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辞转运蛋白家族 SLC39A/ZIP 和 SLC30A/ZnT 的

研究进展
于 星王福佛 *

(中 国科学院上海生命科学研究院营养科学研究所，上海 20003 1 )

摘要 必需微量元素特通过催化和结构作用参与机体多种酶和蛋白功能，与机体友育、脑

功能、 骨骨各生长、 生殖健康及免疫功能等密切相关 。 补充辞可以一定程度防治儿童腹泻 、 慢性丙

型肝炎、 急性下呼吸道感染以及感冒等疾病，然而过多 的辞具有毒性。 因此， 机体存在复杂的辞离

子稳态体系维持特离子的吸收、储存和丢失的平衡过程。 已发现哺乳动物中 SLC39A和 SLC30A 两

个转运蛋白家族直接参与细胞内辞离子的稳态代谢。 SLC39A 家族又称 ZIP 家族， 共有 14 个成员，

该家族多个成员 已被证明可促进细胞外或细胞器内 的特离子转运到细胞质; SLC30A 家族又称 ZnT

家族， 共有 10 个成员， 与 SLC39A 家族功能相反，多个家族成员可协助特离子从细胞质 内 流出到细

胞外或流进到细胞器内 。 研究才是示 ZnTl 、 ZIP4 和 ZIP5 参与小肠辞离子吸收过程， ZIPI0 和 ZnTl

参与肾脏辞离子再吸收过程， ZI町 、 ZnT2 和 ZnTl 参与脆腺辞离子分泌丢失过程。 另有证据证明

SLC39A和SLC30A两个家族的蛋白还可能参与许多疾病包括肿瘤及糖尿病的发生和发展。 本文将

对哺乳动物 SLC39A 和 SLC30A 两个辞转运蛋白 家族的最新研究进展进行综述。

关键词 辞; 钵转运蛋白; SLC39A1ZIP 家族; SLC30AlZnT 家族; 稳态代谢

必需微量元素辞是机体多种酶的必需组分或激

活因子，与机体发育 、 骨髓生长、免疫功能、内

分泌调节、蛋白质和核酸代谢等一系列生理活动密

切相关[ 1 ， 2] 。 悴缺乏可以造成多系统的损害，例如胚

胎期小鼠铮缺乏损伤神经干细胞， 并造成学习记忆的

不可逆下降[3 ] 。 机体悴离子过多也会对健康造成危

害 。 因此，辞离子代谢的稳态(homeostas is)平衡对维

持机体正常生理功能至关重要[4-6] 。 随着分子生物学

技术的不断发展， 近年来己发现哺乳动物中存在两个

重要辞转运蛋白家族直接参与细胞内辞离子的稳态

代谢， 即 SLC39A (solute-linked carrier 39A, SLC39A) 

和SLC30A (solute-linked carrier 30A, SLC30A)两大家

族 。 S LC39A 基因家族最先被美国威斯康星大学

Eide 博士命名为 ZIP (ZRT, IRT-like protein, ZIP)家

族 。 2000 年 Eide 博士实验室首先通过比对真菌和植

物中的 ZRT和 IRT 离子转运蛋白而发现了人类第一

个可特异摄取(uptake)辞离子的转运蛋白 hZIP2， 随后

又确定了 hZIPl 具有辞离子吸收摄取功能[7 ， 8 ] 。 而

S LC3 0A 基因家族又被称为阳离子扩散辅助蛋 白

(cation diffusion facilitator, CDF)家族[9] ， 1995 年美国

华盛顿大学Palmiter 博士通过筛选大鼠肾脏cDNA表

达文库发现一个具有释放(efflux)辞离子功能的新基

因并将其命名为 ZnTl (zinc transporter 1, ZnTl )，为

SLC30A 基因家族中第一个被发现的辞转运蛋白 。

SLC39A和 SLC30A两个转运蛋白家族分别参与了辞

离子转进(influx)和转出 (efflux)细胞的运输过程(图

lA) [ 1 0 ， 11 ] 。 两大家族悻转运蛋白在各种亚细胞器 、

细胞及器官中的分布是不同的 。 例如， ZIP4 、 ZIP5 、

ZIP6 、 ZIPI0 、 ZIP14 及 ZnTl 主要分布在细胞膜上，

而其它众多的辞转运蛋白主要分布在不同的细胞器

膜上;在组织器官分布方面， 辞转运蛋白也表现出特

殊规律，例如 ZIP4 、 ZIP5 、 ZnTl 及 ZnT5 分布在

小肠上皮细胞， ZIPI0 和 ZnTl 分布在肾脏上皮细胞，

ZIPI0 、 ZIP14 及 ZnTl 分布在肝细胞， ZIP5 、 ZnTl

及 ZnT2 分布在膜腺腺细胞(acin缸 cell) ， ZIP8 、 ZIPlO
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(A) 

SLC39A/ZIP 

N 

membrane , 
C 

(8) (c) 
ZIPI3 L1 V-1 ZnT2 b 

ZIPA7 L1 V-1 
ZnT2 a 

ZI P4b L1 V-1 

ZIP4a LlV-1 ZnT3 

ZIPI 2 LlV-1 
ZnT8 

ZIP9 

ZIPI4 Ll V-1 

U1ZTl ZIP8 LlV-1 
ZnTIO 

ZIP6b L1 V-1 

ZIP6a Ll V-1 ZnT4 

ZIPIO LlV- 1 
r- ZnT5 

ZlP5 Ll V-1 

ZIPI 11 L_ ZnT7 

ZIP3 11 
ZnT6 

ZIP2 11 

ZIPII gufA ZnT9 

Fig.l Zinc transporter protein SLC39A/ZIP and SLC30A/ZnT families 

(A) The representative cell shows generali zed represen tations of the ZnT/SLC30A and ZIP/SLC39A transporter protein members. 

Dendrograms showing the sequence similarity among human ZIP members (B ) and ZnT members (C) 

及 ZnT1 分布在血细胞等。 上述结果提示这些钵转

运蛋白具有不同的生理功能和调控规律。 越来越多

的证据表明 SLC39A和SLC30A两大家族不仅直接参

与了细胞的辞离子稳态代谢，同时还通过复杂的机制

影响着肿瘤和糖尿病等疾病的发生和发展，它们逐渐

成为悻营养和代谢疾病 的研究热点。本文将对

SLC39A1ZIP和 SLC30AlZnT家族钵转运蛋白的最新

研究进展进行综述 。 两大家族辞转运蛋白的功能、

组织分布、 基因表达及与疾病关系汇总见表 1 [12J 。

1 SLC39A1ZIP蛋白家族

根据基因序列同源性分析，人类和小鼠均存在 14

个 ZIP 家族成员，即 ZIP1 -ZIP14，人类 ZIP 基因简称

hZIP (human ZIP, hZIP)， 小鼠ZIP基因简称mZIP (mouse

ZIP, mZIP) 。 根据蛋白结构特点，哺乳动物 ZIP 蛋白

被分成 4 个亚家族， 即亚家族 I 、 11 、 LIV-1 和 gufA ，

其家族进化树如图 1B 所示。大多数 ZIP 蛋白存在 8

个跨膜域，其氨基和竣基末端均位于细胞外或囊泡内，

第 3 和 4 跨膜域间存在富含组氨酸的结构域，该区域

可能具有结合辞离子的功能。 SLC39A 家族转运蛋

白的详细特性见表 1 。

1.1 SLC39Al/ZIPl 
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178 · 特约综述.

Tablel Properties of the human and mouse SLC39A and SLC30A family zinc transporters 

