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锌是人体必需的微量元素之一，参与生物体内

多种生理活动，例如调节酶的活性，参与体内电子

传递，调控基因表达等2$3。最新研究表明，锌对肿瘤

的生长和转移起重要作用，因为锌是许多涉及血管

生成、细胞增殖和癌细胞转移的酶的重要组成部

分，也是许多金属酶的必要激活剂2!3。研究表明，缺

锌可引起生物体内细胞凋亡，但高浓度的锌具有细

胞毒性，因此机体进化出一套复杂的系统来维持锌

浓度的稳态。这一过程主要依赖于两大基因家族编

码的蛋白来实现：456&7 编码的锌铁调控蛋白（(0/8

)0/#9:;< =>?@<:A，()*）蛋白家族和 456&" 编码的锌

转运体（(A />BAC=?>@<>，(A/）蛋白家族。两者作用相

反，()* 蛋白家族主要负责将锌离子从细胞外或细

胞器（或囊泡）转运至细胞质中；而 (A/ 蛋白家族则

使锌离子自细胞质转运到循环血液或移入细胞器

（或囊泡），两者共同维持细胞内外锌离子的稳态2&3，

这对于维持机体正常生理活动起着至关重要作用。

在 ()* 家族的 $+ 种跨膜蛋白中，仅发现 ()*+

和 ()*' 在肠道上皮细胞中有表达。()*+ 主要分布

在十二指肠和空肠上皮细胞的顶端膜上，由 % 个跨

膜结构域组成，是锌进入肠道上皮细胞最重要的转

运蛋白。()*+ 在肠道上皮细胞中的表达和分布受肠

道内锌量调节，当肠道中锌缺乏时，肠道上皮细胞

中 ()*+ 表达量明显增加，并且主要集聚在肠道上皮

细胞的顶端膜上；相反，当锌摄入增多时，肠道上皮

细胞中 ()*+ 表达量减少，肠道上皮细胞顶端膜上

()*+表达量急剧下降，此时 ()*+ 主要位于细胞质核

周囊泡中2+3。有研究表明敲低 ()*+，会降低细胞内锌

含量，导致与 DEF 合成有关的脱氧胸苷激酶活性

降低，细胞生长迟缓，免疫反应受损，伤口愈合变慢

并阻碍骨骼发育2!8'3。
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大量研究表明 ()*+ 的异常表达与肿瘤的发生

和转移有着密切关系2,#%3。GAH?I:A< 数据库（J@@=KLL

MMMN?AH?I:A<N?>O）分析了多种恶性肿瘤中 ()*+ 的

表达，在淋巴瘤、胶质瘤、恶性黑色素瘤、胰腺癌、口

腔鳞癌、卵巢癌、转移性结肠癌等多种恶性肿瘤中

()*+ 表达升高，且与肿瘤的恶性程度、临床分期相

关27#$$3。但在前列腺癌中 ()*+ 的表达量较正常组织

明显减少，表现为抑癌基因的功能2$!3。这些结果表明

()*+ 表达紊乱是恶性肿瘤的特异性分子标签之一。
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来自多个不同研究小组的研究表明，敲低 ()*+

可以通过阻滞 P

$

L 4 期的细胞周期进程来抑制肿瘤

细胞增殖2$$#$+3。)CJ:QB 等2$$3进行细胞周期分析时发现，

敲低 ()*+ 后，P
$

期细胞数明显多于对照组，证明敲

低 ()*+ 可以使细胞周期被阻滞在 P

$

期从而抑制细

胞增殖。同时发现，敲低 ()*+后，6DR)C表达升高，细

胞周期蛋白 D$（HSH9:AD$）、细胞周期蛋白 -（HSH9:A-）、

细胞周期蛋白依赖性激酶（6DR!）、6DR+ 和 6DR,

表达减少。有研究显示，()*+在胰腺癌中通过激活白

细胞介素（)5）#,L信号转导与转录激活因子（4/F/）

& 信号通路来调控肿瘤细胞的生长，其通过 60-T

引起 )5#, 表达增加，)5#, 又激活 4/F/& 并导致

HSH9:A D$ 表达增加，进而导致胰腺癌细胞增殖和肿

瘤进展。6SH9:A D$ 是P

$

L4 期转化的关键细胞周期

调控蛋白2$'3，HSH9:A D$与 6DR（6DR+ 或6DR,）的结
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合导致成视网膜细胞瘤蛋白（!"）的磷酸化，#$% 被

释放、活化，解除了 &期所需要基因的转录阻断，细胞

由 '

