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锌的生物学功能及高浓度锌对铁硫蛋白的影响
任孝军  刘若兰  牛  欢  李艳纯  谭国强*  吕建新*

(温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 浙江省医学遗传学重点实验室, 温州 325035)

摘要      锌是生物体中最重要的微量金属元素之一, 是众多蛋白酶、转录因子和其他调控蛋白

的辅助因子, 对维持蛋白质结构和功能起着关键作用。锌指结构是最为常见的核酸结合模体(motif)
之一, 含有锌指结构的蛋白质大多具有和基因调控有关的功能。此外, 锌在促进机体的生长发育、

免疫成熟和创伤愈合以及维持血糖稳定等方面发挥着无可替代的作用。然而, 体内锌的调节异常、

供应过量或不足均会导致疾病发生(如儿童脑肿瘤和免疫缺陷)。细胞内锌的累积将会严重影响一

系列铁硫蛋白酶的活性。该文旨在对近十几年来锌的生物学功能的研究进展进行综述, 并重点阐

述高浓度锌对铁硫蛋白的影响及其作用机制。

关键词       锌; 辅助因子; 锌指结构; 基因调控; 铁硫蛋白

Biological Functions of Zinc and the Impact of High 
Zinc Levels on Iron-Sulfur Proteins

Ren Xiaojun, Liu Ruolan, Niu Huan, Li Yanchun, Tan Guoqiang*, Lü Jianxin*
(School of Laboratory Medicine and Life Sciences, Zhejiang Provincial Key Laboratory of Medical Genetics, 

Wenzhou Medical University, Wenzhou 325035, China)

Abstract       Zinc is one of the most essential metallic elements for all organisms, which serves as a cofactor 
of a large range of proteases, transcription factors and other regulatory proteins, and plays a key role in maintaining 
the structures and functions of proteins. Zinc finger is one of the most common nucleic acid binding units, with 
participating in majority gene regulation. Moreover, zinc plays an irreplaceable role in many aspects involving in 
the growth and development, the body’s immune maturation, wound healing and also glucostasis. However, zinc 
dysregulation, excessive or insufficient supply can contribute various diseases including childhood brain tumors 
and immunodeficiency. The accumulation of intracellular zinc will severely affect series of iron-sulfur protease 
activities. In this review, we focused on current progress of zinc biological function and put emphases on the 
influence of high zinc levels on iron-sulfur proteins and related mechanisms.
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锌(Zn)是生物体必需的微量金属元素, 对维持

机体生理功能和正常代谢十分重要。至少300种酶

以锌为辅助因子参与糖类、脂质、蛋白质和核酸代

谢。因此, 锌是动植物生长发育必不可少的金属元

素[1]。据统计, 在低收入国家约1/3的人(尤其是儿童

和妇女)由于长期饥饿、传染病等原因导致锌供应

不足[2]。锌缺陷可引起许多健康问题, 例如生长迟

缓、食欲不振、免疫功能受损、伤口愈合迟缓和精
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神不振等。正常情况下, 机体锌的平衡稳态受到精

