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Abstract 
As an essential trace element in the body, zinc plays a very crucial role in maintaining the normal 
physiological function of cells. This paper mainly summarizes the regulatory mechanism of intra-
cellular zinc homeostasis and displays how zinc can protect cells from oxidative stress, DNA dam-
age or apoptosis with different level or source. At the same time, we aim to explain that it is im-
portant for us to supply dietary zinc in proper way. 
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摘  要 

锌作为机体内必需的微量元素，虽然含量甚微，但对维持细胞的正常生理功能有重要作用。本文主要综

述了细胞内锌稳态的调控机制及锌对细胞氧化应激、DNA损伤及细胞凋亡的保护作用及其机制并对锌研

究的前景加以展望。以此显示出适量补充膳食锌的重要性。 
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1. 引言 

锌在生物学和医学上的应用可以追溯到公元前 1500 年，古埃及人应用一种叫炉甘石的制剂治疗皮炎、

湿疹等局部炎症。炉甘石实际上是一种碱式碳酸锌和氧化锌矿石。然而，从科学家发现锌对黑曲霉的生

长必不可少，到锌被证实是生物体必需微量元素却经历了一个漫长的过程[1]。近年来，随着锌研究的不

断深入，科学家通过构建动物模型和体外培养细胞模型，逐步揭示了锌的吸收转运机制及锌参与生命过

程调控的作用机理。这些研究为全面了解锌的生理生化功能提供理论依据，同时也为锌及锌添加剂的广

泛应用奠定坚实基础。 

2. 锌稳态的调控 

锌是机体必需的微量元素之一，因其具有广泛的生物学功能而被称为“生命元素”[2]。它主要以辅

酶、辅基或激活剂的形式参与物质的合成、分解、转化[3]。锌参与合成机体内的 300 多种金属酶并辅助

调控 2000 多种转录因子。锌缺乏会导致机体发育迟缓、免疫功能紊乱、代谢失调、认知障碍及不孕不育，

而锌过量对机体也会产生一定的毒性。因此细胞内的锌稳态对机体非常重要。 
Kirchgessne 在 1993 年提出，组织或器官内某营养素水平维持恒定的状态即为稳态[4]，对于人和动

物个体而言，肠道内锌的吸收和内源性外排是维持机体内锌稳态的主要机制。在机体极度锌缺乏或极度

锌过量情况下肾的外排作用及组织和细胞内锌的再分配也辅助维持锌稳态[5]。而在细胞内，锌稳态主要

靠两个溶质运载蛋白家族(Solute Carrier Slc families)，Slc39A (ZIP)和 Slc30A (ZnT)及金属硫蛋白进行调控

[6] [7]。 

2.1. 锌离子转运蛋白 Slc39A 家族和 Slc30A 家族 

Slc39A (solute-linked carrier 39A)又称 Zip 家族，共有 14 个成员。它们主要负责将锌离子从胞外或胞

内锌贮藏部位跨膜转运到胞浆中。该蛋白的氨基和羧基末端均伸展到细胞膜或细胞器膜外侧，通常有 8
个跨膜区，其中第 3 和第 4 跨膜区之间存在一个富含组氨酸的长环区域，而第 4 和第 5 跨膜区之间则形

成了具有亲水亲脂特性的金属离子运输通道，这种结构对 Zip 家族蛋白发挥功能至关重要[8] [9]。 
Slc30A (solute-linked carrier 30A)又称 ZnT 家族，属于 CDF (cation diffusion facilitator)超家族。目前，

在哺乳动物体内发现了 ZnT1~ZnT10 共 10 个成员，它们主要负责为含锌蛋白的合成转运锌离子，同时可

将胞浆中多余的锌离子转运到胞外或胞内锌贮藏部位以防引起细胞锌中毒。该家族蛋白的氨基与羧基末

端位于细胞膜或细胞器膜内侧，通常有 6 个跨膜区且在第 4 和第 5 跨膜区之间存在一个富含组氨酸的长

环区域，这为锌离子提供了结合位点[10]。 
Zip 家族和 ZnT 家族的蛋白主要定位于细胞膜和胞内各种细胞器膜上，其具体分布则因细胞种类而
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异。如 Zip1 蛋白，在 K562 细胞系中，该蛋白主要定位在细胞膜上，协助细胞吸收锌，而在 COS-7 或