(

期向 &期转化)(*+。#$%( 的转录靶点包括细胞

周期蛋白（如 ,-,$、,-,$./、010234 -( 和 010234

#）与 -5/ 复制和（或）-5/ 修复所需的蛋白（如

-6%!、-5/ 聚合酶 !，!,%7 和 !89.$#），这些蛋白

都是细胞周期 '

(

:&期转换至关重要的蛋白)(;+。因此，

敲低 <=>? 时，010234 -( 表达会减少，继而影响 #$%(

的表达，从而导致细胞周期阻滞。

! "#$%!"#$%&'

多项研究表明减少肿瘤细胞中 <=>?的表达可以

通过不同信号通路来诱导肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤

细胞生长)(@+。生物体内细胞经典的凋亡方式是 A02B$

和 08CD8CE 通路，最常见的细胞凋亡方式是通过

08CD8CE 介导的)(FB$G+。,8CD8CEBF 是内源性凋亡通路的

上游启动子，可诱导下游 08CD8CE 信号通路级联放

大)$(+。,H3 等 )$$+研究发现，在低锌环境中，08CD8CEBF:

08CD8CEB;:>/!> 级联反应可以诱导细胞凋亡，而

<=>? 过表达可以抑制 08CD8CEBF 和 08CD8CEB; 裂解

并阻断凋亡信号转导，进一步抑制 >/!> 的切割，从

而减少细胞凋亡。细胞色素 ,是 08CD8CEBF的激活剂，

A8I 和 A8J 可以通过线粒体和内质网途径促进细胞

凋亡)$7+。<=>? 过表达时细胞色素 , 和 A8I 下调，而

<=>? 沉默时细胞色素 , 和 A8I 表达升高，而 A8J 表

达没有差异，所以，<=>? 很可能是通过细胞色素 ,

和 A8I 途径产生对凋亡的抗性。除了由 08CD8CEBF

诱发的内在信号转导途径外，凋亡信号转导中的其

他关键参与者，例如由 08CD8CEB@ 启动的 K5% 途径)$?+

和由凋亡诱导因子（/=%）介导的半胱天冬酶非依赖

途径)$.+，可能也参与 <=>? 介导的细胞凋亡的抗性。

在头颈部鳞癌的一项研究中，证实激活的 #'%! 可

以通过 =LB*:M/N:&K/K7 信号通路上调 >-BL( 的表

达。用表皮生长因子受体B酪氨酸激酶抑制剂

（#'%!BKN=C）处理细胞可以下调 =LB*:M/N:&K/K7

途径的活化，进而减少 >-BL( 的表达，从而促进肿

瘤细胞的凋亡)$*+。OH 等)$;+研究表明 <=>? 可以抑制凋

亡相关蛋白 08CD8CEB7、08CD8CEBF、A/O 的表达，增

加抗凋亡蛋白 A02B$ 的表达，抑制肝癌细胞凋亡并

促进肝癌的进展。因此，降低肿瘤细胞中 <=>? 的表

达可以诱导肿瘤细胞凋亡。
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<=>? 在肿瘤侵袭转移中起着重要作用。多项研

究表明 <=>? 在肿瘤组织中的表达高于非肿瘤组织，

<=>? 表达与肿瘤迁移、侵袭、复发、,P329BKHQ0RSSEB

>HTP 评分、总生存期和无瘤生存期显著相关)$;+。<=>?