密调控, 一方面要维持细胞代谢所需的最低锌离子

浓度, 另一方面要避免锌的过度累积造成毒性效应。

人体内主要有两种类型的蛋白质参与锌离子稳态的

维持: 一是锌结合蛋白, 作为缓冲物质或充当细胞内

锌的供体; 二是锌转运蛋白, 主要参与细胞或生物体

内锌的摄入和排出。锌作为微量元素, 其功能广泛。

依赖锌的酶和含锌蛋白质的检测可作为一些疾病诊

断及预后判断的依据[3]。

细胞内锌与大分子物质结合参与众多生理过

程。然而, 锌在细胞内的过量累积会产生毒性作用。

许多研究发现, 细胞内过量的锌会影响铁硫蛋白中

铁硫簇(iron-sulfur cluster)的组装, 破坏活性中心从

而导致酶的活性丧失。例如, 含有铁硫簇的顺乌头

酸酶(aconitase)是三羧酸循环中重要的酶, 在高锌浓

度下其活性显著下降[4]。铁硫簇是一种古老的蛋白

质辅基(cofactor), 其组装是由许多蛋白质共同参与

的复杂的过程。生物体内许多重要的铁硫蛋白一般

都依赖铁硫簇, 如呼吸链复合体(I~III)、延胡索酸酶

(fumarase)以及DNA修复的解螺旋酶XPD(xeroderma 
pigmentosum group D)[5]等。有研究认为, 锌对细胞

产生的毒性机理主要是因为过量的锌竞争结合铁硫

蛋白(Fe-S protein)中铁硫簇的结合位点, 致使铁硫蛋

白酶的功能受损。本文主要从基因表达调控、含锌

金属酶的结构和功能、生长代谢及相关疾病几个方

面对锌的生物学功能进行阐述, 并进一步探讨锌对

铁硫蛋白的影响。

1   锌指结构与基因表达
锌指(zinc finger, ZNF)结构是一种普遍存在的

核酸结合模体(motif), 其特点是结合一个或多个锌

原子并以此来稳定折叠后的蛋白质构象。锌指结构

由一个α-螺旋和两个反向平行的β-折叠组成, 形成

ββα样的“锌指”结构。在锌指结构上, N-端有一对半

胱氨酸残基, C-端有一对组氨酸残基, 在空间上形成

“口袋”与锌离子配位。对于富含半胱氨酸残基的C6
锌指结构(C6 zinc finger), 锌原子仅与半胱氨酸残基

配位结合[6]。由于锌可稳定模体中α-螺旋结构, 使得

α-螺旋能镶嵌于DNA的大沟中, 因此, 含锌指结构的

蛋白质能与DNA或RNA结合。含锌指蛋白质上的

DNA结合域通常由锌指结构和邻近的氨基酸残基

组成[7]。

锌指蛋白是人类基因组最大的转录因子家族, 
调控基因表达, 在分化发育、代谢、细胞凋亡和自

噬等生物过程中发挥重要作用[8]。经典锌指蛋白

(classical zinc finger proteins)具有序列特异性的DNA
结合活性, 在所有锌指结构分类中C2H2(Cys2 His2)-
型结构是最多见的锌指类型。许多含有经典锌指结

构的蛋白质与基因表达调控有关。锌指结构主要通

过识别和结合靶基因的启动子或增强子区域特定

的DNA序列来发挥作用。通常单一的锌指很难与

DNA结合, 除非该DNA序列足够长(具有很高的特

异性)从而有特定的转录结合位点。拥有两个或连

续三个C2H2-型锌指域的锌指蛋白与DNA结合得更

加牢固, 是最合适的DNA结合单元。富含GC或GT
的碱基序列通常作为C2H2-型ZNF(C2H2-type zinc 
finger motif)的顺式调控元件。例如, CTGGCAGCGC
序列是转录因子SP1(specificity protein 1)的结合元

件, 从而转录激活BRK1(BRICK1, SCAR/WAVE actin 
nucleating complex subunit)的表达, 然而(T/A)(G/A)
CAGAA(T/G/C)是ZNF217的结合位点, 抑制E-钙黏

蛋白的表达[9-10]。不同类型的锌指结构所表现的生

物学功能也千差万别。近几十年的研究发现, 除了

DNA之外, RNA和一些蛋白质及脂质物质也能与锌

指结构相互作用[11]。

经典的锌指结构能与RNA甚至DNA/RNA杂交

双链结合, 同样具有很高的亲和力。锌指蛋白与异

源双链相互作用是否存在生物学意义目前尚未有定

论。然而, 其中一个例子是Wilms肿瘤蛋白1(Wilms′ 
tumour protein 1, WT1), 这种锌指蛋白能结合DNA和

RNA, 在mRNA成熟的过程中发挥作用[12]。将WT1
基因突变或敲除, 容易引起肾脏恶性肿瘤的发生, 这
种疾病常发生在儿童中。除了与核酸结合, 锌指蛋

白还能通过锌指结构与其他蛋白质结合。例如, 转
录因子中的Ikaros家族, 蛋白质中包含有两个锌指

簇: 一个是在N-端拥有四个锌指结构, 是DNA结合

部位; 另一个是在C-端拥有两个锌指结构, 参与蛋白

质二聚体的形成。锌指结构介导的同源或异源二聚

体的形成和解聚, 可导致锌指蛋白的DNA结合活性

和转录活性相应的发生改变。Ikaros家族蛋白质是

淋巴细胞生长重要的调节因子[13]。仅保留C-端锌指

簇突变型Ikaros不能发挥其正常的功能, 会引起特殊

性的儿童期白血病。

锌指蛋白在基因转录水平具有激活和抑制的双
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重功能。例如, 参与红细胞和巨核细胞分化的锌指蛋

白GATA-1(GATA binding protein-1)能与多种生物分子

结合, 其中, 当GATA-1与Ets(erythroblast transformation 
specific)家族成员Fli-1(Friend leukemia integration-1)
结合时能够协同激活巨核细胞特异性基因GPIX(for 
glycoprotein IX)和GPIbalpha(for platelet glycoprotein 
Ib alpha chain)的表达; 然而当GATA-1与另一个

Ets家族成员PU.1结合时能够阻碍自身与DNA的

结合并以此来抑制红系细胞分化[14]。又如, 与细

胞分化相关的转录抑制因子ZEB1(zinc finger E-box 
binding homeobox 1)与Hippo信号通路效应器YAP(Yes-
associated protein)结合后, 可转录共激活“ZEB1/YAP
靶基因”, 从而导致高侵略性的癌细胞表型[15]。除了

