 而ZIP7主要与乳腺肿瘤密切相关[10]。因此, 
尽管都是通过EGFR信号影响肿瘤细胞的增殖和迁

移, 不同的ZIPs可能对于肿瘤细胞系具有不同的偏好

性。

2.5   JAK/STAT信号通路

Janus激酶 /信号转导与转录激活子 (Janus tyro-
sine kinase/signal transducer and activator of transcrip-
tion, JAK/STAT)是众多细胞因子信号转导的共同途

径, 参与细胞增殖分化、免疫调节、炎症等过程。

该通路的激活会导致包括炎症性疾病、淋巴瘤、白

血病以及实体肿瘤等疾病。白介素2/7(IL-2/7)、生长

激素(growth hormone, GH)、干扰素(interferon, IFN)
等配体与膜表面受体结合引起受体二聚化, 这使得

与受体偶联的JAK蛋白相互作用, 发生自身酪氨酸

磷酸化而活化。活化后的JAK将膜受体磷酸化形成

STAT蛋白停靠位点, STAT与受体结合后被JAK磷酸

化, 导致STAT从膜受体脱离并以二聚体形式入核启

动转录[66]。最近的研究显示, 锌离子能够影响STAT
蛋白的磷酸化水平, 但是具体机制并不清楚[67]。

已知, STAT信号对于上皮细胞–间充质转化(ep-
ithelial to mesenchymal transition, EMT)过程非常重

要。EMT发生于原肠胚期, 是动物胚胎发育过程中

的关键事件之一, 同时也会发生于伤口愈合和肿瘤

扩散过程中。在斑马鱼原肠胚期EMT过程中, ZIP6
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被鉴定为STAT3的下游靶基因, 促进锌指蛋白转录

因子Snail的入核[68]。ZIP6和STAT的关系在其他物

种中也得到了确认。ZIP6运输锌离子进入细胞, 会
抑制GSK3β的活性, 失活的GSK3β不能磷酸化Snail, 
使得Snail留在核内抑制细胞交联基因E-cadherin的
转录, 促进细胞迁移。该分子机制可以解释临床研