PC3 细胞系中，它主要定位在内质网上。此外，两个家族蛋白的分布也具有组织和器官特异性。以人为

例，Zip2 主要分布在前列腺，子宫，子宫颈上皮细胞中，Zip4 主要分布在小肠上皮细胞，胃，结肠，盲

肠中。而对于 ZnT 家族而言，ZnT4 主要分布在小肠上皮细胞中，ZnT6 和 ZnT7 主要分布在肝脏中[11]。
已有研究表明，Zip 家族和 ZnT 家族的蛋白不仅能够维持细胞内锌稳态，其表达水平还与某些疾病的发

生和发展密切相关。如在人体中，Zip4 和 Zip13 编码基因突变将分别引发肠源缺锌性皮炎(acrodermatitis 
enteropathica，简称 AE)和新型埃莱德∙当洛综合征(Ehlers-Danlos Syndrome，简称 EDS) [12] [13]。就 ZnT
家族而言，伴随前列腺癌的扩散，患者体内 ZnT4 蛋白水平不断降低。另有研究表明，在阿尔茨海默症(AD)
患者体内 ZnT1，ZnT4，和 ZnT6 蛋白水平显著上升[14] [15]。目前，关于锌转运蛋白与疾病的确切关系

尚不完全清楚，故研究前景广阔。 

2.2. 金属硫蛋白 (metallothionein) 

金属硫酶蛋白(metallothionein, MT)是一类富含半胱氨酸的金属结合蛋白，且在 5’调控区有多个金属

反应元件(Metal response element, MRE)。细胞主要依靠金属硫蛋白和硫蛋白组成 MT/T 调节系统来调控

其内部锌离子浓度。当细胞内锌离子浓度较高时，硫蛋白合成量增加用以结合多余的锌离子形成金属硫

蛋白。这是因为细胞内游离的锌离子能够与金属应答转录因子(Metal-response transcription factor-1, MTF-1)
结合并将其激活，有活性的 MTF-1 转入细胞核中识含有 6 个 Cys2-His2 型锌指结构域的 MRE 位点并特异

性的结合到 DNA 上，进而启动下游基因的转录[16]；当可用锌离子较少时，金属硫蛋白释放已结合的锌

离子，自身变回硫蛋白[17] [18]。 

3. 锌对细胞的保护作用 

已有实验表明，锌对诸如生物毒素，重金属，H2O2 和酒精等毒性物质造成的细胞损伤均有保护作用

[19]-[22]。以下将主要从缓解细胞氧化应激，维持 DNA 的稳定性和调控细胞凋亡三方面分别叙述锌对细

胞损伤的保护作用及其机制的研究进展。 

3.1. 锌对细胞氧化应激的保护作用 

氧化应激是指机体受到有害刺激时，活性氧的生成速率大于清除速率，而在体内蓄积，并引起一系

列生物反应的过程。这一过程中细胞内蛋白质、核酸及脂质等生物大分子会受到严重损伤[23]。 
锌具有调节细胞内氧化还原水平的能力，它能防止生物膜系统氧化、减少活性氧形成。而锌缺乏会

增加机体对氧化应激的敏感性[24]，Yousef M. I.等人以大鼠为动物模型，观察锌缺乏膳食对大鼠体内活

性氧平、脂质及蛋白水平的影响，结果发现机体缺锌会导致脂质过氧化增强，诱发机体产生氧化损伤，

适量补锌后损伤得以缓解[25]。锌的这种调节方式可分为慢性效应和急性效应两大类[26]。在慢性效应过

程中，由于锌的长期作用，机体内产生了具有抗氧化活性的物质，如金属硫蛋白、谷胱甘肽过氧化物酶

和 Cu/Zn 超氧化物歧化酶等，它们能够有效地清除过量自由基以防其对细胞造成伤害。Cao G.等人对大

鼠的研究结果证实，适当添加锌可以增加大鼠体内金属硫蛋白的水平，且该蛋白分子上的硫簇结构可以

率先与自由基反应，进而防止细胞内其他结构受损[27]。在急性效应过程中，锌主要起到保护蛋白巯基及

通过拮抗过渡金属减少过氧化氢生成的作用[26]。 

3.2. 锌对细胞 DNA 损伤的保护作用 

锌具有潜在的抗氧化能力，它能够清除自由基，防止细胞结构和生物大分子(如 DNA、蛋白质)受到

氧化损害[28]。本实验室前期研究中采用碱性细胞彗星电泳实验观察到：用赭曲霉毒素 A (OTA)处理
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HepG2 细胞后，处理组与对照组相比彗尾 DNA 含量、彗尾长及彗矩等指标显著升高，加入 50 μmol/L 硫