识别和调节目的基因表达之外, 一些锌指蛋白还能

通过“招募”染色质编辑器(chromatin modifiers)对下

游基因进行调节。例如, ZNF217被发现能与共抑制

因子包括赖氨酸脱甲基酶1(lysine demethylase 1)、
脱乙酰化酶2(histone deacetylase 2)等相互作用进而

抑制下游基因的表达[16]。这些结果从另一方面表明, 
锌指蛋白是否发挥转录激活或抑制作用取决于与之

结合的协同因子。

2   锌与金属酶
锌的生物化学研究始于1939年, 当时Keilin等[17]

发现, 红细胞中碳酸酐酶(carbonic anhydrase)含有

一定化学计量的锌, 随后证实了锌是碳酸酐酶活性

的重要组成部分。仅仅15年后, 第2个含锌酶—

牛胰腺羧肽酶(carboxypeptidase)被确认[18]。随着蛋

白质分析技术和金属离子的检测手段不断更新, 越
来越多的含锌金属酶被发现。几乎三分之一的蛋

白质和一半的酶依赖金属离子, 其中40%的金属酶

(metalloenzymes)需要以金属离子作为催化中心[19]。

据统计, 金属酶在6大类酶中均占有很大比例: 44%
的氧化还原酶、40%的转移酶、39%的水解酶、

36%的裂解酶、36%的异构酶和59%的连接酶[20]。

10%左右的人类金属酶是以锌作为辅因子参与包括

增殖、分化和细胞凋亡等在内的生理过程。

各种金属离子和含金属的蛋白质在生物过程

中的作用正不断被人们认识。锌是除铁之外与蛋白

质结合最多的过渡金属, 加之锌的氧化还原惰性, 使
锌对蛋白质结构和功能影响的相关研究得到快速发

展。就锌在金属酶中的结合位点(zinc-binding sites)

而言, 蛋白质侧链多种氨基酸残基的无机原子或基

团可与锌配位, 包括组氨酸的氮、天冬氨酸或谷氨

酸的氧和半胱氨酸的硫, 其中, 半胱氨酸和组氨酸是

最常见的锌结合配体[21], 其他比较少见的锌配体还

有酪氨酸的羟基、蛋白质主链的羰基氧和天冬酰胺

或谷氨酰胺的羰基氧。锌的配体和配位构型的多样

性使得锌结合位点表现出多种不同的特征, 诸如稳

定系数、生物学功能和反应特性等, 最终反映出众

多含锌金属酶的结构和功能的多样化。

锌结合在蛋白质分子上可直接参与化学催化

或者维持蛋白质的结构和稳定。因此, 含锌金属酶

中锌主要表现出三种特性: 催化性、辅助催化性和

结构性。在催化性锌位点(catalytic zinc sites), 锌直

接参与化学键的形成和断裂, 锌的丢失会直接导致

酶的活性丧失。在辅助催化性锌位点(cocatalytic 
zinc sites), 锌主要是增强酶的功能而对酶的活性并

不起决定性作用。一些金属酶含有多种金属离子, 
它们的结合位点十分靠近, 其中一种金属离子位点

具有催化作用, 其他的金属离子则可增强该位点的

催化活性[22]。在结构性锌位点(structural zinc sites), 
锌主要是维持和稳定蛋白酶的三级结构, 某种意义

上与二硫键相似。

二聚体的乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, 
ADH)是迄今为止仅知的既含有催化性锌位点又含

有结构性锌位点的酶。该酶以NAD(nicotinamide 
adenine dinucleotide)为辅酶, 催化短链醇和醛之间的

可逆反应, 大量存在于人和动物肝脏、植物及微生

物中。乙醇脱氢酶由两个亚基组成, 每个亚基有两

个锌原子。其中, 催化性锌的配体是Cys-46、Cys-
174、His-67和一个水分子, 催化过程中底物与锌和

乙醇脱氢酶结合; 结构性锌对蛋白质的稳定起着关

键作用, 与定位于锌离子周围近似对称的四面体上

四个关系紧密的半胱氨酸(Cys-97、Cys-100、Cys-
103和Cys-111)共同组成结构性锌位点[23]。早期的研

究已证实, 结构锌的丢失容易致使锌配体(四个半胱

氨酸)被氧化, 即硫醇与二硫化物之间的氧化还原。

通过透析的方法将锌移除或将半胱氨酸配体突变成

丙氨酸同样会影响蛋白酶功能或导致结构不稳定。 
在生物体中含锌金属酶是普遍存在的。研究金

属酶中锌的结合活性、结合配体、几何结构以及锌

离子的反应活性对提高认识酶的功能和催化过程十

分重要。
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3   锌的转运及调节
从核酸合成与分解代谢到基因表达与调控, 从