究发现的ZIP6与乳腺肿瘤细胞扩散密切相关的结

果, 体外细胞实验也证明了过表达ZIP6的肿瘤细胞

的迁移能力的确明显增强[22]。ZIP6还能够通过促进

HB-EGF与EGFR的结合而影响肿瘤细胞的迁移和

入侵(见上文)。这些研究从不同的角度阐释了ZIP6
影响肿瘤细胞的机制, 说明ZIP6在肿瘤细胞中的作

用机制并不是单一的。在ZIP家族蛋白中, ZIP10和
ZIP6亲缘关系最近。与ZIP6类似, ZIP10的表达也受

到JAK/STAT信号调控[69]。但与上述ZIP6的研究不同, 
在EMT过程中, ZIP10与ZIP6形成异源二聚体, 作为

支架结构与GSK3β形成激酶复合体, 磷酸化靶蛋白

NCAM1(neural cell adhesion molecule 1), 进而影响

EMT过程[70]。综合以上研究, 在EMT过程中, JAK/
STAT信号调控基因ZIP6/10的表达, ZIP6/10蛋白通

过调节锌离子浓度间接影响GSK3β活性, 或是作为

结构因子直接改变GSK3β活性, 最终影响细胞的运

动和迁移能力。

2.6   NF-κB信号通路

机体的固有免疫系统(innate immune)通过启动

炎症反应来抵御病原体的入侵。从信号通路的角度

看, 机体感染后, TLR(Toll-like receptor)通路在免疫

细胞中被激活。经过一系列分子传递, TLR信号启

动激酶IKK(IκB kinase)。IKK可磷酸化IκB(inhibitor 
of kappa B)蛋白 , 导致后者泛素化并被蛋白酶体降

解 , 原本与 IκB形成复合体的NF-κB(nuclear factor-
kappa B)被释放并转移到细胞核内, 作为转录因子启

动下游基因表达[71]。除了病原体入侵, 其他外界刺

激信号例如细胞因子、辐射、重金属等都可以激活

TLR-IKK-NF-κB信号通路。但是持续放大的炎症反

应可以引起“炎症风暴”, 会对机体产生致命性损害。

因此, 为防御感染而启动的NF-κB信号必须被精确

调控以达到恰当的免疫平衡。例如, 被NF-κB激活

的IκB蛋白, 通过与NF-κB形成复合体被抑制入核, 
形成一个负反馈调控机制, 以保证必要时及时下调

甚至阻断TLR响应[72]。

微量元素锌能够促进宿主防御能力[73]。临床研

究表明, 缺锌会导致免疫力下降, 增加感染的几率, 
而补充锌能够增强免疫功能, 降低感染几率。而在

固有免疫启动的情况下, 锌又能够抑制NF-κB信号

活性[74-75], 以维持合适的NF-κB信号活性水平。在转

运锌的ZIP和ZnT蛋白家族中, 多个成员已被发现能

够参与NF-κB信号通路的转导和调控。

在ZIP家族中, ZIP8和ZIP14亲缘关系最近, 组成

了一个有别于其他12个蛋白的独特分支[76]。体内和

体外实验都显示, 免疫刺激下ZIP8蛋白的表达量会

显著增加, 细胞内锌离子浓度也相应的增加。ZIP8
基因转录起始位点的上游序列被鉴定出了关键的

κB因子结合区域, 实验也证实了ZIP8基因的转录受

到了NF-κB信号的直接调控。不仅如此, ZIP8蛋白

还会抑制NF-κB信号通路活性, 敲降ZIP8表达会引

起IKKβ底物IκBα的磷酸化水平上升。结构分析显

示, 锌离子可直接结合在IKKβ激酶活性域上, 抑制

IKKβ激酶活性及其相关的激酶复合体的形成。综

合以上结果, ZIP8基因不仅是NF-κB信号通路的靶基

因之一, 而且ZIP8蛋白能够通过调节锌离子的转入

和胞内聚集而下调IKK活性, 进而抑制NF-κB信号通

路, 由此形成一个负反馈调控环路[77]。实际上, IKKβ
还可以激活ERK信号, 相应地, ZIP8也可以抑制ERK
信号活性[77]。与ZIP8类似, ZIP14也是通过一个负反

馈机制来抑制NF-κB信号通路的活性[78-80]。但是与

ZIP8不同的是, 免疫刺激下的ZIP14上调特异性地发

生在肝脏和脂肪组织中, 在肺部并没有变化, 而ZIP8
的上调发生在肺部的上皮细胞和巨噬细胞中, 在肝

脏中并没有变化, 在脂肪细胞中则基本无表达[79,81]。

而且在敲除ZIP14的小鼠肝脏细胞和体外培养脂肪

细胞系中, ZIP8蛋白量增加[78-79]。这些结果表明, 二
者可能在特定的组织器官行使着相似的功能, 具有

功能互补性。

负责转出锌离子的ZnT蛋白也会影响NF-κB信
号。肥大细胞(mast cell)分泌多种细胞因子, 参与免

疫调节。肥大细胞的分泌小体(secretory granule)中
积聚高水平的锌离子[75]。在骨髓源性肥大细胞中

ZnT5的mRNA水平明显高于其他ZnTs。而在ZnT5
敲除小鼠的骨髓源性肥大细胞中, IκBα的磷酸化水

平和NF-κB蛋白入核能力显著降低。进一步研究

发现, PKC(protein kinase C)向细胞膜移动这一过程

在ZnT5敲除小鼠中被抑制, 且PKC酶的活性也有所

降低。PKC可以激活NF-κB, 因此, 在肥大细胞中, 
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ZnT5可能是通过改变PKC酶的活性和移动而影响

NF-κB信号[82]。

3   展望
锌作为人体必需微量元素参与多种生长发育

的调节过程, 其在体内的稳态主要依赖锌转运蛋白

家族ZIP和ZnT的相互协调。ZIP或ZnT的异常表达

会造成锌离子稳态失衡, 引发一系列生理疾病。因

此, 锌转运蛋白作为药物靶点在人类疾病的治疗中

存在巨大的潜力。虽然生物/医学界很久之前就已

着眼于锌转运蛋白结构、性质、功能和自身表达调

节等方面的研究, 但仍有许多关键问题有待深入探

索和解答。获取各个锌转运蛋白的3D结构信息是

设计靶向抑制药物的基础, 但是目前该方面的认知

并不全面。此外, 不同的锌转运蛋白在组织器官或

细胞内的定位以及调节信号通路的功能方面, 不仅

具有特异性, 同时也存在互补性, 而且锌转运蛋白

自身的表达也受到复杂而精准的调控。因此, 对于

ZIP/ZnT表达和调控机制的不断探索和完善, 会为今

后的临床治疗实践提供新的解决思路和切入点。
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