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摘要：锌是蛋白质合成、细胞增殖、迁移和自噬等多种生物过程的重要调节因子。 锌转运体 ＺＩＰ１３（ＳＬＣ３９Ａ１３）
是一种同源二聚体的金属转运蛋白，参与机体锌、铁和钙等离子的转运。 ＺＩＰ１３ 通过调节锌稳态参与疾病调控，
如 ＺＩＰ１３ 在结缔组织发育中的关键作用至少部分是因为它参与了 ＢＭＰ ／ ＴＧＦ⁃β 信号通路，ＺＩＰ１３ 通过激活 Ｓｒｃ ／
ＦＡＫ 信号通路促进人卵巢癌细胞的转移和 ＺＩＰ１３ 通过调节 Ｃ ／ ＥＢＰ⁃β 表达来抑制米色脂肪细胞的生物发生和能

量消耗等。
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　 　 锌（Ｚｎ）是人类必需的微量元素，对多种酶的产

生、分泌、存储和功能至关重要。 人体内没有锌的储

存机制，只能不断地从饮食中摄取才能满足机体的

每日需求。 Ｚｎ２＋不能自由的穿过细胞膜，需要锌转

运蛋白进行跨膜转运。 锌转运体包含 ＺＮＴｓ （ Ｚｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ）和 ＺＩＰｓ 两大家族，目前发现至少 １０ 种

ＺＮＴｓ（ＺＮＴ１～１０）和 １４ 种 ＺＩＰｓ（ＺＩＰ１～１４）。 在锌稳

态调节中，ＺＩＰ 从细胞外或细胞器中导入锌，以增加

细胞溶质锌的浓度；ＺＮＴ 将 Ｚｎ２＋从细胞浆运送到细

胞外或细胞器内，降低胞质内的锌浓度。 ＺＩＰ１３ 是

一种同源二聚化转运蛋白，对结缔组织发育至关重

要， 其功能丧失导致 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌｏｓ 综合征脊柱裂发
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育不良［１］。 但 Ｚｎ２＋是如何通过 ＺＩＰ１３ 在生理病理过

程中发挥作用的？ Ｚｎ２＋能否以 ＺＩＰ１３ 为靶点改善体

内代谢异常及功能障碍？ 进一步探索 ＺＩＰ１３ 同源二

聚体的作用和机制以及是否与其他 ＬＩＶ⁃１ 家族成员

形成功能性异源低聚物，可能为缺锌及 ＺＩＰ１３ 功能

异常所导致的相关疾病提供新的思路和干预靶点。

１　 ＺＩＰ１３ 的简介

ＺＩＰ１３ 包含 ８ 个跨膜结构域和 １ 个独特的亲水

区，ＴＭ４ 和 ＴＭ５ 表现出相对较低的疏水性，可能是

由于 ＴＭ４ 和 ＴＭ５ 中假定的 ＨＥＸＸＨ 基序在 ＬＩＶ⁃１
家族成员中高度保守［２］。 人 ＺＩＰ１３ 的 Ｎ 和 Ｃ 末端

都面向高尔基体的腔侧，几乎没有糖基化和管腔 Ｃ
末端。 通过 ＳｉｇｎａｌＰ 程序预测人 ＺＩＰ１３ 蛋白的信号

肽切割位点在 Ｎ 末端第 ３２ 和 ３３ 个氨基酸之间。
ＺＩＰ１３ 的 Ｐｒｏ⁃Ａｌａ⁃Ｌｅｕ （ＰＡＬ）基序后面是碱性残基，
其精确功能仍不明确，但它及其周围的氨基酸可能

赋予 ＬＩＶ⁃１ 家族成员不同的功能［２］。 ＺＩＰ１３ 主要定

位于高尔基体，在果蝇的线粒体中也有表达，在成骨

细胞、软骨细胞、牙髓细胞和纤维细胞的细胞核周围

区域也均有发现［３］。 高锌环境显著降低了 ＺＩＰ１３ 启

动子的转录活性，ＺＩＰ１３ 启动子中的－６０６ ／ －５９４ 碱

基是 ＫＬＦ４ 结合位点，负责 ＺＩＰ１３ 锌响应调节的功

能［４］。 ＺＩＰ７ 和 ＺＩＰ１３ 是哺乳动物的锌转运蛋白中

结构最为接近的。

２　 ＺＩＰ１３ 在人类疾病发生发展中的作用

２􀆰 １　 ＺＩＰ１３ 在 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌｏｓ 综合征发生发展中的

作用

Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌｏｓ 综合征（ＥＤＳ）是一组由细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）相关基因突变导致的遗

传性疾病，如 ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ３Ａ１、ＣＯＬ５Ａ１ 等［５］。 ＥＤＳ
主要表型包括皮肤过度伸展、关节过度活动和血管脆