细胞内稳态调节到生物分子的新陈代谢以及从细胞

的增殖到凋亡, 锌几乎伴随着整个生命过程。因此, 
锌的重要性不言而喻。

人体内的锌主要来源于食物, 吸收进入血液的

锌离子主要与血清白蛋白结合并通过血液循环被分

配到各组织和器官。细胞中锌离子的转运依赖于锌

转运蛋白的协助。现已确认的体内锌转运蛋白有24
种, 大多数都定位在细胞膜或细胞器膜上, 控制着

细胞内外锌的转移。但是, 并非每个蛋白质的功能

都已研究清楚。其中, 锌转运蛋白(zinc transporter, 
ZnT)家族(SLC30A)包括10种蛋白质成员(ZnT-1~10), 
主要作用是将胞质中的锌排出胞外; 另外, 属于ZRT/
IRT样蛋白(ZRT/IRT-like protein, ZIP)家族(SLC39A)
的14种蛋白成员(ZIP1~14), 主要负责将外环境中的

锌转运至细胞内(图1)[24-25]。锌转运蛋白的表达受细

胞因子、激素以及锌自身调节[26]。在下文讲述锌与

糖尿病的关系中将进一步阐述锌转运蛋白ZnT8在
抗糖尿病中的作用。

细胞内调节锌离子浓度的关键因子—金属

调节转录因子1(metal regulatory transcription factor 
1, MTF1), 又称MRE结合因子, 是真核细胞内仅知的

锌离子传感器[27]。MTF1的直接作用是对高浓度的

锌产生应答反应, 促进金属硫蛋白(metallothioneins, 
MTs)和ZnT-1的表达, 从而发挥重要的调节功能, 使

锌维持在一定范围内。人类有十多种不同的MTs, 
每一种金属硫蛋白由60~68个氨基酸组成, 其中含

有20或21个半胱氨酸。MTs能够提高细胞内锌的

结合能力, 在锌的储存和供应方面起着动态调控作

用。当MTs和ZnT-1表达增加时, 更多的锌离子会结

合到MTs上或通过膜载体被排出胞外。MTF1对机

体的发育至关重要, 在小鼠中消除该基因会导致胚

胎致死[28]。除了锌的稳态和生物相关性研究外, 锌
离子和不稳定锌结合物在细胞生理反应中所产生

的生物学和化学作用也日益受到研究者的关注, 尤
其是它们在突触囊泡中所表现出来的神经递质活

性。大脑中锌水平的动态变化与生理经验和长期

记忆相关[29], 说明锌具有神经递质功能。实际上, 
很多证据显示, 锌不仅能作为神经递质参与细胞间

的信息传递, 还能作为细胞内的信号分子, 这与Ca2+

十分相似[30]。

细胞内锌的平衡机制十分复杂, 其中, 锌在

各细胞器中的分配是锌稳态调节的重要环节。除

了锌转运蛋白ZnTs和ZIPs外, 核内体(endosome)
上的二价金属转运体1(divalent metal transporter 1, 
DMT1)也参与锌离子的转运。生理条件下, DMT1
对亚铁离子的亲和力较高, 在维持铁稳态中发挥

