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Abstract
Zinc (Zn) is an essential micronutrient that is 

■背景资料
在多种肿瘤动物
模型中都已经发
现锌对于肿瘤生
长的重要性 .  而
锌的饱和供给则
明显促进这些恶
性肿瘤动物模型
的肿瘤形成 .  已
有大量研究证实
锌转运子ZIP4与
胰腺癌、前列腺
癌的发生和转移
有关.

required in over 300 different cellular processes, 
including DNA and protein synthesis, enzyme 
activity, and intracellular signaling. Zn 
availability is also important for tumor growth 
and progression because it is an essential 
component for many enzymes such as carbonic 
anhydrase and matrix metalloproteinases, 
which are involved in hypoxia, angiogenesis, 
cell proliferation, and metastasis. Intracellular 
Zn homeostasis is tightly regulated through 
the integration of Zn transporting mechanisms, 
including zinc influx, efflux and intracellular 
retention. A large number of studies have 
conf i rmed that the deregulat ion of Zn 
homeostasis is related to the occurrence and 
metastasis of pancreatic carcinoma. Therefore, 
the abnormal regulation of intracellular zinc 
homeostasis plays an important role in the 
occurrence and development of pancreatic 
carcinoma.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
锌参与300种以上的细胞生理过程 ,  包括
DNA及蛋白合成、酶的活化以及细胞内信
号转导过程. 同时锌也是许多酶类, 如碳酸
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■研发前沿
在胰腺癌细胞中, 
ZIP4已被证明能
够促进细胞周期, 
细胞增殖和侵袭. 
在 体 内 研 究 中 , 
ZIP4的沉默显著
增加了胰腺癌原
位及异位移植瘤
裸鼠的存活率.

酐酶、基质金属蛋白酶的关键组分, 而这些
酶类与缺氧、血管生成、细胞增殖及肿瘤
转移密切相关, 因此, 锌的获取对于恶性肿
瘤的生长和进展非常重要. 细胞内锌离子的
浓度变化受到ZnT1、ZIP4、金属硫蛋白及
金属转录因子1等的调控, 细胞内锌稳态是
多种调控机制参与下锌内流、锌外流和保
留之间动态平衡的结果. 已有大量研究证实
锌稳态调控失衡与胰腺癌的发生和转移有
关, 因此, 锌及锌稳态的调控异常在胰腺癌
的发生发展中具有重要作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 大量研究证实锌稳态调控失衡与胰

腺癌的发生和转移有关. 进一步深入研究胰腺

细胞中锌稳态调控的具体机制, 可以为胰腺癌

的靶向治疗提供理论支持, 从而为胰腺癌的基

因治疗提供一种新的选择, 改善胰腺癌预后. 
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0  引言

胰腺癌是一种高度恶性的肿瘤, 预后极差. 未
接受治疗的胰腺癌患者生存期约为4 mo, 接受

旁路手术治疗的患者生存期约7 mo, 切除手术

后患者一般能生存16 mo[1,2]. 在北美, 胰腺癌在

所有的肿瘤相关死亡中位居第4. 尽管数十年

来手术治疗、化疗以及放疗都取得了一些进

展, 但是就胰腺癌而言, 发生率仍然等于死亡

率[3-5]. 因为缺乏可靠的检验手段能用于早期诊

断, 也缺乏有效的治疗手段可以用来控制转移, 
所以胰腺癌的生存率统计数据非常差. 唯一可

能治愈胰腺癌的方法就是外科手术切除, 然
而, 对于已经出现临床症状的胰腺癌患者来说, 
80%已经丧失了手术机会[5,6]. 显然, 我们需要

更深入的研究来揭示胰腺癌的发病机制, 并探

索更加有效的治疗方法. 因此, 把某些或者在

胰腺癌中特异性表达, 或者参与细胞代谢、营

养摄取等关键通路的基因作为靶点进行研究, 
将有利于提高胰腺癌的诊断和治疗水平. 

锌离子是人体含量居第2位的微量元素, 
参与300种以上的细胞生理过程, 包括DNA及

蛋白合成、酶的活化以及细胞内信号转导过

程. 锌也是许多包含锌指结构的金属酶和转

录因子的催化/结构组分[7,8]. 实验动物的锌缺

乏会导致生长迟滞、摄食减少、DNA合成障

碍、免疫功能异常以及严重的皮炎[9]. 锌的获

取对于恶性肿瘤的生长和进展非常重要, 因为

锌是许多酶类, 如碳酸酐酶、基质金属蛋白酶

的关键组分, 而这些酶类与缺氧、血管生成、

细胞增殖及肿瘤转移密切相关[10,11]. 高锌浓度

对于细胞是有毒性作用的, 因此, 细胞进化形

成一套复杂的调控体系以维持锌摄取、细胞

内储存及外流之间的动态平衡[12,13]. 研究证实

有两个溶质相关载体(SLC )基因家族具有锌转

运功能: SLC30基因, 编码锌转运子蛋白(Zinc 
transporter, ZnT); SLC39基因, 编码Zrt-Irt样蛋

白(ZIP)[13-15], 他们在细胞内锌稳态的维持过程

中作用相反. ZnT转运子通过促进细胞内的锌

外流或者进入囊泡内而降低细胞内锌浓度; 反
之, ZIP转运子通过促进细胞外锌的摄取和囊

泡内锌进入胞质而提高细胞内锌浓度. ZnT和
ZIP锌转运子家族均为组织特异性表达, 对饮

食中锌缺乏/过量反应不同, 通过激素和细胞因

子对生理刺激也呈现不同反应[16]. 
在多种肿瘤动物模型中都已经发现锌

对于肿瘤生长的重要性. 例如, 在乳腺癌[17]、

Lewis肺癌[18]、白血病[19]、Walker256癌[20,21]