Protein Sub-

name family 

Zipl II 

Zip2 日

Zip3 II 

Zip4 UV-I 

Zip5 UV-I 

Zip6 LN - I 

Zip7 LN-I 

Zip8 U V- I 

Zip9 

Zip lO LN-I 

Chromosome 

Location 

H: Iq21 

M : 3 FI 

Gene expression 

Widespread 

Related disease 

Reduced express ion 

m prostate cancer 

H: 14q 11. 2 Prostate , uterus, cervica Reduced expression 

M: 14 C2 lepithelium, optic nerve , in prostate cancer 

H: 19p1 3.3 

岛1 : 10 C I 

monocytes 

Widespread 

H: 8q24. 3 Small intestine , stomach, 

M : 15 D3 

H: 12q13 .3 

colon, cecum , kidney 

K.idney, li v町， spleen, 

M: 10 D3 colon, stomach, pancreas 

H: 18q12 .2 

M : 18 A2 

H: 6p2 1.3 

M: 17 18.48 cM 

H: 4q22-q24 

ι1 : 3 66.0 cM 

H: 14q24.1 

M: 12 D2 

H: 2q32.3 

M: 1 C I. I 

Widespread 

Widespread 

Widespread 

Unkn ow n 

Widespread 

Reduced expression 

m prostate cancer 

Acrodermatiti s 

enteropathica 

Unknow n 

Breast cancer, 

migration , gastrulation 

Tamoxifen-resistant, 

breast cancer 

Cd testicular 

susceptibility locus 

Unknown 

Breast cancer 

Zip ll GufA H: 17q24 .3-q25. 1 Unkn ow n Unkn ow n 

M: 11 E2 

Zip l 2 UV-l H: lOpl2.33 Unknown Asthma , SNP linked 

Zip l 3 UV-l 

Zip l4 LN - I 

ZnTl II 

ZnT2 m 

ZnT3 m 

ZnT4 皿

ZnT5 日

ZnT6 m 

Zn'τ7 日

M: 2 A2 

H: llpl l.2 

M: 2 E I 

H: 8p2 1.3 

M: 14D2 

H: lq32-q41 

M: II06cM 

H: lp35 , 3 

Widespread 

Widespread 

Widespread 

Small intestine , kidney , 

to schi zophrenia 

Ehlers-Danlos 

syndrome 

Asthma, 

IL-6-mediated 

inflanunation 

Alzheim町、 disease ，

lung tumors 

-1- cells lower 

M: 4 D 3 pancreas, t，困山， seminal v由icl田 zinc tolerance 

marnmarγgland， epi由elial cells 

H: 2p23.3 

M: 5 l 8.0 cM 

H: 15q2 1.1 

Brain , testis 

Mammary gland , brain , 

M: 2 69 cM small intestine, mast cells, 

H: 5q12.1 

M : l 3 DI 

placenta , epithelial cell s 

Pancreatic ~-cell s ， 

intestine, heart , 

brain , liver, etc 

lntestine, brain, liver, 

blood, adipose ti ssue 

Alzheimer's 

disease, responsible 

for ZEN in CAl 

Alzheim町、

disease, 1 ung 

turnors 

Acti vates tiss ue 

specific alkaline 

phosphatase 

Alzheimer's disease H: 2p22.3 

如1 : 17 E2 

H: l p2 1.2 lntestine, li ver, retina, Activates tissue specific 

Phenotype of 

KO mice 

No phenotype 

No phenotype 

No phenotype 

Subcellular 

localization 

Molecul ar 

function 

Plasma membrane Zinc uptake 

Plasma membrane Zinc uptake 

Plasma membrane Zinc uptake 

Embryonically lethal; Apical membrane Zinc uptake 

Zn-deficient phenotype 

No KO mice 

No KO mice 

No KO mice 

No KO mice 

No KO mice 

No KO mice 

No KO mice 

No KO mice 

Ehl ers-Danl os 

syndrome like 

No KO mice 

Embryoni cally 

lethal 

No KO mice 

Prone to seizure 

elici ted by kainic 

acid treatment 

Lethal milk 

syndrome 

Heart failure 

and bone 

abnormalities 

NoKO mice 

Zn-deficient 

Basolateral membrane Zinc uptake 

of polarized cell s 

Plasma membrane Zinc uptake 

Endoplasrnlc Zinc into 

reticulum, Golgi cytoso l 

Vesicles , plasma Z nlCd/Mn 

membrane, mitochondria uptake 

Unknow n Unkn ow n 

Plasma membrane Zinc uptake 

Unkn own Unknow n 

Unkn ow n Unknow n 

Golgi Zi nc into 

cytosol 

Plasma membrane Zinc and non-

transferrin bound 

iron uptake 

Plasma membrane Cytoplas mic 

zinc removaJ 

Lysosomes . vesicles Zi nc transport 

into vesicles 

and Iysosomes 

Synaptic vesicles Zinc transport 

IOto synaptlc 

ves icles 

Endosomes , Golgi Zinc transport 

into milk and 

mast cell vesicles 

Golgi, insulin Zinc transport 

granules 

Golgi 

Golgi 

into Golgi 

and vesicles 

Zinc transport into 

Golgi and vesicles 

Zinc transporl 

M: 3 G2 spleen, blood, epitheli al cell s alkaline phosphatase phenotype, poor growth into Golgi 

ZnT8 田

ZnT9 

ZnT IO 11 

H: 8q24 川

岛1 : 15 C 

H: 4p1 3-p1 2 

扣1 : 5 C3. 1 

H: lq41 

M: 1 H5 

Pancreatic ~-ce ll s 

Unkn ow n 

Unknow n 

Diabetes mellitus No KO mice Insulin granules Zi nc transport 

Unkn own No KO mice Unkn ow n Unknown 

Un known No KO mice Unkn ow n Unkn ow n 

f飞
、，

J 
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SLC39A lIZIP1在许多组织和细胞中均有较高表