重要作用[31]。Illing等[32]通过在非洲爪蟾蜍卵细胞

中表达人的DMT1, 研究其所介导的金属离子转运

功能, 证实DMT1对金属离子的转运具有选择性

(Cd2+>Fe2+>Co2+、Mn2+>>Zn2+、Ni2+), 并且锌离子与

图1   细胞中锌的转运及稳态调节

Fig.1   Cellular zinc transport and its regulation

ZIP1-6,8,10,14

Plasma membrane

ZnT1

MRE

Nucleus

MTF1

Zn-containing
enzymes

Metallothioneins
ZnT4

ZnT5,6,7

ZnT2

ZnT7,13

Golgi apparatus

Lysosome

DMT1

E
nd

os
om

e



任孝军等: 锌的生物学功能及高浓度锌对铁硫蛋白的影响 643

其他金属离子存在竞争关系。值得一提的是, 分布

于鼻黏膜、肠道或肾脏等组织的DMT1能够高效地

转运毒性重金属镉(Cd), 并且对镉的亲和力要远高

于亚铁离子, 这一现象可用于解释为什么缺铁性贫

血与镉中毒有关。

细胞内锌的正常转运及动态平衡是生长发育

必不可少的条件。成人血液中正常的锌离子浓度为

12~20 μmol/L[33]。适量锌的供给对人的健康和生命

的维持是十分重要的。锌离子具有广泛的生物学功

能, 主要以离子状态或结合形式存在于机体内, 是许

多酶的功能组成部分或激活剂, 参与物质代谢和生

长发育等过程。锌促进生长发育主要表现在以下几

个方面: (1)锌是蛋白质分子中锌指结构重要的组成

部分, 介导蛋白质与核酸的相互作用, 许多转录因子

和核受体蛋白含有锌指结构; (2)锌参与蛋白质的成

熟过程, 并能稳定蛋白质的结构, 从而维持机体正常

的物质代谢; (3)锌是众多蛋白酶的辅助因子, 参与

酶的活化和酶促反应过程; (4)某些免疫细胞的发育

和活化依赖锌离子介导的信号转导, 例如含锌金属

硫蛋白(metallothionein, MT)能经氧化反应将结合的

Zn2+释放出来, 这一生理过程正是CD4+T细胞受刺激

后能快速提高胞内锌离子浓度的基础。免疫细胞中

MT的表达和细胞激活后锌信号的增强是机体免疫

调节机制中的重要组成部分[34]。此外, 对于生长迟

缓的婴幼儿可通过适当补给锌来缓解体重不足和发

育不良等问题。

4   锌与糖尿病
糖尿病(diabetes)是一种病因复杂、并发症多样、

累及多种器官且治疗困难的常见疾病, 主要的特征

是血糖异常增高。目前主要有2种类型的糖尿病最

常见: 1型糖尿病(type 1 diabetes, T1D)和2型糖尿病

(type 2 diabetes, T2D)。1型糖尿病主要是由于自身

免疫导致胰腺细胞损害, 常发生在儿童和青少年。2
型糖尿病常与肥胖相关, 在早期主要表现出对胰岛

素抵抗, 后期β细胞逐渐消失殆尽。2型糖尿病是发

病最多的一种糖尿病类型, 占90%~95%, 而1型糖尿

病占5%~10%或更少[35]。

近十年来, 锌在胰岛素分泌和生理活动中发挥

作用的研究进展备受人们关注。最引人注目的是锌

的转运蛋白ZnT-8, 它是β细胞功能中关键的调节因

子, 主要在β细胞中表达, 能够有效促进锌在β细胞中

的累积[36]。此外, 全基因组关联分析发现, ZnT-8的
基因突变是糖尿病发病的危险因素之一[37]。本文主

要根据最近相关领域的研究成果阐述锌与2型糖尿

病发生、发展的关联。

锌是维持机体正常血糖浓度的关键因子, 甚至

被认为可以作为2型糖尿病治疗的药物佐剂[38]。许

多文献报道了锌在血糖调控过程中的重要作用: (1)
锌参与β细胞中胰岛素的加工(胰岛素六聚体形成)、
储存和分泌。胰岛素以六聚体晶体形式储存在分

泌囊泡中, 每个六聚体包含2个锌离子[39]; (2)锌与胰

岛素一同被分泌到外周血, 并且以旁分泌调节的方

式作用于α细胞从而参与调控胰高血糖素的分泌[40]; 
(3)此外, 锌能减少胰岛素在肝的降解, 促进胰岛素进

入外周靶组织[41]。Chimienti等[36]对其相关研究做出

了突出贡献, 他们首次确认了ZnT8具有胰腺特异性, 
该蛋白质属于ZnT家族成员, 由SLC30A8[for solute 
carrier family 30 (zinc transporter), member 8]基因编

码表达。ZnT-8定位在分泌囊泡上, 主要作用是将锌

转运至胰岛素颗粒并调节胰岛素的分泌。通过对细

胞和动物模型的研究发现, 高表达ZnT-8可导致细胞

内锌离子的浓度增加, 然而敲除该基因后外周血中

胰岛素的浓度明显下降[42]。通过分析C-肽/胰岛素比

率发现, 敲除或突变SLC30A8能导致胰岛素在肝中的

清除率增高。以上表明, 锌的代谢异常或SLC30A8
的基因缺陷促进了2型糖尿病的发生、发展。

低锌血症是糖尿病患者的常见症状, 锌的缺乏

是造成β细胞减少的原因之一。糖尿病小鼠模型试

验中, 锌的补给不仅能显著抑制1型糖尿病的发展, 
还能改善由药物诱导的高糖血症[43]。ZnT-8既能防

止β细胞锌的缺乏, 在高血糖状态下还能促进胰岛素

的分泌。因此, 锌在糖尿病中的重要作用以及ZnT-8
的相关调节为糖尿病的机制研究和治疗等提供了新

的研究思路和方向, 可考虑针对锌及锌转运蛋白辅

助治疗糖尿病。

5   锌与肿瘤
肿瘤(tumor)是人体正常细胞在各种致癌因子

的作用下导致癌基因激活, 或与之相对应的抑癌基

因发生突变, 使细胞在基因水平上的调控发生异常, 
细胞异常生长形成新生物。锌离子的稳态和含锌蛋

白质对正常大脑功能十分重要, 儿童脑肿瘤的发生

与锌之间的关系十分复杂[44]。其他部位如肺、乳腺、
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前列腺和肝的肿瘤也与锌离子水平有一定关联。锌