性。 根据其不同的原因和症状，ＥＤＳ 被分为 １４ 个亚

型。 最近，脊椎发育不良 ＥＤＳ⁃ＺＩＰ１３ （ｓｐＥＤＳ⁃ＺＩＰ１３：
ＯＭＩＭ ６１２３５０）被认为是一种新的 ＥＤＳ 类型，其临

床表现分为主要标准（包括身材矮小、肌张力低下、
四肢弯曲）和次要标准（包括皮肤伸展过度、扁平

足、运动发育迟缓、骨量减少、认知发育迟缓）。
ＺＩＰ１３ 参与将锌从高尔基体转运到细胞质，控制

ＴＧＦ⁃β１ 和骨形态发生蛋白 （ ＢＭＰ ） 信号通路中

ＳＭＡＤ 蛋白的核移位［６］。 ＺＩＰ１３⁃ＫＯ 小鼠主动脉壁

弹性和细胞成分的数量和形态异常，尤其是中

膜［７］。 ＺＩＰ１３ 的缺乏增加了 ＤＮＡ 甲基转移酶活性，
通过不适当的基因表达导致真皮发育不良，然而，确
切的分子机制仍有待阐明［１］。 ＺＩＰ１３ 的作用是从囊

泡库中释放不稳定的锌用到内质网和其他隔室，研
究发现 ＳＣＤ⁃ＥＤＳ 是囊泡锌诱捕和内质网锌缺乏而

非过载的结果［８］。 在喂食含有茭白的 ＺＩＰ１３⁃ＫＯ 小

鼠中观察到胶原纤维和原纤维的密度增加，而真皮

层的厚度没有显著变化［９］。 人类 ＺＩＰ１３ 基因突变导

致 ＥＤＳ 综合征的发病。 具体机制为人类 ＺＩＰ１３Ｇ６４Ｄ

（第 ６４ 位氨基酸的 Ｇｌｙ 被 Ａｓｐ 取代）和 ＺＩＰ１３ΔＦＬＡ

（含有 Ｐｈｅ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｌａ 的缺失）蛋白水平都是通过含缬

氨酸蛋白（ＶＣＰ）连接的泛素蛋白酶体途径加速蛋

白质降解而降低了其功能性蛋白质水平，进而使

Ｚｎ２＋含量下降、锌稳态失衡。 重要的是，蛋白酶体

抑制剂 ＭＧ１３２ 治疗提高 ＺＩＰ１３ 水平，恢复了患者

细胞内受损的锌稳态［１０］ 。 一例德国患者外显子组

测序首次揭示了 ＺＩＰ１３ 基因外显子 ８ （ｃ􀆰 ８３０Ｇ＞ａ，
ｐ􀆰 Ｗ２７７ ∗）纯合无义突变，导致 ＥＤＳ 综合征［１１］。
综上所述，ＺＩＰ１３ 是 ＥＤＳ 综合征发生发展中重要的

蛋白，可能是潜在的治疗靶点。

２􀆰 ２　 ＺＩＰ１３ 在肿瘤发生发展中的作用

肿瘤是人类第二大死亡因素，科研人员一直致

力于肿瘤防治生物标志物的寻找，锌转运蛋白是最

近发现的一种潜在标志物。 真皮 ＺＩＰ１３ 对自噬和锌

稳态的适当控制可能有助于开发治疗纤维肉瘤的新

策略［１２］。 ＺＩＰ１３ 通过激活 Ｓｒｃ ／ ＦＡＫ 信号通路促进

人卵巢癌细胞的转移，可以作为卵巢癌诊断和预后

的潜在生物标志物［１３］。 ＺＩＰ１３ 基因在乳腺癌、宫颈

癌、肝癌等组织中高表达。 ＺＩＰ３ 高表达与预后不良

有关的肿瘤有多形成性胶质细胞瘤、脑低级别胶质

瘤、间皮瘤等［１４］。 ＺＩＰ１３ 基因在睾丸癌、子宫肉瘤

等组织中低表达，其低表达与胰腺癌的预后差有

关［１４］。 ＺＩＰ１３ 最主要的变异类型是错义突变［１４］。
在结肠癌、胰腺癌、前列腺癌等 ６ 种肿瘤中 ＺＩＰ１３ 的

表达与免疫浸润呈正相关，ＺＩＰ１３ 的表达水平与肾

乳头状细胞癌的相关成纤维细胞浸润水平呈负相

关［１４］。 ＺＩＰ１３ 可能通过参与“代谢途径”和“溶酶

体”通路进一步影响肿瘤的发生［１４］。 综上所述，

３１７１
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ＺＩＰ１３ 的表达与临床预后、基因突变、肿瘤细胞的免