达，缺乏组织特异性。 将人或小鼠 SLC39AlIZIP1 表

达质粒转染到悬浮生长的 K562 细胞或贴壁生长的

HEK293 细胞，发现 hZIP1 和 mZIP1 蛋白均能通过非

能量依赖的方式特异性转运辞离子[川I 。 通过饲喂

辞缺乏饲料制备的缺辞小鼠模型，其组织中的 ZIPl

mRNA 表达没有变化 提示 ZIPl 转录水平不受辞离

子调控[ 1 3] 0 ZIP1 蛋白的亚细胞定位主要分布在细胞

器(具体位置不明确)及细胞膜，其亚细胞内定位明显

受到辞离子调控: 当细胞培养液中辞含量充足时， ZIP1

蛋白主要分布在细胞内的各细胞器中;而当培养液中

辞缺乏时， ZIP1蛋白就会从胞内转运并驻留在细胞膜

上，说明辞离子对 ZIP1 蛋白调控存在翻译后(pos t­

translational)调控机制[1 4] 。 这种蛋白在胞膜和胞质问

转运的翻译后调控机制在其它 SLC39A 成员如 ZIP3

和 ZIP4 蛋白中也存在[1 4] 。 虽然 ZIP1 在小鼠组织中

广泛表达，但当基因敲除小鼠饲喂正常饲粮时并不显

示任何可见表型;而对 ZIPl 基因敲除小鼠进行低辞

饲粮喂养，其娃赈期胚胎存活率明显低于野生型小鼠，

这在一定程度上也提示 ZIP1 参与了悴离子的稳态代

谢 r 1 5] 。

1.2 SLC39A2/ZIP2 

人类 ZIP2 是首先被报道的哺乳动物 SLC39A 家

族成员 。 与 hZIP1 不同 hZIP2 组织表达较低且局限，

仅在前列腺 、 子宫、子宫颈上皮、视神经及单核

细胞中表达。 同样， mZIP2 表达也非常低， 仅在皮

肤、肝脏、 卵巢及卵黄囊中有少量表达。 hZIP2 和

mZIP2转染盯62和 HEK293 细胞实验结果表明， ZIP2

蛋白可以帮助细胞特异地摄取悴离子 [ 7 ， 1 3 ] 。 尽管

hZIP2 和 mZIP2 蛋白之间有 78% 的序列同源性，但其

转录是否受钵离子调控表现出不同规律。 在缺辞小

鼠主要摄取辞离子的组织如小肠及卵黄囊中 ， mZIP2 

基因 mRNA表达与正常饲粮组小鼠没有明显区别， 提

示辞离子不能调控 mZIP2 转录[ l 3 ]; 而用辞整合剂

TPEN处理人THP-1 单核细胞系或人外周血单核细胞

造成缺辞细胞模型，发现其 hZIP2 mRNA表达明显增

加，提示人 hZIP2 转录表达受辞离子调控[ 16] 。 人和

小鼠 ZIP2 转录调控不同的机制目前还不清楚。 敲除

ZIP2 小鼠在饲喂正常饲料情况下未见异常表型，但娃

妮期饲H畏辞缺乏饲粮可明显增加胚胎的畸形率 [ 1 7 ] 。

1.3 SLC39A3/ZIP3 

SLC39A3/ZIP3 虽在多组织有表达， 但表达量较

低， 辜丸表达相对最高。当将 ZIP3 转染进 HEK293

细胞中 ， 其可促进悴在细胞内的吸收[1 3 ] 。另外的细

胞转染实验结果表明， 当培养基中辞含量充足时， ZIP3

主要位于细胞内各细胞器中;而当培养基中铮缺乏时，

ZIP3 从胞内汇集到细胞膜上 其对辞的反应与 ZIP1

表现非常相似。另外， 小 鼠小肠、内脏内胚层等与

营养吸收相关组织中 ZIP3 mRNA表达水平不受饲粮

中辞离子水平调控。尽管哺乳动物上皮细胞需要

ZIP3 调节铸的转运[ 1 8] 但敲除 ZIP3 的小鼠在饲喂正

常生长期饲粮时没有发现异常表型，仅对辞缺乏饲粮

轻度敏感。 进一步将 ZIPl 和 ZIP3 两个基因双敲除

或 ZIPl 、 ZIP2 和 ZIP3 三基因同时敲除， 小 鼠均未

见明显异常表型，仅在饲喂悻缺乏饲料后胚胎畸胎率

增加[ 1 9 ] 。

1.4 SLC39A4/ZIP4 

hZIP4 和 mZIP4 蛋白有 76% 的序列同源性 。

hZIP4 属于 LIV-1 亚家族，它有两种异构体， 这两种

异构体仅在蛋白的氨基端有所不同，分别为 647 和

622 氨基酸长度。 hZIP4 mRNA 主要在十二指肠 、

空肠、结肠、 胃和肾脏中表达，其检测大多用小肠

微绒毛中的成熟肠粘膜细胞进行， hZIP4 蛋白主要存

在于小肠粘膜细胞顶膜表面[20J o mZI凹 的存在部位

与 hZIP4 类似， 并与悴离子具有高亲和力 ， Km 值为

1.6μmollL 。 转染 mZIP4 基因的 HEK293 细胞对65Zn

的吸收明显增强[2l ]; 且与正常辞状态比较， 辞缺乏状

态下的转染mZIP4基因的HEK293细胞对65Zn的吸收

明显增强[22] 。 上述两实验结果为 ZIP4 参与细胞辞离

子吸收提供了直接实验证据。肠病性肢端皮炎

(acrodermatitis enteropathica, AE)患者症状表现为外周

皮炎 、 间歇性腹泻、婴幼儿早期生长受阻等，是肠

道辞吸收受阻所导致的人类遗传疾病 。 研究发现

AE 患者 hZIP4 基因发生多位点突变，并发现突变的

ZIP4 蛋白辞离子的吸收能力明显减弱， 因此 ZIP4 被

认为不仅是肠道辞离子吸收最重要的基因，也是肠病

性肢端皮炎的致病基因[20， 23]。有资料表明 ， mZIP4 基

因表达受辞含量调节 。 Dufner-Beattie 等[2 1 ， 24]研究发

现，日粮悻缺乏(50μg/g 至 1μg饵， 14 天)可明显促进

mZIP4 mRNA 及蛋白在小肠内 的表达， 而注射辞或

日粮增加辞水平，则小肠内 mZIP4 mRNA 含量明显

降低 。 其后来的研究发现， 日粮辞缺乏可促进

mZIP4 mRNA 及蛋白在小鼠母体小肠及胚的卵黄囊

中表达。 Cragg 等[匀l研究报道，补充辞可使人回肠粘

膜中 hZIP4 蛋白含量降低到无法检测的程度，而对

hZIP4 mRNA 含量没有影响。该实验还表明， 当细

胞培养液中辞浓度为 200μmol/L 时， Caco-2 细胞中

的 ZIP4 mRNA 和蛋白含量都要低于辞浓度为 100
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μmol/L 时的含量。 通过使用 RNA及蛋白合成抑制剂

后进行转录分析， 发现辞缺乏增加 ZIP4 蛋白表达与

ZIP4 mRNA 稳定性有关，与转录效率无关[26] 。另外，

最近的研究表明， 库派转录因子 4 (krüppel-like factors 

4, KLF4)参与辞缺乏导致 ZIP4 转录表达增加的调控

过程。 而且，饲粮辞缺乏可影响蛋白的剪切过程，导

致胞外的氨基末端被剪切， 剩余 37 kDa 为 ZIP4 初始

蛋白形式。 患有 AE 的病人，这种剪切过程被抑制，进

一步说明蛋白剪切对调节 ZIP4 蛋白表达很重要[27] 。

有趣的是， 患有AE 的病人，虽然其肠道辞吸收受阻导

致机体辞需要不能满足，但也能吸收食物中部分辞离

子， 这提示其它辞转运蛋白或转运体系在肠粘膜细胞

顶膜吸收停过程中起作用 。 与其它 ZIP 成员相似，

ZIP4 蛋白也存在翻译后调控机制， 辞缺乏可以增加

ZIP4 蛋白在细胞膜的驻留，细胞培养液中补充钵离

子，细胞膜上的 ZIP4 蛋白在极短的时间内吞进入细

胞，并且这种对辞离子的反应速度明显快于 ZIP1 和

ZIP3 的转运速度 [1 4 . 22] 。 辞转运蛋白膜质间的转运

( trafficking)是维持细胞钵稳态的重要机制 。 另外，还

发现在高辞环境下 ZIP4 蛋白可以通过泛素化降解机

制来减少细胞的辞离子摄取，从而起到保护细胞的作

用 [28 ] 。 近来 ZIP4 与肿瘤的研究也有重大突破， Li 

等[29]通过组织芯片技术发现在服腺癌病灶 ZIP4 的

mRNA水平明显升高， 并进一步通过细胞和荷瘤裸鼠

模型证明 ZIP4 上调可导致或加速膜腺癌的发生 。

1.5 SLC39A5/ZIP5 

人类 ZIP5 和 ZIP4 蛋白有 3 1 % 的序列同源性，

hZIP5 蛋白与小 鼠 mZIP5 有 8 4 % 的序列同源性 。

hZIP5 mRNA 主要在肝脏、 肾脏、膜腺、小肠各

部分及盲肠中表达。 瞬时转染mZIP5-HA 的 HEK293

细胞比转染空载体的对照组细胞辞离子摄取增高 6

倍;同样，用 TPEN 处理转染 mZIP5 -HA 和空载体的

HEK293 细胞 2 天后， 转染 mZIP5-HA 的细胞比转染

空载体的细胞存活率高，提示 ZIP5 可以增加细胞对

辞缺乏的抵御能力，这些实验充分证明 ZIP5 是一个

特异的辞离子转运蛋白 [30] 0 ZIP5 蛋白亚细胞定位在

细胞膜以及极性细胞的基底膜。 虽然 ZIP5 的蛋白表

达量不随膳食辞而改变但蛋白亚细胞定位随胞外钵

含量变化而发生改变。辞充足时， ZIP5 蛋白位于细

胞基底膜;辞缺乏时，该蛋白位于细胞内，说明 ZIP5

在辞的跨细胞转运过程中起作用[叫。 另外的研究表

明 ， ZIP5 mRNA 表达和翻译不受铸的调控， 但其翻译

后修饰受辞调控。 辞缺乏时，肠细胞、腺体细胞及

内胚层细胞中 ZIP5 mRNA与多核糖体紧密结合不受

- 特约综述.