与肿瘤的关系一方面表现为血清和肿瘤组织中锌浓

度的变化, 另一方面则表现为含锌蛋白质或酶在肿

瘤的发生、发展以及肿瘤细胞增殖、转移、侵袭和

凋亡过程中发挥的作用。

许多锌指蛋白的表达水平的改变与肿瘤的发

生密切相关, 甚至充当着“双刃剑”的作用。例如, 
ZNF395在许多肿瘤(包括Ewing肉瘤、骨肉瘤和肾

母细胞瘤)中的表达量是增高的, 甚至在恶性胶质

瘤、成神经细胞瘤和皮肤癌的低氧应激条件下也能

被诱导表达。表达量增高的ZNF395能通过激活固

有免疫应答和肿瘤相关的基因, 从而促进炎症和肿

瘤过程[45]。然而, 近期的研究发现, ZNF395还具有

抑制肿瘤的作用。文献报道, 肝癌细胞中高表达的

miR-525-3P能促进癌细胞的转移和侵袭, 而高表达

ZNF395则可以逆转这一过程, 发挥抗肿瘤作用[46]。

ZIPs是一类锌的转运蛋白家族, 高表达后能

显著增加细胞内锌离子的浓度, 引起锌介导的生

长信号延长。ZIPs的过度表达能促进肿瘤的病

理过程, 主要作用是参与肿瘤细胞的上皮–基质

转换(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、凋亡

抑制和侵袭[47]。在恶性胶质瘤中, 大多数ZIPs的
mRNA表达水平都是上调的。其中, ZIP4与该肿

瘤的恶性程度相关性最大, 基于ZIP4的表达水平

和某些蛋白/细胞因子[如基质金属蛋白酶-9(matrix 
metalloproteinase-9, MMP-9)、血管内皮生长因

子-A(vascular endothelial growth factor-A, VEGF-A)、
血小板衍生生长因子A亚基(platelet-derived growth 
factor subunit A, PDGF-A)、白介素-6、白介素-8和
类胰岛素生长因子结合蛋白-2(insulin-like growth 
factor binding protein-2, IGFBP-2)]的关联性, ZIP4能
够间接参与细胞增殖和血管生成, 从而介导肿瘤的

病理过程[48]。此外, ZIP4还与肿瘤预后不良相关。

抑癌基因TP53的突变易诱发癌变, 几乎在一半

的肿瘤中发现该基因失活[49]。野生型P53(wild type 
cellular tumor antigen p53)是锌结合蛋白, 需要结合

1个锌离子以维持正确的构象和功能[50]。此外, P53
的重新激活及其负调控因子MDM2(mouse double 
minute 2)的下调主要依赖锌离子[51]。一旦TP53基因

发生突变, P53蛋白失活, 细胞分裂失去节制, 易导致

多种肿瘤发生。而P53的活性很大程度上可能与锌

的结合有关。

MTs的所有亚型均广泛存在于中枢神经系统中。

其中, MT-3具有特异性并且是含量最多的亚型, 存在

于神经元, 大脑皮层的星形胶质细胞和海马中[52]。

MT-3具有锌结合位点, 可作为锌的供体以提高神经

细胞中锌离子浓度, 进而增强细胞反应信号。MTs
被认为可以促进癌细胞增殖和转移, 并抑制凋亡。

文献报道, MT-3的表达量增高提示恶性胶质瘤预后

较差[53]。Florianczyk等[54]通过分析比较II级星形细

胞瘤和恶性胶质瘤组织中锌、铜和MTs的水平, 发
现MTs和锌离子水平在恶性胶质肿瘤中是升高的, 
含铜量却没有差异, 进一步证实MTs和锌与脑肿瘤

的发生有着密切关系。

MMPs是锌依赖的内肽酶家族, 以酶原的形式

由癌细胞和/或基质细胞分泌[55]。这类酶能降解细

胞外基质从而促进肿瘤细胞的转移和侵袭。虽然

MMPs与癌症的发生和发展密切相关, MMPs的表达

谱被作为脑肿瘤分类依据被提出[56], 但是MMPs在恶

性肿瘤生物学活动中发挥的作用依然不完全清楚。

锌的转运调节异常或含锌蛋白功能缺陷与许多

肿瘤相关, 其结果是锌的稳态失衡。许多因素如应

激、感染和慢性疾病也伴随着血清或组织中的锌离

子浓度的改变。锌稳态的改变是促使肿瘤发生的原

因还是在肿瘤活动(如应激)中所导致的结果这一问

题仍未得到解答, 但是与锌转运、调节或直接结合

的蛋白质与某些肿瘤的发生也存在必然联系。

6   锌对铁硫蛋白的影响
生物体中含有铁硫簇的蛋白质一般称为铁硫

蛋白, 而铁硫蛋白的正常功能依赖于铁硫簇。在

生物体内铁硫蛋白普遍存在, 有着十分广泛的功

能, 包括电子传递、催化反应、DNA修复和基因

调节等[57]。近几年来的研究发现, 某些铁硫蛋白

还与肿瘤的发展有关, 如[2Fe-2S]型铁硫蛋白NAF-
1(nutrient-deprivation autophagy factor-1)的过表达能

够增强肿瘤细胞对氧化应激的耐受能力, 从而促进

肿瘤细胞的生长[58]; 又如与NAF-1同属于NEET蛋白

家族 (CDGSH iron-sulfur domain-containing protein 
NEET)的[2Fe-2S]型铁硫蛋白mitoNEET在调节线粒