疫浸润之间存在相关性，这有助于从多因素综合分

析 ＺＩＰ１３ 在肿瘤发生发展中的作用，为临床诊疗及

基础研究提供帮助。
２􀆰 ３　 ＺＩＰ１３ 在脂肪组织发育及脂肪细胞分化中的

作用

脂肪组织在控制能量平衡中起主要作用，白色

脂肪细胞储蓄富余的能量，棕色脂肪细胞在能量消

耗中发挥功能。 ＺＩＰ１３ 把锌从高尔基体转运到细胞

质的过程对于米色脂肪细胞代谢和胰岛素敏感性的

调节是必要的，因为单纯补锌不能抑制脂肪细胞褐

变［１５］。 ＺＩＰ１３ 主要参与米色脂肪细胞的分化而不

是激活，其介导的锌转运是稳定 ＣＣＡＡＴ ／增强子结

合蛋白⁃β （Ｃ ／ ＥＢＰ⁃β），而不是以 Ｚｎ２＋ 形式的补充

锌，提示 ＺＩＰ１３ 在清除 Ｃ ／ ＥＢＰ⁃β 蛋白以抑制脂肪细

胞褐变中起特定作用［１５］。 此外，ＺＩＰ１３⁃ＫＯ 小鼠除

了增加能量消耗外，还改善了葡萄糖代谢和胰岛素

敏感性［１５］。 产热米色脂肪细胞的存在和活性与整

体代谢适应性改善相关，如胰岛素抵抗和葡萄糖稳

态改善。 目前对 ＺＩＰ１３ 在脂肪组织中功能的研究均

以全身性 ＺＩＰ１３ 敲除小鼠为模型，还没有针对脂肪

组织特异性 ＺＩＰ１３ 敲除小鼠的脂肪代谢能力和胰岛

素抵抗等表型的相关研究，ＺＩＰ１３ 调控脂肪细胞能

量平衡的机制仍需进一步探索。
２􀆰 ４　 ＺＩＰ１３ 在心血管疾病发生发展中的作用

钙化的人主动脉瓣膜中 Ｇ 蛋白偶联受体 ３９
（ＧＰＲ３９）表达明显降低，并且钙化主动脉瓣膜病

（ＣＡＶＤ）患者血清锌水平降低［１６］。 人瓣间质细胞

（ｈＶＩＣ）钙化模型中 ＧＰＲ３９ 降低，ＺＩＰ１３ 和 ＺＩＰ１４ 显

著增加，敲除 ＺＩＰ１３ 或 ＺＩＰ１４ 可以显著抑制 ｈＶＩＣ 的

体外钙化和成骨分化［１６］。 结果表明锌是 ＣＡＶＤ 的

新型抑制剂，可能为 ＣＡＶＤ 提供潜在的治疗策

略［１６］。 高盐诱导的左心室舒张功能障碍大鼠

（ＬＶＤＤ）左心室后壁舒张末期厚度、内径、室间隔厚

度、收缩末期厚度、质量以及体质量比均显著升

高［１７］。 心肌组织中 Ｚｎ２＋浓度增多，而血清 Ｚｎ２＋浓度

减少；模型组心肌组织中 ＺＩＰ１３ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平

表达均显著升高［１７］。 ＺＩＰ１３ 在锌稳态失衡中发挥

了调控和纠正的作用，从而实现抑制 ＬＶＤＤ 的心肌

重构，但其具体的分子调控机制尚未阐明［１７］。
ＺＩＰ１３ 通过解决炎症和应激反应来维持心血管稳

态，优化 ＺＩＰ１３ 表达和 ／或功能可能会改善心血管疾

病的管理［１８］。
２􀆰 ５　 ＺＩＰ１３ 在其他疾病中的作用

ＺＩＰ１３ 也参与糖尿病、眼科疾病等病理过程。
人类和啮齿动物体内的 ＺＩＰ６、ＺＩＰ７、ＺＩＰ９、ＺＩＰ１３ 和

ＺＩＰ１４ 以及啮齿动物体内的 ＺＩＰ１ 对 β 细胞的锌转

运具有潜在的生物学重要性［１９］。 ＺＩＰ１３ 可能是了

解 β 细胞锌摄取和体内平衡的新靶点。 肝脏缺血

再灌注时，ＺＩＰ１３ 通过维持肝脏锌稳态，减轻内质网

应激和细胞凋亡［２０］。 本课题组研究发现，缺锌饮食

会导致雄性小鼠体内锌稳态失衡（ ＺＮＴ４、ＺＩＰ７ 和

ＺＩＰ１３ 表达升高，ＺＮＴ７ 表达降低）和自噬受损，从而

导致睾丸结构紊乱、精液质量下降，而 ＺＩＰ１３ 的具体