影响，但其蛋白发生降解[26 ] 。 对于小肠上皮细胞，

ZIP4 蛋白分布在细胞顶膜，而且P5 蛋白分布在基底

膜，由于细胞亚定位不同， ZIP5 主要作为小肠上皮细

胞基底膜上由浆膜层到粘膜层转运铮并感知机体辞

营养状态的传感器而发挥作用， ZIP5-ZIP4 共同构成

肠道辞吸收重要体系[30] 。

1.6 SLC39A6/ZIP6 

SLC39A6/ZIP6又被称为 LIV- 1 ， 是 LIV-1 亚家族

成员之一，存在 755 氨基酸和 433 氨基酸两种长度的

异构体， 其表达较为广泛，在胎盘、乳腺及前列腺

中表达最为丰富 。 ZIP6 蛋白主要定位在细胞膜上，

且可以将辞离子由胞外转运至胞浆，或将细胞器内的

辞转运至胞浆 。 炎症剌激因子 LPS 处理小鼠可使

ZIP6表达下降，同时使细胞内辞含量降低，增加MHC

class-II 的表达，最终促进脾脏 CD11c+ 树突细胞的成

熟分化;而辞离子整合剂 TPEN 处理可增加树突细胞

中 MHC class -II 表达 。 这些研究结果提示 ZIP6 可

通过调节辞离子稳衡代谢而在机体免疫反应中发挥

重要作用 [3 1] 0 HeLa 细胞、肺癌细胞系及具有转移

能力的乳腺癌细胞中ZIP6表达均很丰富，说明该蛋白

在癌症发生过程可能有重要作用 [32] 。 在乳腺癌人群

样本中的研究进一步表明 ZIP6可作为雌激素受体激

发的癌症判定标准，并可作为临床腔体A型乳腺癌的

常规诊断指标[划。 另外，转录因子 STAT3 可以激活

ZIP6，也说明该蛋白在癌症的发展过程中起作用 。

定位在细胞核的转录因子 Snail 基因可降低与细胞粘

附有关的基因的表达， 从而在上皮细胞转化为间质细

胞的过程发挥重要作用 ， 该基因表达依赖于 ZIP6 的

表达，说明 ZIP6 在细胞分化过程中起作用 [3飞 ZIP6

在癌症发生、 发展以及转移中的作用及分子机制还

有待深入研究 。

1.7 SLC39A7/ZIP7 

SLC39A7/ZIP7 通常又被称为阻4， 其表达较为

广泛，亚细胞定位主要分布在高尔基体。 Huang 等[35]

用 zrt3 缺失的酵母突变株进行 ZIP7 功能实验，补辞

后 ZIP7 缺失酵母空泡中累积的悻明显减少，而过表

达 ZIP7 的酵母突变株细胞核及胞浆内的游离铮明显

增加，提示 ZIP7 具有摄取辞离子功能。 缺铮或加钵

并不影响ZIP7的 mRNA表达和蛋白在细胞内的定位，

但补辞可降低 ZIP7 的蛋白表达量[35] 0 ZIP7 蛋白可

增加细胞内辞含量，并激活表皮生长因子受体

(epidermal growth fac tor receptor, EGFR) 、 Src 激

酶及膜岛素样生长因子 I 受体(in s ulin-like growth 

factor 1 receptor, IGF-1R)信号分子， 从而促进人类乳

、.. 
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腺癌细胞系 MCF-7 的生长及侵蚀能力， 这项研究将

ZIP7 与乳腺癌紧密的联系起来 [36] 0 Hogstrand 等[ 1 2]