酸锌共培养后，各指标均显著降低。同时，对细胞内 DNA 氧化损伤标志物 8-羟基脱氧鸟苷(8-hydroxy-2'- 
deoxyguanosine, 8-OHdG)的含量进行测定，结果与碱性细胞彗星电泳结果相符，锌添加显著降低了由 OTA
引起的 8-OHdG激增，这说明，添加硫酸锌一定程度上缓解了OTA引发的HepG2细胞DNA氧化损伤[19]。 

锌对 DNA 稳定性的维持还表现在它可以以锌指蛋白形式参与调控 DNA 的复制、转录及损伤修复。

锌指蛋白是一种高度保守且具有锌指结构的蛋白，在锌指结构中，Zn2+与多个半胱氨酸和(或)组氨酸进行

配位结合，同时在氨基酸残基间的疏水相互作用下形成稳定的四面体结构。其中 Zn2+在维持锌指结构完

整和辅助完成蛋白功能的过程中发挥着不可替代的作用。依据锌指结构组成的不同可分为：Cys2-His2，
Cys3-His-Cys4，Cys2-His-Cys，Cys3-His，Cys4，Cys6，Cys8，Cys2-His-Cys5 以及 Cys4-His-Cys3 等多

种，尤以 Cys2-His2 型锌指结构最为常见[29]。不同的锌指结构选择性地与 DNA 链、RNA 链或 DNA-RNA
杂交链结合，进而在转录和翻译水平上调控基因表达[30] [31]。p53 基因在调控 DNA 修复、细胞增殖分

化、细胞周期和细胞凋亡过程中发挥重要作用[32]，现有研究表明，它的表达受到胞内锌含量的调控，这

是因为 p53 基因的主要突变位点位于其 DNA 结合域上，而这一结构恰好也是锌指蛋白的结合位点[33] 
[34]。针对肺成纤维细胞和支气管上皮细胞的研究发现，无论是在培养基中加入锌螯合剂四吡啶甲基乙二

胺(TPEN)还是使用锌缺乏培养基培养细胞均能引起细胞内 p53 基因表达上调[35] [36]。另有研究表明，

虽然低锌条件下 p53 基因表达量增加，但 p53 基因与下游靶基因相互作用的活性显著降低，因此导致 DNA
损伤修复不能及时完成[37]。 

此外，细胞内锌含量在一定程度上影响 DNA 甲基化水平。DNA 甲基化是真核生物遗传物质化学修

饰的一种方式，在正常细胞中某些基因的重复序列处于高甲基化水平，这样可以防止被转录因子的重新

活化从而维持基因组的稳定，但当正常细胞全基因组甲基化水平降低或某些启动子区域甲基化水平增高

时将导致基因功能丧失，甚至造成细胞癌变[38]。Duerre J A 等在研究中发现，缺锌大鼠肝脏中的 DNA
及组蛋白的甲基化水平与对照组相比均下降[39] [40]。分析原因，作者认为锌缺乏导致的改变很可能与含

锌金属酶——甲基转移酶(BHM)相关。在本实验室前期研究中，我们测定了 HepG2 细胞内 5-甲基脱氧胞

苷(5-methyl-2'-deoxycytidine, 5mdC)的水平，其作为 DNA 甲基化生物标志物被广泛用于 DNA 甲基化的研

究。结果表明，添加 50 μmol/L 硫酸锌能够有效缓解 OTA 诱发的 HepG2 细胞总体甲基化水平降低[19]。 

3.3. 锌对细胞凋亡的保护作用 

细胞凋亡是细胞在正常生理或病理状态下发生的一种自发的程序性死亡过程，它的发生受到机体严

密调控。生物体发育、组织退化及疾病的发生过程中都会涉及到细胞凋亡[23]。 
细胞凋亡是一个复杂的生物过程，受到多方面因素影响，如前文提到的氧化应激和 DNA 损伤都能通