体铁和活性氧稳态中发挥作用。由于该蛋白质与线

粒体的损伤和细胞死亡有关, 因而可作为癌症药物

的靶标[59]。铁硫蛋白涉及许多重要的生理过程, 因
此, 铁硫蛋白的功能遭到破坏或铁硫簇的合成受阻
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对于生物体来说都是致命的。铁硫蛋白容易受到许

多金属离子的影响, 这一现象为研究金属毒性的机

制提供了依据。

6.1   过量锌对铁硫蛋白的影响及其与锌的毒性机理

长期以来, 细胞中过量金属的毒性机制研究一

直受到微生物学者的关注。很早以前, 人们就将金

属试剂用于杀菌, 例如, 银和汞作为抗菌物质应用于

人类各种感染疾病的预防和治疗; 汞还用于疫苗和

植物种子的防腐; 银制品的抗生物膜作用也应用在

导尿管上。此外, 物品表面上的镀银或铜被广泛用

于院内感染的防护。然而这些软金属对细菌毒性的

分子机理仍然不够清晰。传统的金属毒性理论包括

以下三点。(1)金属离子竞争理论, 二价阳离子竞争

蛋白质(如锌指蛋白)上的金属结合位点, 使功能蛋

白失去作用。但是这一理论无法解释一价阳离子如

Ag+和Cu+的毒性机理, 因为一价的金属离子几乎不

结合蛋白质上二价金属的结合位点。(2)金属的亲硫

性理论, 由于许多金属具有十分活跃的硫原子结合

活性, 使得以硫醇作为活性位点的酶受到抑制。但

是这一观点仅来源于分子间的相互作用的研究和

体外实验, 在细胞内的作用方式依然缺乏证据。(3)
氧化损伤理论, 许多研究将金属的超负荷效应与氧

化应激信号联系起来, 如被氧化的DNA和脂质的累

积。但是有些金属(如Hg、Ag和Zn)并没有氧化活性, 
因而这一理论并不能充分解释金属对细胞的毒性机

理。

近几年通过将铜和锌的细菌毒性机制与铁硫

蛋白特性相关联的研究提出了一个新的理论, 即不

稳定铁硫蛋白铁硫中心受攻击学说。铜、锌等直接

破坏一类[4Fe-4S]蛋白酶(脱水酶)中不稳定的铁硫

中心, 导致酶活性丧失而致细胞毒性。例如, 在体外

纯化的延胡索酸酶A在高锌环境中其活性完全丧失; 
体内高锌状态也能显著影响6-磷酸葡萄糖脱氢酶

(6-phosphogluconate dehydrogenase)的活性[60]。此外, 
在酵母菌中发现, 细胞的高锌状态不仅能破坏铁的

稳态还能影响铁硫酶(如顺乌头酸酶)的功能[4]。我

们课题组前期的研究也得到了相似的结论, 通过构

建质粒在细菌体内表达人线粒体膜蛋白mitoNEET, 
证实锌可通过竞争铁硫簇的结合位点从而对其产生

显著影响。在该铁硫蛋白上, 锌与[2Fe-2S]簇共享

结合位点(Cys-72、Cys-74、Cys-83、His-87), 以至

于在高锌条件下mitoNEET不能正确组装铁硫中心。

mitoNEET作为糖尿病治疗药物吡格列酮的作用靶

点, 其锌的结合特性是否与药物疗效相关尚无报

道[61]。实际上, 锌对铁硫簇的影响是十分广泛的, 
对以[4Fe-4S]和[2Fe-2S]作为辅基的蛋白质均有影

响。我们在大肠杆菌(Escherichia coli)的生长环境

中添加过量锌离子, 通过检测菌体内铁硫簇依赖的

NADH脱氢酶I(NADH dehydrogenase I)的活性, 进一

步证实了高浓度锌能显著抑制铁硫酶的活性(图2)。
针对过渡金属毒理学领域研究的热点, 我们

进一步从铁硫蛋白受影响的角度去研究锌的毒性

机理。与前面的结论一致, 体外构建载体表达和纯

化的铁硫蛋白[铁氧还蛋白(ferredoxin)和二羧酸脱

水酶(dihydroxy-acid dehydratase, IlvD)]在高浓度锌

(200 μmol/L)的影响下它们的铁硫簇丢失(本实验室

数据), 并且锌能通过铁硫簇的结合位点与铁硫蛋白

稳定结合。由此可见, 锌能破坏铁硫蛋白的活性中

图2   高浓度锌对大肠杆菌NADH脱氢酶I的活性具有显著影响

Fig.2   Effect of high zinc levels on NADH dehydrogenase I activity in the E. coli cells
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心, 从而使一系列铁硫蛋白或酶的功能受损, 这也部