认为 ZIP7 可促进悴从内质网释放，从而激活酷氨酸

撒酶信号通路， 可通过阻断该信号通路作为某些疾病

如癌症的治疗靶点 。

1.8 SLC39A8/ZIP8 

SLC39A8/Z1凹， 还被称为 BIGM103 ， 是在研究

重金属俑毒性耐受基因时被发现的 。 该基因在肺、

肾脏、 辜丸、肝脏、脑、小肠及成熟红细胞膜上

表达较高。 辞缺乏时 ZIP8 定位在 MDCK 细胞膜上，

钵充足时主要定位在细胞内， 与 ZIP1 、 ZIP3 和 ZIP4

的翻译后细胞膜质转运机制相似。 ZIP8 除了可转运

钵外， 在 MFF 细胞中 ZIP8 还可转运其它二价金属离

子如俑和钮等(3 7) 。 电生理实验表明， ZIP8 调节锋和

锅的跨膜转运是通过一个辞离子或一个铺离子与二

个碳酸氢根的离子交换完成的 [3飞另外， ZIP8 与炎

症免疫关系密切 。 Liuzzi 等[39]研究表明， LPS 处理小

鼠 24 h 后 ， 其肝脏中 ZIP8 mRNA 水平显著下降。 而

TNF-α 可刺激人原代培养肺上皮细胞中 ZIP8 的表

达，且可促进 ZI目 的糖基化，糖基化 ZIP8 定位在细

胞膜和线粒体上， 导致胞内辞含量增加，从而增加细

胞存活率;而 ZIP8 表达下降可降低胞内辞含量，损害

线粒体功能， 从而引起细胞大量死亡。 另外， ZIP8 

在人类 T 细胞中表达较高当有外界剌激时， T 细胞

中 ZIP8 表达明显升高， 该蛋白可通过调控停在溶酶

体内的转运从而调控T细胞y-干扰素的表达[40] 0 Ryu 

等[4 1]发现 ZIP8 以及 ZIP10 和 ZnT1 表达分布在血细

胞膜， 辞缺乏时血细胞膜的 ZIP10 蛋白上调、 ZnT1

蛋白下调， 但是成熟红细胞膜上 ZIP8 定位及蛋白量

均没有明显影响， ZIP8 及 ZIP10 和 ZnT1 组成的辞转

运网络可能是血细胞调控辞稳态的重要机制 。

1.9 SLC39A9/ZIP9 

SLC39A9/ZIP9是亚家族I中的唯一蛋白， 关于其

功能、分布等方面的研究报道很少，目前仅知在瞬转

hZIP9基因的 HeLa细胞中 ZIP9主要定位在顺式高尔

基网状系统中， 且其定位不受辞状态影响[42] 0 ZIP9 在

辞稳态代谢中所起作用及其可能机制还需深入研究。

1.10 SLC39A10/ZIP10 

金属反应元件结合转录因子(metal response ele­

ment binding transcription factor-1 , MTF-1)是一个辞

指蛋 白， 可结合金属反应元件序列(metal re sponse 

elements, MRE) ， 该序列位于表达受金属调控的基因

的启动子区， 因此，金属离子可通过调节 MTF-I 与基

因启动子区的 MRE序列结合， 从而调节某些基因的

表达。 MTF-I 肝脏特异性条件敲除小鼠使人们发现

一个新的受 MTF-I 调节的基因 ZIPlO 。 与其它辞转

运蛋白如 ZnT1 的表达受MTF-l 的正调控不同， MTF­

l 可抑制 ZIPI0 表达 。 这是 ZIP 家族中第一个被发

现的表达受 MTF-l 调控的基因，也是第一个表达受

MTF-l 抑制的基因 [43] 0 Kitamura 等川研究发现 LPS

处理树突细胞 6 h 后可降低 ZIPI0 的 mRNA 水平，说

明 ZIP1 0 可能与炎症免疫密切相关 。 另外，甲状腺

激素还可剌激 ZIPI0 mRNA 上调表达[制] 。 血细胞膜

上 ZIPIO 的 mRNA 和蛋白表达均受到辞离子状态的

灵敏调控， 提示 ZIPlO 可能是维持血细胞钵稳态的关

键转运蛋白归1] 。 而且， ZIPI0 mRNA 在浸润性和转移

性乳腺癌细胞系中表达很高。 RNA 干扰降低 ZIPI0

表达后，细胞内辞含量降低，同时转移性乳腺癌细胞

的转移能力受到明显抑制 。 该研究结果说明 ， 辞和

ZIPIO在转移性乳腺癌细胞的转移能力方面起重要作

用， ZIP10 可以作为乳腺癌诊断的指标及新的药物治

疗的靶点[45 ] 0 ZIP7和 ZIPI0 两个 SLC39A 基因均有

较为可信的证据证明其参与了乳腺癌的发生和转移，

但两者在乳腺癌中相互影响的作用机制目前还不清

楚 。

1.11 SLC39A11/ZIP11 

SLC39A111ZIP11 是 gufA 亚家族中的唯一成员 ，

目前还未见其功能的研究报道 。

1.12 SLC39A12/ZIP12 

目 前只有一篇关于SLC39A12/ZIP1 2 的研究报

道 : ZIP12 第二外显子纯合突变容易引起人患精神

分裂症， 还证实 ZIP12 在人的大脑及眼睛中表达较

多 [46 ] 。 但是该论文缺乏直接的证据证明 ZIP1 2 与

精神分裂症有关联 。 SLC39A12/ZIP12 是否参与特

稳态代谢及其生物学功能还有待研究 。

1.13 SLC39A13/ZIP13 

SLC39A13/ZIP13 编码的蛋白属于LIV-1 亚家族

成员， ZIP13 亚细胞定位在高尔基体和 内质网膜，

ZIP13 与 ZIP7 具有很高的同源性。 SLC39A13/ZIP 13

与人类遗传病艾唐综合征(Ehlers-Danlos syndrome, 

EDS)有关 。 Ehlers-Danlos 综合征主要表现为渐进式

脊柱后凸侧弯 、 关节过度活动综合征、 皮肤超弹性

伴有骨酷肌张力严重减退等。 Giunta 等[47 ]对两个家

系 6 例 Ehlers -Danlos 综合征患者及其家庭成员进行

了全基因组 SNP 扫描和基因测序分析，发现 Ehlers­

Danlos 患者中 ZIP13 的第四外显子均发生 9个碱基的

缺失，造成 162-164 (Phe-Leu-Ala)三个氨基酸丢失， 提

示 ZIP13 突变是 Ehlers-Danlos 综合征的病因。该研
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究推测 ZIPJ3 突变导致内质网内的辞离子蓄积，从而

影响了内质网中以铁离子为主要辅助因子的赖氨酷

和脯氨航班基化反应障碍，最终导致胶原合成异常。

但目前在细胞模型中尚未见SLC39A13/ZIPI3直接参

与辞离子转运的实验证据。同样， ZIPJ3 基因敲除小

鼠也表现出 Ehlers-Danlos综合征的相似表型， 主要表

现为成骨减少，软骨成骨发育不正常， 牙质及齿槽骨

质减少，颅面缺陷及真皮、角膜的基质胶原减少等症

状。 ZIP13 在与结缔组织细胞形成有关的 BMP.厅GF­

P 信号通路和 Smad 蛋白核转移过程中发挥重要作

用。 ZIP13 缺失导致 BMP厅GF-ß 调节的某些基因的

表达不受调控，这些基因包括 Runx2 和 Msx2 等在

骨、牙齿及颅面发育过程中起作用的基因。 Smad

蛋白是BMP厅GF-ß受体磷酸化下游，每个Smad蛋白

都包含一个悻结合元件。 但 SLC39AI 3/ZIP13 影响

这些信号通路的分子机制还不清楚[48J 。

1.14 SLC39AI4/ZIPI4 

小鼠ZIP14存在A和B两种转录形式，都编码489

个氨基酸，唯一不同的是第 4 外显子(170 bp)被同等长

度的另外一个外显子替代，这两个外显子所编码的 57

个氨基酸完全不同。 ZIP 14A 在肝脏、十二指肠、肾

脏及辜丸中表达; ZIP14B 在肝脏、十二指肠、脑及

辜丸中表达。 此两种转录形式均定位在 MDCK 细胞

的顶膜，且可糖基化，在用反转录病毒稳定感染的MFF

及顺转 MDCK 极化上皮细胞中均可转运辞离子[咽。

尽管ZIP14A和 B对离子的转运功能及细胞定位都很

相似， 二者功能的差异还需进一步研究。 与 ZIP 家

族其它成员相比，人类 ZIP14 跨膜域 V 序列非常特

殊。尽管跨膜域 V序列处的组氨酸残基对其余辞转

运蛋白转运钵至关重要但ZIP14 跨膜域V序列处组

氨酸残基变为谷氨酸残基并不影响 ZIP14 对辞的转

运[50J o ZIP14 在小鼠成纤维细胞系 3T3-L1(脂肪细胞

增殖细胞系)中表达， 仅限于脂肪形成及细胞分化阶

段。 虽然 ZIP4 是 ZIP家族中对生长发育至关重要的

基因 ， ZIP1 4 也极可能在此过程起重要作用 [5 1 J 。另

外， ZIP14 与炎症免疫相关， Liuzzi 等[39J研究表明 LPS

处理小鼠 24 h 后，其肝脏 ZIP14 mRNA 表达显著升

高。 而急性炎症反应期间，容易发生低血铮症和低

血铁症，宿主可通过降低血清辞和铁含量，从而降低

病原微生物可利用的辞和铁含量，最终杀死致病菌。

在松节油感染的野生型和IL-6-叫、鼠肝脏中用基因芯

片技术分析ZnT和 ZIP家族所有己知基因的转录， 发

现 ZIP14 是炎症应激基因。内源性 ZIP14 定位在肝

细胞的细胞膜上，其 mRNA 表达随 IL-6 剌激而增

·特约综述.

加。因此，炎症或感染因子通过对 IL-6 调节从而调

节 ZIP14 表达，致使钵代谢失衡，最终造成低血钵症。

IL-6可促进肝脏Hepcidin合成从而降低Ferroportin-l

最终在炎症引发的低血铁症中起作用，由于E而对血

辞和铁影响类似， ZIP14 可能在铁转运方面发挥一定

作用 。 Liuzzi 等[52J研究表明 ZIP14 可调节辞和非转

铁蛋白结合铁在肝细胞的吸收。 另外， HepG2 细胞

中遗传性血色素基因 (hereditary hemochromatosi s 

gene , HFE)表达可通过转录后调控机制降低 ZIP14

mRNA水平，而ZIP14被干扰后田E表达不影响铁吸

收，说明 HFE 通过 ZIP14 而影响铁转运。 即 ZIP1 4

可参与盯E诱导的非转铁蛋白结合铁吸收降低过程

的调节。除 ZIP 1 4 在肝细胞表达外， ZIPI0 和 ZnT1

也在肝细胞有较高的表达，提示这些转运蛋白在维持

肝脏停稳态方面具有重要作用 。

2 SLC30A/ZnT家族蛋白
根据结构和功能的不同， SLC30A家族又可被分

成三个亚家族: 亚家族 I 、 II 和 III，亚家族 I 成员主

要存在于原核细胞中， 11 和III成员广泛存在于原核细

胞及真核生物中 。 迄今为止，在哺乳动物中己发现

10 个 SLC30A 家族成员， ZnT1 -10，见图 lC 。 大多

数 SLC30A 蛋白有 6 个跨膜域， 氨基与援基末端位于

细胞质内，在跨膜域 IV 和 V 之间存在一富含组氨酸

的长环，为辞离子的结合位点 。 SLC30A 家族转运蛋

白可协助钵离子从细胞质内流出到细胞外或转运到

细胞器内，见图 lA [IO,IIJ o SLC30A 家族转运蛋白的

详细特性见表 1 0 

2.1 SLC30AlIZnTl 

SLC30A 1/ZnT1 是哺乳动物中第一个被发现的

SLC30A 家族成员 。 ZnT1 组织分布广泛，其 mRNA

主要分布在小肠、肾脏及胎盘等组织，其蛋白在十

二指肠、空肠的肠粘膜细胞基底膜处含量最丰富 ，

主要作用为将辞从细胞内穿过基底膜转运到周围血

液中，参与钵离子在小肠的循环，在肾脏的重吸收及

分泌， 并参与铸在母体与胎儿之间的转运[9，53 ， 54J 。 小

鼠 ZnTl -1- 纯合基因敲除是胚胎致死的，说明 ZnT1 在

母体及胚胎间辞转运代谢中起着重要作用[妇J o ZnTl 

蛋白可将钵从胞内转运至胞外，因此，具有使细胞能

够抵挡外周环境中高辞的毒性作用的功能。 Palrniter

等叫每小鼠 BHK细胞转染ZnTl cDNA后，发现 ZnT1

过度表达的BHK细胞65Zn外流量明显增加，细胞内悴

浓度降低，并且这种影响是不依赖 N矿，不需要能量

的 。 Kim等[56J研究报道，给 PC12 细胞转染大鼠 ZnTl

--& 
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cDNA 后，可明显增加这些细胞内的铸的外流量。上