过激发不同路径引起细胞凋亡。大量研究表明，锌缺乏会促进细胞凋亡，研究者推测这可能与锌的生物

学功能相关。一方面，锌可以通过诱导合成抗氧化蛋白减少自由基产生，协助细胞抵抗氧化应激引起的

细胞凋亡，另一方面，锌通过调控锌指蛋白介导的 DNA 损伤修复缓解细胞凋亡[41]。目前，锌参与调控

细胞凋亡的机制尚不明确，但研究者从未停止探索的脚步。已有研究表明，锌能够通过抑制线粒体凋亡

通路，防止细胞凋亡。简单来说线粒体凋亡通路是指，在外源物刺激下，线粒体膜通透性增加，Bax 等

促凋亡蛋白由胞浆转移至线粒体内进而引发线粒体释放细胞色素 C (cyto c)和凋亡诱导因子(apoptosis in-
ducing factor，简称 AIF)等进入胞浆，最终导致 Caspase 级联反应依赖的细胞凋亡的过程[42]-[45]。Guo B
等探索了锌缺乏对小鼠成骨细胞凋亡的影响[46]，其结果发现：锌缺乏条件下，细胞线粒体膜电位下降，

同时线粒体内 Bax 蛋白水平、胞浆内 cyto c 和 AIF 水平均上升且 Capase 级联反应被激活，而适量添加锌

(15 μmol/L)能够使这些指标恢复到与对照组相近的水平。该结果表明，锌缺乏能够激活小鼠成骨细胞的
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线粒体凋亡通路进而引发细胞凋亡而适量锌添加能够防止细胞凋亡。另有研究表明，锌还可以通过调控

AP-1，NF-κB 和 p53 等转录因子介导的信号通路调控细胞凋亡[47] [48]。 

3.4. 不同锌源对细胞损伤的保护作用 

无机锌和有机锌在动物营养领域已经得到广泛应用，它们被添加到动物日粮中用以缓解动物体可能

发生的锌缺乏。无机锌包含硫酸锌、氧化锌氯化锌等，有机锌分为简单有机酸锌盐(如葡萄糖酸锌、柠檬

酸锌、醋酸锌)和锌的氨基酸或肽的鳌合物(如蛋氨酸锌、赖氨酸锌) [49]。已有研究表明，日粮中分别添

加适量的两种锌源均有助于改善动物体健康状况，如提高动物体抗氧化能力和免疫力，促进动物生长繁

殖等，而且研究结果显示有机锌比无机锌的生物学效价更高，即更易被机体吸收利用[50]-[53]。 
虞泽鹏等人采用地噻咪松作为诱导剂，构建小鼠胸腺细胞体外培养的凋亡模型，研究相同锌添加水

平条件下，硫酸锌和蛋氨酸锌对细胞凋亡的影响。结果表明，锌添加能显著缓解地噻咪松诱发的细胞凋

亡率上升，Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 mRNA 表达量上升等不利状况。比较两种锌源的作用效果可知，蛋

氨酸锌处理组的细胞凋亡率及 Caspase-3 mRNA 表达均高于硫酸锌处理且后者具有显著差异。这说明在

抑制细胞凋亡方面，硫酸锌稍强于蛋氨酸锌，但产生这种差异的原因有待进一步探究[54]。在该作者的另

外一项研究中发现，不同添加水平的硫酸锌和蛋氨酸锌均能在一定程度上抑制凋亡发生、减少 DNA 片段

化，且这种抑制作用具有剂量效应。在添加量为 50 和 100 μmol/L 时，蛋氨酸锌处理组细胞凋亡率显著

高于相同水平的硫酸锌处理组，而添加量增至 500 和 1000 μmol/L 时，两者无显著差异[55]。这提示，不

同锌源间保护作用差异可能与锌添加水平有关。 

4. 总结与展望 

综上所述，细胞内的锌稳态对维持正常的细胞状态至关重要，锌过量和锌缺乏都会对细胞造成不同

程度的损伤，但锌稳态失衡导致细胞损伤的机制有待进一步研究。大量动物实验表明，无机锌和有机锌

的合理补充都对机体有益，但由于有机锌具有生物利用率高，吸收快、副作用小等特点而受到营养学家

青睐。然而，两种锌源在吸收方式和保护细胞免受损伤机制方面的异同尚不明确。相信随着锌研究的不

断深入，这些问题能够得到很好的回答。 
另一方面，锌的理论研究成果也在逐步向实际应用转化且前景广阔，这些成果的转化给人们的现实

生活带来福音。例如基于理论研究，科学家发现锌是免疫细胞中重要的信号分子。进一步临床实践表明，

为患者补充适量的锌有助于辅助治疗或预防多种疾病，如小儿腹泻，慢性肝炎，急性呼吸道感染及普通

型感冒等[56]。 
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