分解释了锌对细菌的毒性机制。

6.2   锌抑制铁硫簇的组装过程

锌对铁硫蛋白或酶产生广泛影响, 而铁硫簇的

组装又是一个复杂的过程。ISC(iron-sulfur cluster 
assembly machinery)和SUF(mobilization of sulfur)
系统是原核细胞铁硫簇组装的2个主要途径, 其
组装蛋白分别由基因簇iscSUA-hscBA-fdx-iscX和
sufABCDSE编码。此外, NIF(nitrogen fixation)系统

主要为固氮菌中固氮酶提供铁硫簇。菱形的[2Fe-2S]
簇和立方体形的[4Fe-4S]簇是最常见的铁硫簇形式。

铁硫簇的组装机制在模式生物酵母菌和大肠杆菌中

研究得相对较清楚。以大肠杆菌为例, 以高度保守

的 IscU(iron-sulfur cluster assembly scaffold protein, 
人类中为ISCU1)为支架蛋白为铁硫簇的组装提供

平台和瞬时的结合位点。硫的来源主要依赖于半

胱氨酸脱硫酶(cysteine desulfurases, IscS)(人类中为

NFS1-ISD11复合体)对半胱氨酸的脱硫作用。铁的

来源目前仍有争议, 国际主流观点认为, IscA能募集

细胞内的游离铁并将其传递至支架蛋白IscU上, 其
他被认为是铁供体的还有IscX和CyaY[62]。而真核细

胞中铁的传递过程目前还处于推测阶段。此外, 铁
氧还蛋白(ferredoxin)在铁硫簇组装过程中充当电子

供体。组装的铁硫簇在ATP依赖的伴侣蛋白HscA、

HscB和转运蛋白的协同作用下被转运至未成熟的

靶蛋白[63]。铁硫簇的组装是多种蛋白质参与的有序

的过程, 由此我们不难想到, 锌可能是通过阻碍铁硫

簇的组装过程, 使铁硫蛋白在合成之初就失去铁硫

簇。这一猜想与前面的不稳定铁硫中心受攻击理论

相悖。我们前期实验利用大肠杆菌铜稳态缺陷模型

研究铜对原核细胞的毒性机理发现, 在有氧条件下

铜离子能够特异性结合铁硫簇组装蛋白IscA,进而影

响IscA所介导的[4Fe-4S]簇的组装[64]。这一成果提

示, 过渡金属通过阻碍铁硫簇的组装过程从而间接

影响铁硫蛋白, 这也可能是金属毒性效应的主要机

制。

铁硫簇组装蛋白(如IscA和IscU)容易成为过渡

金属离子的靶点, 进而影响铁硫簇的组装, 并对铁硫

蛋白产生广泛的影响(本课题组的观点, 暂未发表)。
联合前期铁硫簇组装机制的研究我们提出假设: 过
量锌通过结合铁硫簇组装蛋白IscU和IscA, 进而阻

碍它们所介导的[4Fe-4S]簇和[2Fe-2S]簇的组装, 即

从铁硫簇的组装机制的角度去分析锌对细胞的毒性

机理。真核细胞中铁硫簇的组装主要在线粒体中进

行, 其过程较原核复杂, 过量锌是否能进入线粒体并

影响铁硫簇的组装目前还没有报道。由于过量锌能

够影响机体内铜、铁的代谢, 这被认为是人体锌中

毒反应的原因之一[65]。

7   讨论
关于锌的生物学功能的研究由来已久, 机体内

正常浓度的锌是生命发展与延续必不可少的条件。

不同细胞或组织所含锌的量也不尽相同, 在胰腺细

胞中需要较多的锌以维持正常的细胞功能(胰岛素

的合成和分泌)。锌的稳态异常通常伴随着疾病的

发生。通过研究锌与铁硫簇组装的关系, 发现锌对

铁硫蛋白的影响是十分广泛的, 对[2Fe-2S]和[4Fe-
4S]铁硫蛋白均有影响, 其结果是一系列以铁硫簇为

辅基的蛋白质或酶的功能受到抑制。因此, 我们可

以从铁硫簇的组装和铁硫蛋白的合成角度去分析锌

的毒性机制。

铁硫簇的组装受阻或铁硫蛋白的功能异常均

会导致严重的后果, 我们将铁硫簇或铁硫蛋白相关

的疾病称为铁硫蛋白病(iron-sulfur protein diseases), 
例如, ISC系统中FXN(frataxin)基因第1个外显子中

GAA重复序列过渡扩增所致的Friedreich共济失调

疾病[66]。通过锌影响铁硫蛋白的研究可以进一步探

索铁硫簇的组装机制并为锌紊乱性疾病和铁硫蛋白

病的研究提供相关证据。锌的生物学功能涉及到生

命活动的各个方面, 尤其是参与细胞凋亡和抗增殖

的作用, 这对肿瘤辅助治疗具有重要意义。当然, 关
于锌对某些疾病(如糖尿病和肿瘤)的发生、发展的

影响机制仍然缺乏足够证据, 依旧需要进一步的研

究和探索。
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