述两个研究证明了 ZnT1 转运蛋白可直接将辞转运到

细胞外 。 另外，有很多研究表明 ， ZnT1 的基因表达

受辞水平的调节。 McMahon 等[57]通过饲粮添加以及

口服两种方式研究了铮对大鼠小肠和肝脏 ZnTl 的调

节作用 。 结果表明，饲粮中添加辞后， 小肠中 ZnT1

mRNA 和蛋白大约分别提高了 50% 和 10%，但是对

肝脏中 ZnTl 没有影响 。 口服辞后，小肠中 ZnTl

mRNA 水平提高了 8倍但 ZnT1 蛋白没有相应的增

加，与之相反，口服辞没有影响肝脏中 ZnT1 mRNA 
的水平，但肝脏 ZnT1 蛋白增加了 5 倍，这说明辞对

ZnT1 的影响在一定程度上依赖于辞的添加方式，且

其它因素可能也参与了对 ZnT1转运蛋白稳定状态水

平的调节。 Liuzzi 等 [58 ]的研究也证明 ， ZnTl 的表达

受饲粮铸的调节并具有一定的组织特异性。饲喂大

鼠添加辞的饲粮 l 或 2 周后增加了小肠和肾中 ZnTl

mRNA 的水平， 但对肝脏没有影响;口服辞后， 小肠、

肾以及肝脏中 ZnT1 mRNA 的水平都显著提高。 De­

vergn出 等[59]研究报道， 在 HeLa细胞培养液中添加 1∞

阳丑ol/L 的辞， 1 h 或 3h后 ZnT1 转录水平为对照组的 3

倍， 6 h 后 ZnTl 转录水平下降， 12 h 后其水平降到最初

水平，说明辞对 ZnT1 表达有影响，且随时间变化而变

化 。 Cragg 等[25]研究表明，补钵可使人回肠粘膜中

ZnTl mRNA 降低 1.4倍蛋白降低 1. 8 倍。当细胞培

养液钵浓度从 1∞μmol/L 增加到 2∞阳noνL 时， Caco-
2 细胞中 ZnT1 mRNA 及蛋白含量均有所降低，这种

在大鼠和人上补辞后对 ZnTl 基因表达的影响不同的

具体原因还不清楚，有待进一步研究。而停对 ZnT1

基因表达的调节是通过 MTF-l 与 ZnTl 基因启动子上

的 MRE 的相互作用来实现的[刊 。 ZnT1 启动子包含

两个M阻序列(离转录起始位点相对位置分别为 -87

bp 及 -116 bp), MTF-l 与这两个位置均可结合，从而

激活 ZnT1 基因转录。 以 MTF-l-1- 小鼠胚胎成纤维细

胞为模型研究发现， MTF-l 对于辞调节 ZnTl 基因表

达是必需的 。 而 ZnT1 mRNA 水平在 MTF-l ι 小 鼠

卵黄囊中是下调的，说明 MTF-l 确实参与悻对 ZnTl

基因表达的调节。 另外 McMahon 等[53]发现， ZnT1 

蛋白有糖基化、磷酸化等翻译后修饰位点，因此，辞

也有可能通过翻译后修饰途径调节 ZnT1 蛋白水平。

2.2 SLC30A2/ZnT2 
hZnT2 与 mZnT2 蛋白有 67% 同源性 。 ZnT2

mRNA 在咕齿类动物小肠、肾脏、膜腺、辜丸、

胎盘、精囊腺及乳腺中均有表达， 其蛋白多集中于靠

近小肠微绒毛顶膜侧及乳腺组织边缘处的囊泡上[60] 。

Palrniter 等问研究表明，用 ZnT2 cDNA 转染细胞， 使

其 ZnT2 过度表达， 高辞时可使辞易被细胞内各种微

粒如核内体储存。 ZnT2 定位在膜脏腺细胞的囊泡

中且其表达与胞内高辞含量相关，这是由于 ZnT2 除

了可以将悻转运到细胞内囊泡中，便于辞的贮存外，还

可通过控制钵结合进膜腺分泌蛋白 ， 减少胞吐作用从

而减少内源辞损失。最近的研究发现， ZnT2 通过糖

皮质激素受体与 STAT5 调控的糖皮质激素通路而参

与膜腺酶原分泌颗粒铸的摄入，在肠、膜腺辞转运

过程中起作用 [6凡另有研究表明 ， ZnT2 在乳腺中表

达且表达量随乳中辞含量增加而下降，说明 ZnT2 在

乳腺辞代谢过程中起重要作用。有趣的是，泌乳时

乳腺基底膜 ZnT2 的丰度保持不变而顶膜的表达下

降，该结果与高辞时为贮存过多的辞 ZnT2 多定位在

乳腺上皮细胞是一致的[63] 0 Chowanadisai 等[64]研究

发现，母亲 ZnT2 第 59 个氨基酸残基由组氨酸突变

为精氨酸时， 导致乳中钵含量下降，从而最终导致母

乳喂养的婴幼儿出现缺悴症状进一步说明该基因与

铸代谢密切相关。另外， ZnT2 的基因表达受辞水平

的调节。 Liuzzi 等[58]研究表明大鼠小肠和肾中 ZnT2

的表达对辞具有高的反应性 。 辞缺乏时 ， Zn T2 

mRNA 降低到几乎检测不到的水平，与之相反， 添加

辞(饲粮或口服添加 2 周)后 ， ZnT2 mRNA 的水平显

著增加，且小肠中 ZnT2 的表达与 MT表达密切相关

(r=0.93)。其后来的研究发现，在娃振末期，泌乳初

期的母鼠及胎儿小肠中 ZnT2 mRNA 相对丰度随饲

粮辞浓度增加而增加[60] ; 采用定量 PCR 技术研究饲

喂缺悴饲粮(< 1 mg/kg)及补辞饲粮(150 mg/kg)小 鼠

小肠 Zn口mRNA含量变化，发现缺辞导致小鼠小肠

ZnT2 mRNA 相对丰度明显降低，与前面的试验结果

一致[65]。尽管目前还不知 ZnT2 蛋白是否有同样的

变化趋势，但已有证据表明， ZnT2 蛋白与Zn12 mRNA

之间有密切的关联[臼] 。

2.3 SLC30A3/ZnT3 
SLC30A3/ZnT3 有 6 个跨膜结构域， 其氨基酸序

列与 ZnT2 有 52% 同源性。 ZnT3 mRNA 在咱齿类动

物大脑、 辜丸，人类乳腺上皮细胞及小鼠胸腺中表

达，但其蛋白仅在小鼠海马区 、 大脑皮层及脊髓室腔

膜等辞含量较高的组织中被明显检测到 。 大量的研

究报道主要集中在对 ZnT3 与神经细胞内辞稳态以及

神经退行性疾病如阿尔茨海默氏症(Alzhe i mer' s 

di sea s e ，AD)的关系研究上， 且研究结果充分肯定了

ZnT3 与神经细胞功能的关系如患有 AD 的患者脑

组织中 ZnT3 mRNA 表达显著降低等阳-ó8] 。 哺乳动物
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脑组织中辞含量很丰富， 且有5 % -15 %的辞集中分布