作用及机制仍需进一步探索［２１］。

３　 ＺＩＰ１３ 参与铁和钙离子的转运

３􀆰 １　 ＺＩＰ１３ 转运钙

钙是机体各项生理活动必需的金属元素，一般

以钙离子形式存在。 小鼠心脏再灌注或 Ｈ９ｃ２ 细胞

复氧时 ＺＩＰ１３ 下调。 认为是 Ｃａ２＋，而非 Ｚｎ２＋引起的

ＺＩＰ１３ 下调，ＺＩＰ１３ 可能通过 Ｃａ２＋信号通路在缺血 ／
再灌注（Ｉ ／ Ｒ）损伤中发挥作用［２２］。 敲除 ＺＩＰ１３ 导致

Ｃａ２＋ ⁃钙调素依赖性蛋白激酶（ＣａＭＫＩＩ）磷酸化，表明

ＺＩＰ１３ 下调导致 ＣａＭＫＩＩ 激活［２２］。 心脏特异性敲除

ＺＩＰ１３ 可增强 Ｉ ／ Ｒ 诱导的小鼠心脏 ＣａＭＫＩＩ 磷酸化、
加剧 Ｉ ／ Ｒ 小鼠心脏的心肌梗死；以 ＣａＭＫＩＩ 依赖的

方式诱导线粒体 Ｃａ２＋、ＲＯＳ 增加、线粒体肿胀、呼吸

控制率降低［２２］。 这些结果表明再灌注时 ＺＩＰ１３ 的

下调通过激活 ＣａＭＫＩＩ 和线粒体死亡途径导致心肌

Ｉ ／ Ｒ 损伤［２２］。
３􀆰 ２　 ＺＩＰ１３ 转运铁

铁作为人体必需营养素，参与氧转运、ＤＮＡ 合

成及修复、细胞代谢等人体各项生理活动，铁吸收、
利用、储存和循环的动态平衡是维持细胞代谢正常

的基本条件［２３］。 ＺＩＰ 家族的某些成员能够转运铁，
如 ＺＩＰ１４ 和 ＺＩＰ８，而 ＺＩＰ１３ 的表达改变主要影响铁

代谢。 果蝇 ＺＩＰ１３（ｄＺＩＰ１３），一种锌转运蛋白，调控

了铁流出的作用［２４］。 干扰 ｄＺＩＰ１３ 的表达会引起铁

可挽救的铁吸收缺陷，同时导致胞质中的铁增加和

分泌室中的铁减少，胶原分泌异常［２４］。 使用放射性

同位素铁转运试验表明 ｄＺＩＰ１３ 具有强效的铁输出
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活性，为支持 ＺＩＰ１３ 作为铁外排泵提供了令人信服

的证据。 一种体内方法来探索 ＺＩＰ１３ 与其他 ＬＩＶ⁃１
亚家族成员不同的 Ｄ ／ Ｈ 交换的意义［２］。 突变体的

比较功能分析表明，Ｄ ／ Ｈ 交换对于 ｄＺＩＰ１３ 及其紧

密同源物 ｄＺＩＰ７ 的生理作用至关重要：在 ｄＺＩＰ１３ 中

交换 ＤＮＸＸＨ 序列的 Ｄ ／ Ｈ 位置会导致铁活性的丧

失； 正常的 ｄＺＩＰ１３ 不能补充 ｄＺＩＰ７ 的丢失，但交换

ｄＺＩＰ１３ 中的两个相对氨基酸位置 Ｄ 和 Ｈ 足以使其

在功能上类似于 ｄＺＩＰ７［２］。

４　 问题与展望

ＺＩＰ１３ 是机体转运锌、铁和钙等必需元素的关

键金属转运蛋白，在人类疾病（如 ＳＣＤ⁃ＥＤＳ、肿瘤

和心血管病）中发挥重要作用。 目前对 ＺＩＰ１３ 的

结构、分布和功能等方面有所研究，但仍有很多问

题尚未阐明，如 ＺＩＰ１３ 作为锌输出蛋白的作用机

制，ＺＩＰ１３ 突变引起 ＳＣＤ⁃ＥＤＳ 的致病机理，细胞内

铁和钙稳态与癌症中 ＺＩＰ１３ 缺失的关系等。 组织

特异性敲除动物模型、蛋白质组学、单细胞测序和

代谢组学等多组学技术将为开发靶向抑制药物提

供技术支持和证据。 因此，探索 ＺＩＰ１３ 在生理和

病理状态下的作用及其分子调控机制，有助于增

进对金属转运蛋白功能的认识，为疾病的防治提

供新的策略。
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