促进肿瘤侵袭转移主要通过以下几种方式：促进肿

瘤细胞发生上皮B间充质转化（#UK），主要包括解

除细胞间连接结构，促进细胞肌动蛋白骨架重排，

降解细胞外基质等；促进炎症介质的产生，增加血

管通透性进而促进肿瘤细胞渗入血管及淋巴管；促

进血管新生。

?V( <=>?!"#$%&'( #UK #UK 是促进肿

瘤细胞侵袭、转移的一个关键因素。#UK 的特征是

细胞失去连接和细胞极性改变，同时细胞获得间质

表型和侵袭能力。#B钙黏蛋白（089PEQ34）表达的缺

失是发生 #UK 的主要诱因。一些研究表明 <=>? 可

以通过解除细胞间连接结构，促进细胞肌动蛋白骨

架重排，促进细胞外基质的降解等方式，促进 #UK

的发生，进而促进肿瘤细胞的侵袭、转移。

?V(V( 解除细胞间连接结构 <WB( 和 028H934B( 是

防止癌细胞迁移的重要的细胞间连接蛋白。L3H 等)$@+

的最新研究表明，<=>? 在胰腺癌细胞中以 <#A( 依

赖的方式抑制 <WB( 和 028H934B( 的表达，进而导

致%/N和 >8I32234的磷酸化，促进肿瘤的迁移和侵袭，

而且 <=>? 抑制 <WB( 和 028H934B( 的表达是独立于

,!#A 的调控。<#A( 是锌依赖的转录因子，主要通

过 K'%B"、AU>、5%B#A 和 5RS0P 等信号通路参与

肿瘤细胞迁移和侵袭)$FB7G+。因此，在胰腺癌中阻断

<=>?B<#A(B <WB(B028H934B(B%/NB>8I32234 信号通

路或许能为胰腺癌的治疗提供新的思路。XH 等)7(+在

研究中发现敲低 <=>? 后可以诱导更多上皮样表型

的表达，如 #B钙黏蛋白表达升高，而一些间质表型

指标如 %&>B( 和 5B钙黏蛋白表达降低，进而抑制

#UK 的发生。

?V(V$ 抑制肿瘤细胞的转移能力 <P84T 等)7$+在研

究胰腺癌时发现，<=>?:,!#A 促进 Y3!B7;7 转录

并以“单击多靶”的方式调节 K>.7=5>(、L/K&$ 和

,-?? 等基因表达。K>.7=5>( 是促凋亡应激诱导的

D.7 靶基因，其表达增加可以抑制肿瘤细胞生长)77+。

L/K&$ 是一种丝氨酸B苏氨酸激酶，是在 D.7 介导

的 ,-N 通路中起重要作用的肿瘤生长抑制剂 )7?+。

,-?? 是透明质酸的细胞表面受体，并且是乳腺癌、

前列腺癌和结肠癌中的已知肿瘤转移抑制因子)7.+。

因此，<=>? 可以通过下调 K>.7=5>(、L/K&$ 和 ,-??

影响胰腺癌细胞增殖、侵袭和转移能力，表明 <=>?B

,!#ABY3!B7;7 信号转导通路可能参与促进胰腺

癌细胞生长。

?V(V7 促进肌动蛋白骨架重排 L3H 等)$@+发现 <=>?

可导致 %/N 和 D8I32234 的磷酸化。%/N 在整合素和

!KN 介导的信号转导中起核心作用，并在细胞骨架
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变化、板状伪足形成和细胞增殖和运动中起关键作