在突触囊泡中 。 ZnT3 敲除的纯合小鼠脑组织中可检

测的铸的含量明显下降，说明突触囊泡中的铸的转运

与位于囊泡膜上的 ZnT3 有关 但突触囊i包中 ZnT3 对

辞的转运主要发生在囊泡成熟过程中 。 另外，尽管

ZnT3中 小鼠海马和大脑皮层囊泡辞几乎消失，但此小

鼠表型未见明显异常(69) 0 Smidt 等(70)研究 P细胞ZnT3

沉默后膜岛素分泌及 ZnT3 基因敲除小鼠在链腮霉素

诱导的 。 细胞应激中糖代谢情况， 发现 ZnT3 表达随

葡萄糖浓度升高而呈浓度依赖、式上调 ， ZnT3 敲除后 P

细胞中膜岛素表达和分泌降低，同时小鼠体内葡萄糖

代谢受影响 。 该结果说明 ZnT3 蛋白除了与神经系统

功能相关外，在糖代谢中也发挥一定作用 。

2.4 SLC30A4/ZnT4 

SLC30A4/ZnT4在各组织中广泛表达，但在乳腺

及乳腺来源的细胞系中表达最为丰富，在小肠上皮细

胞中表达也较多 。 其蛋白除在乳腺及小肠上皮细胞

的囊泡中表达外， 在大鼠 NRK 细胞高尔基体中也可

检测到内源 ZnT4 蛋白表达，而且， 将 ZnT4-myc-tag

转染进 Caco-2 细胞后发现 ZnT4 在内涵体中也有表

达(71)0 SLC30A4/ZnT4 是作为突变可引发致死乳

(lethal mi1k, 1m)的基因而被发现的， 将其命名为 1m 基

因，是由于其突变导致乳中辞含量缺乏，从而使哺乳

幼鼠在断奶前死亡。在纯合 1m/1m 母鼠乳中铸含量

比野生型鼠乳少 34%，如果给 1m/1m 母鼠或其幼鼠补

辞，母乳缺悻或幼鼠致死症状会减轻 。 1m 突变是

ZnT4 密码子第 297 位精氨酸碱基突变导致其翻译提

前终止，即产生一个缩短的 ZnT4 蛋白 (7 1) 。 饲粮补辞

不影响小肠、肝脏及肾脏中 ZnT4 mRNA 表达，用

铮处理乳腺上皮细胞对 ZnT4 mRNA表达也无影响，

而饲喂缺铮饲粮( 1 mg Zn/kg)不影响或轻微降低小

肠、 肝脏、肾脏、辜丸及脑中 ZnT4 mRNA 表达，

提示在正常生理状态下ZnT4表达不受辞离子状况的

调控。 但泌乳期间饲喂轻微缺辞饲粮(1 0 mg Zn/kg) 

可增加乳腺中 ZnT4 mRNA和蛋白的表达， 这是由于

ZnT4 能够将钵从乳腺分泌至乳中 [刷 。 另外的研究

表明， 在 NRK细胞中增加胞外钵浓度可使 ZnT4从高

尔基体转移至胞浆囊泡中，说明虽然 ZnT4 mRNA 和

蛋白表达不受辞调节， 但蛋白在细胞中的亚细胞定位

(或转运)受到辞离子的调控(72) 。

2.5 SLC30A5/ZnT5 

SLC30A5/ZnT5 属于 H亚家族，因其可能含有 15

个跨膜结构域而比较特殊。 ZnT5 mRNA 在各组织

中广泛表达，但在膜腺、前列腺、卵巢、 辜丸等

·特约综述.

组织含量最丰富。 免疫荧光分析表明， ZnT5 蛋白在

膜腺中分泌膜岛素的 。 细胞中表达量很高。 Cragg

等[刀]采用转染及免疫组化研究发现， ZnT5 可在 Caco-

2 细胞顶膜表达， 65Zn 的吸收速率显著高于未转染

ZnT5 的空白对照组，证实了 ZnT5 可协助细胞摄取怦

离子。随后的实验证实 ZnT5 存在于 Caco-2 细胞及

人的肠粘膜细胞和结肠粘膜细胞的顶膜 (25 ) 。 因此，

ZnT5 是调节肠道辞吸收的另一个辞转运蛋白 。

Kambe 等(74)将 ZnT5 转染到人子宫颈癌细胞中， ZnT5 

蛋白在高尔基体中表达，并可增加高尔基体对65Zn 的

吸收，说明 ZnT5 可转运辞进入高尔基体，可以调节

细胞器辞l吸收。另外，辞可以调节 ZnT5 基因表达。

Phillips 等(75)研究发现，当 Caco-2 细胞培养液中辞浓

度从 3μmol/L 增加到 100 阳nol/L 时， ZnT5 mRNA含

量也随之增加 。 Cragg 等[25J认为摄食后肠腔辞浓度

即为 100μmol/L，因此，前人的实验不能反映摄食后

随肠腔辞浓度增加肠粘膜细胞中辞转运载体含量变

化，该实验观察了培养液钵浓度从 100 阳nol/L 增加到

200μmoνL 对 Caco-2 细胞 ZnT5 mRNA及蛋白水平

的影响，结果表明， ZnT5 mRNA及蛋白水平随辞浓度

增加而下降。 该研究还发现，每日补辞 25 mg，补 14

天对人回肠粘膜中 ZnT5 mRNA 含量无影响， 但可使

其蛋白含量降低 3 .7 倍 。 Devergnas 等[到]采用实时荧

光定量 PCR 技术研究补辞或缺辞对 HeLa 细胞 ZnT5

mRNA 含量的影响，发现补悴对其含量无影响，但缺

辞可使 ZnT5 mRNA 含量增加 8 倍 。 He1ston 等[76J研

究表明， 饲喂钵缺乏和充足饲粮后小鼠胎盘中ZnT5的

表达均下降。 上述研究表明， ZnT5 表达对辞的反应

不一致。 这可能是由于 ZnT5 存在两种转录形式，从

同一个启动子转录而来 但最终剪切形式不同 。

ZnT5A 主要存在于高尔基体， ZnT5B多存在于细胞膜

上 。 定位不同决定二者功能可能不同。因此， ZnT5 

既可将停从胞外转运至胞内， 也可促进辞从胞内分泌

至胞外， 是铸的双向转运蛋白 。 而钵最终可通过转录

抑制和增加 mRNA 稳定性来调控 ZnT5 mRNA 表达，

该调控与 MTF-l 及 ZnT5 基因启动子上的 MRE序列

无关(77) 0 ZnT5-'- 小鼠表现为生长受阻、骨发育不正
常、 体重下降及雄性特异性心律失常， 也从另外的角

度说明 ZnT5 在钵稳衡代谢中起重要作用 [7飞另外，

最近有研究认为 ZnT5 与 ZnT6 都定位在高尔基体，且

表达组织非常相似， 二者可结合形成异寡聚物， 从而

激活组织非特异性碱性磷酸酶，在辞转运至分泌途径

起重要作用 ( 78 ) 。

2.6 SLC30A6/ZnT6 
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人们根据EST数据库小鼠ZnT4蛋白序列同源性

发现井命名了辞转运蛋白 ZnT6，其与 ZnT 家族其它

蛋白的区别是， ZnT6 蛋白序列中不包括富含组氨酸

的环，而是丝氨酸环 。 ZnT6 mRNA 在肝脏 、 脑、

肾脏及小肠中表达量较多，但蛋白仅在脑和肺中表达，

说明ZnT6蛋白这种组织表达特异性受转录后调控机

制调控 。 ZnT6 可以转运胞浆辞进入高尔基体和其

它细胞器。 在野生型酵母及胞浆缺辞的酵母突变株

中过表达 ZnT6，可引起生长受阻，但在胞浆辞含量较

高的酵母突变株中这种生长受阻可被恢复，进一步说

明 ZnT6 可将胞浆铮转运出去[79] 。 另有研究表明，高

辞情况下 ZnT6 从高尔基体转移至细胞膜上，这种细

胞定位的变化更有利于其转运辞的功能的发挥 [ JJ ] 。

辞对 ZnT6 基因表达的调节具有细胞特异性。 Liuzzi

等川研究报道，添加 200μmol/L 辞对 NRK 细胞中

ZnT6 表达无影响，而在 THPl 细胞中，短时间内高辞

可降低 ZnT6 mRNA 表达 。

2.7 SLC30A7/ZnT7 

人类 ZnT7 蛋白由 376 个氨基酸组成，与鼠 ZnT7

蛋白有 95% 的同源性。 Kirschke 等[80]研究表明 ， Zn17

mRNA 在小鼠多种组织如肝脏、肾脏 、 脾脏、心

脏、脑、 肺及小肠中均有表达， 肝脏、 小肠及脾脏

中表达最高，但其蛋白仅在小肠尤其小肠近端和肺被

检测到， ZnT7 蛋白在十二指肠、空肠含量高间接提

示 ZnT7 可能在小肠辞吸收中起作用 。 该研究还发

现， ZnT7蛋白过表达的CHO细胞，其囊泡前核区积累

大量辞，说明 ZnT7 可将胞质辞转运到囊泡中 。 在 WI-

38 及瞬时转染 ZnT7 的 NRK细胞中 ZnT7 定位不同于

ZnT2 , ZnT3 、 ZnT4 、 ZnT5 及 ZnT6，主要定位在

囊泡中， 也说明 ZnT7 在将辞转运至囊泡过程中起重

要作用 。 mRNA 表达、免疫印迹、 免疫荧光及免

疫电镜研究发现， ZnT7 参与维持脑的辞稳态代谢。

另外， ZnT7 的基因表达受辞水平的调节。 Devergnas

等[59]研究报道，给 HeLa 细胞补充 0~100 阳nol几 不同

浓度的辞，对 Zn17 mRNA含量无影响，而当细胞缺辞

时，可显著增加 ZnT7 mRNA 表达。 目前，尚未见到

关于辞对 ZnT7 蛋白表达的报道 。 ZnT7 敲除小鼠具

有缺辞表型，且补辞后表型无法恢复。 同时，小鼠生

长受阻，体脂肪降低，说明 ZnT7 在维持辞稳衡代谢及

调节体组织组成成分方面起重要作用 [8 J] 。

2.8 SLC30A8/ZnT8 

ZnT8 蛋白包含 369 个氨基酸，以二聚体形式定

位于腆腺分泌膜岛素的 自 细胞囊泡膜[82] 。 蛋白 C 和

N 端均位于胞浆中， C 端由两个 α 螺旋， 三个 自 折叠

构成，其中前两个 P 折叠构成发卡结构。 C 端 325 位

多态性氨基酸位于膜远侧，充分暴露在胞浆中 。

ZnT8 可通过囊泡膜上质子泵造成的氢离子浓度差，

每转运出 2 个氢离子，同时转入 1 个辞离子，使辞离

子在囊泡内积聚[83 ] 。 而每六个膜岛素单体可结合两

个辞离子构成六聚体储存在分泌囊泡内，铸在膜岛素

分泌过程起重要作用[84] 。 因此， ZnT8 可通过维持 P

细胞囊泡和胞浆中的锋离子代谢平衡， 从而发挥其对

腆岛素成熟、储存和分泌的调节作用， 最终在 P 细

胞功能损伤及其导致的糖尿病的发生发展过程中起

作用 。 最近的研究表明 ZnT8 与 I 型和 11 型糖尿病

(TlDM 和 T2DM)关系密切 。 采用基因芯片技术和放

射性免疫沉淀技术分析人类和啃齿类动物膜腺组织及

TlDM 发病初期患者血清，发现 ZnT8 是 TlDM 的 自

身抗原，可作为诊断 TIDM 发生发展的指标[85] 。

ZnT8 基因 rs l3266634 (R325W)单核昔酸多态性与自

种人 TlDM 易感性无关，但与 TlDM抗原抗体特异性

密切相关[叫。 另外， Sladek 等[87]首次报道 ZnT8 基因

rs l3266634 (R325W)单核昔酸多态性可能与欧美人群

T2DM 发病风险增加有关。 Nicolson 等[88] 以 ZnT8 敲

除小鼠为模型，发现 ZnT8 是 T2DM 的易感基因。五

个独立的人类基因组关联研究也认为 ZnT8 基因多态

性与 T2DM 相关[89剧 。 ZnT8 导致 P 细胞功能异常， 作

为 TlDM 的自身抗原及 T2DM 的易感基因最终诱发

TlDM 和 T2DM 的机制有待于进一步研究。

2.9 SLC30A9/ZnT9 

ZnT9 基因最初是在人胚胎肺细胞中发现的， 其

569 个氨基酸序列包括一个假设的离子转运元件， 一

个 DNA剪切修复元件及一个核受体互作序列 。 尽管

根据结构预测可知该蛋白包含 6个跨膜结构域， 但该

蛋白可能在细胞质及细胞核而不是细胞膜中所起作

用更为重要 。 该基因为 ZnT 家族的新基因， 关于其

结构、功能、组织分布、细胞定位及表达是否受

钵调控等方面的研究在国内外还未见报道， 有待于进

一步研究 。

2.10 SLC30AI0/ZnTI0 

根据 EST序列分析结果 ZnTI0 在胎儿肝脏和脑

中有较高表达水平，推断 ZnTlO 可能在胎儿发育的辞

稳衡代谢中起重要作用，但目前尚未见任何研究报道。

3 小结与展望

悴是人和动物必需的营养素，通过作为机体多种

酶的必需组分或激活因子而广泛参与体内的一系列

代谢活动， 与机体发育、 骨髓生长、免疫机能、 内
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分泌调节、蛋白质和核酸代谢等密切相关。 辞缺乏

会引发机体发育迟缓、厌食 、 皮肤损坏 、 骨髓畸

形、免疫力及繁殖力低下等症状，但辞离子浓度过

高也会产生极大的细胞毒性 。 因此，为保证机体健

康就必须维持机体辞代谢的稳衡调节。 SLC39NZIP

和 SLC30A/ZnT 家族蛋白在辞稳衡代谢中起重要作

用， 如 ZnT1、 ZIP4 和 ZIP5 在小肠辞吸收中起作用 ，

ZIPI0 和 ZnTl 参与肾脏悻重吸收的调节 ， ZIP5 、

ZnT1和 ZnT2 在膜腺内源辞分泌过程发挥重要作用

等 。 另外， ZnT2 和 ZnT4 在乳汁辞代谢， ZnT8 在膜

岛素分泌及糖尿病中， ZIP4 在 AE ， ZIP6 、 ZIP8 、

ZIPlO及 ZIP14 在炎症免疫 ZI町、 ZIP7 和 ZIPI0 在

转移性乳腺癌及ZIP13在Ehlers-Danlos综合征均发挥

重要作用，说明辞转运蛋白与各种疾病的发生发展存

在密切关联。 虽然人们对于两大家族辞转运蛋白功

能等方面进行了广泛研究 但仍存在许多问题需要深

入研究。 如 ZIP8 转运铺离子， ZIP14 转运非转铁蛋

白结合铁的机制; 辞转运蛋白基因多态性在停代谢及

疾病中的作用 ; 铁在机体十二指肠、红细胞、 肝脏

及巨噬细胞的循环代谢过程研究的较为清楚， 转进或

转出的与铁代谢相关的基因功能均有阐述， 而辞在机

体各组织器官的循环代谢， 其中发挥作用的辞转运蛋

白 ， 是否能形成完整的吸收、 贮存 、 分泌 、 重吸收

等代谢体系还有待于进一步研究。 相信对各辞转运

蛋白功能有透彻了解，可对某些疾病的防治提供新的

思路或靶点。
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Zinc Transporters: Critical Regulators of Zinc Homeostasis 

Yu Yu, Fu-Di Wang* 
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Shanghαi 200031 , China) 

A bstract Zinc, as a catalytic and structural cofactor for many enzymes and proteins, plays important roles 

in d e velopment, brain function , bone health , fertility and immunity. Beneficial therapeutic effects of zinc supplemen­

tation has been observed in children's diarrhea, chronic hepatitis C , acute lower respiratory tract infection, common 

cold , and many others. However, excessive zinc is potentially toxic. Indeed zinc deficiency or excessive has been 

linked to multiple diseases including cancer, diabetes and stroke. Therefore, maintenance of zinc homeostasis is 

critical for every aspect of cell physiology. In last decade, much progress has been made to uncover how organisms 

maintain zinc homeostasis, especially the discovery of two zinc transporter farnilies SLC39NZIP and SLC30NZnT 

It is s till poorly understood how to maintain zinc homeosta sis given the complexity of the process . In this review , 

we will focus on functions and molecular m e chanisms of these two critical zinc transporter families in regulation of 

cellular zinc homeostasis. 
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