用。!"#$%%$& 是细胞外基质（'()）和肌动蛋白细胞骨

架之间联系的桥梁*+,-，酪氨酸磷酸化对于 ."#$%%$& 促

进肿瘤细胞的侵袭性是必需的。因此，/0!, 可以通

过促进 123 和 ."#$%%$& 的磷酸化进而促进肌动蛋白

骨架重排，促进 ')4 的发生。本课题组通过比较用

不同浓度锌离子处理和过表达 /0!, 的 56789$7:;<

细胞和 1"=> 细胞中细胞骨架 1?"@7$& 形态学改变，

发现高浓度锌离子处理组中肿瘤细胞侵袭性伪足

数量明显增加，1?"@7$& 由原来卷曲型纤维转变为应

力型纤维，这提示 /0!, 过表达可以促进 ABC(( 细

胞骨架重塑，增加细胞的侵袭能力。

,D+E, /0!, 促进 '() 的降解 基质金属蛋白酶

（)"78$# F67"%%9.976$&"G6GH))!G） 是一组能够降解

'() 的锌离子依赖型内肽酶。'()和基底膜的降解

是肿瘤侵袭和转移的关键环节。/I"&J 等*K;-研究胰

腺癌时发现 /0!, 过表达的异种移植瘤中，两种主要

的))!（))!L< 和 ))!MN）的表达比载体对照异种

移植瘤组明显增加，))! 是在癌细胞侵袭和转移中

发挥关键作用的酶，表明 /0!, 可能通过 ))! 途径

促进胰腺癌细胞生长和侵袭。O> 等*<P-在肝癌的研究

中也发现 /0!, 的过表达导致 ))!M< 和 ))!MN 的

表达明显增加。因此，/0!, 可以通过促进 '() 的降

解促进 ')4 发生。

,E+E: /0!,促进肿瘤细胞获得抗衰老、抗凋亡抗性 1"&

等*KP-在卵巢癌研究中表明敲低 /0!, 会降低卵巢癌

细胞的失巢凋亡抗性和集落形成活性、球体形成活

性和耐药性等肿瘤干细胞相关活性。说明 /0!,可以

通过增加肿瘤干细胞相关活性促进 ')4 发生。

,E< !"#$%&'() 在肿瘤侵袭模型中，肿

瘤细胞产生的炎性介质 0QM+、4B1M! 及 0QM; 主要

是通过 B1M"R 和 C424K 途径促进 ))!G 表达，影

响癌细胞的侵袭性和转移能力。/I"&J 等*+:-研究表

明 /0!, 过表达引起 (S'R 磷酸化，0QM; 分泌增加，

进而激活 C424K 并导致 @T@%$& 5+ 表达增加，导致

胰腺癌中细胞增殖和肿瘤进展。Q$ 等*KU-研究表明在

胰腺癌细胞中敲低 /0!, 的表达时，B1M"R 的活性

明显降低，表明 B1M"R也可能参与 /0!, 沉默诱导的

胰腺癌细胞生长抑制。B1M"R 是肿瘤相关炎症的重

要调节因子之一，可以诱导转录因子 G&"$% 和 4V$G7

转录，进而促进肿瘤细胞的 ')4

*KN-。

,EK /0!, *"+,-) 神经纤毛蛋白（BS!C）是

#型跨膜糖蛋白，一些研究表明，BS!C 在肿瘤生长

和血管生成中起重要作用，并有可能作为预测前列

腺癌、乳腺癌和胰腺癌的进展的生物标志物。/I"&J

等*K;-发现 /0!, 过表达的胰腺癌异种移植瘤中神经

纤毛蛋白M+（BS!M+）、血管内皮生长因子（W'X1）

表达升高，这表明 /0!, 介导的胰腺癌细胞生长可能

与其促血管新生有关。

! "#$% !"#$%&'()

Q$ 等*KU-研究发现在胰腺癌细胞中敲低 /0!, 的

表达时，B1M"R 的活性明显降低，@T@%$& 5+ 表达也

明显降低，继而导致化疗药物（如顺铂和氟嘧啶）的

肿瘤生长抑制作用增强。研究表明 B1M"R 信号通

路与胰腺癌产生化疗耐药性密切相关，其可以通过

诱导抗凋亡 Y@%< 蛋白的表达来促进癌细胞产生化

疗耐药*+PZ <[-。因此，在 @T@%$& 5+ 过表达细胞中观察到

B1M"R 活化增加可能反过来上调抗细胞凋亡蛋白

的表达，最终保护细胞免于凋亡。R$%$8"& 等*,[-研究发

现，在 '%"MFT@ 胰腺肿瘤细胞系中过表达 /0!, 会上

调 @T@%$& 5+，使得肿瘤细胞对化疗药物产生耐药性，

相反，敲低 /0!, 后，@T@%$& 5+ 表达减少会导致对顺

铂诱导的凋亡的敏感性增加。这些研究表明/0!, 影

响 @T@%$& 5+ 的表达后，参与了胰腺癌化疗耐药，这

也是胰腺癌中 /0!, 升高可能会产生不良预后的原

因之一。\> 等*K+-研究也证明了 /0!, 增强了非小细

胞肺癌细胞对顺铂治疗的抗性。因此，/0!,可以作为

肿瘤化疗耐药的重要预测分子和逆转肿瘤化疗耐

药的候选靶点。

& "'$% !"*+,-./0

O> 等*<P-研究表明 /0!, 与肿瘤复发、肿瘤大小、

4B) 分期和 (4! 评分相关。/0!, 表达高的患者具

有更高的复发率和更短的生存时间。因此，/0!, 高

表达可以作为肝癌后肝移植总体存活率的独立且

有效的预后因素，可以作为一个新的治疗靶点和肝

癌后肝移植合适的预后标志物。Q$& 等*N-研究表明与

/0!, 表达水平显著相关的基因主要是转录因子如

锌指蛋白、5B2 或 SB2 结合蛋白，它们高度参与细

胞侵袭和血管生成，并且与患者的生存率呈负相

关。/0!, 表达与胶质瘤患者的肿瘤分级和临床结

果显著相关，可能成为胶质瘤患者有希望的生物标

志物。

综上所述，/0!, 在多种肿瘤细胞的增殖、细胞周

期演进与侵袭转移等方面都发挥着重要作用，这使

得 /0!, 可能具有成为预测肿瘤进展、复发与转移的

重要分子标志物的潜能。因此需要进一步研究/0!,

与肿瘤发生、发展的关系以开发新型肿瘤治疗方法。
1234(
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