以及其他数种实质性肿瘤 [19]中都发现锌缺

失可抑制移植肿瘤生长, 提高L e w i s肺癌和

Walker256癌移植瘤动物的存活率[20,21], 而锌

的饱和供给则明显促进这些恶性肿瘤动物模

型的肿瘤形成. 已有大量研究[13,22-24]证实锌转

运子ZIP4与胰腺癌、前列腺癌的发生和转移

有关. 在胰腺癌细胞中, ZIP4已被证明能够促

进细胞周期, 细胞增殖和侵袭. 在体内研究中, 
ZIP4的沉默显著增加了胰腺癌原位及异位移

植瘤裸鼠的存活率. 

1  锌离子的生理功能及与疾病的相关性

锌离子是人体必需的微量元素, 广泛参与细胞

增殖和分化、核酸与蛋白质的合成以及其他

许多重要的生理活动. 在人体中已鉴定出300
多种含锌酶和至少1000多种含锌转录因子, 这
些酶和转录因子必须有锌离子的参与才能发
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■相关报道
ZIP4的异常过表
达能够促进胰腺
癌的发生和发展, 
提示一个针对胰
腺癌的新治疗策
略 ,  即靶向沉默
ZIP4可以控制胰
腺癌的生长 .  在
ZIP4敲除的裸鼠
皮下移植瘤体内
实验中 ,  胰腺癌
进展的几个方面
都 受 到 了 抑 制 , 
包括细胞增殖、
转移和侵袭 ;  另
外 ,  在胰腺癌原
位移植瘤模型中, 
沉默ZIP4表达使
肿瘤的大小、重
量受抑 ,  裸鼠生
存率增加.

挥其正常功能和作用. 人体中, 锌的含量约为 
2-3 g, 其中90%位于肌肉和骨骼中. 细胞内锌

离子含量因细胞种类和所处部位不同而有所

差异. 前列腺细胞中锌离子含量是其他组织的

3-10倍[25]; 正常情况下细胞质内锌离子浓度约

是10-9-10-8 mol数量级, 而在某些囊泡和锌体

中, 锌离子含量可达10-3 mol以上[26]. 但从细胞

整体水平上看, 锌离子含量始终是处于动态平

衡之中. 这种动态平衡, 对于维持细胞正常生

理活动和功能有着极其重要的作用[27], 平衡一

旦被打破, 就会引起细胞内生理活动的紊乱, 
引发多种病症. 

人体内锌离子缺乏会导致免疫力下降、

男性生殖功能减退等问题. 而锌离子过剩, 也
会引发缺铁性贫血、提高心血管疾病发病率

等. 锌在细胞生长和增殖过程中发挥重要作用, 
锌缺乏与各种疾病密切相关, 包括免疫功能受

损、生长迟滞、伤口愈合延迟、骨骼发育迟

滞以及骨质疏松症[9,28]. 之前的一些研究提示

锌对成骨样细胞的增殖和分化都有直接作用. 
已经证实锌通过数个不同机制调控细胞的增

殖, 对于影响细胞分裂和增殖的酶系统而言锌

是至关重要的. 祛除细胞外环境中的锌会导致

脱氧胸苷激酶活性减弱并降低腺苷(5')四磷酸

(5')腺苷的水平. 因此, 锌有可能通过对这些酶

的影响而直接调节DNA的合成. 锌还影响细胞

分裂过程中的相关激素调控. 例如, 垂体生长

激素-胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth 
factor-1, IGF-1)轴亦对锌的水平变化发生反

应, 显然在细胞增殖过程中, 锌对于诱导产生

IGF-1是必需的[9,29]. Chesters等[30]完成了一项对

体外培养细胞DNA合成过程中锌的需求时间

点的实验, 据此他们推测锌对于介导细胞进入

S期的蛋白的汇集及维持是必不可缺的. 这些

研究结果提示锌有可能是通过影响DNA合成

和细胞周期而在细胞增殖和生长过程中发挥

重要作用. 然而, 高浓度的锌对细胞是有毒性

的, 并可导致凋亡[31]. 因此, 细胞必须通过调节

锌转运子活性等一整套稳态机制来维持细胞

内的锌水平在一个狭小的生理范围内. 研究细

胞内锌离子动态平衡的相关生理机制有助于

了解这些疾病的发病机制, 对于疾病的预防和

治疗有着重要的指导意义. 

2  细胞内锌稳态的调控机制

细胞内锌离子稳态的维持, 需要各种锌转运

机制的精细协同, 调控细胞内锌离子在各种

细胞器之间的合理分布 .  在真核细胞中 ,  锌
离子动态平衡的调控主要包括锌离子在细

胞水平的吸收, 锌离子在细胞膜或细胞器膜

上的运输 ,  锌离子在囊泡或锌体内的储存 , 
以及锌离子进入细胞核后启动相关基因的

表达等生理活动 [26]. 这一系列生理活动的调

控, 主要由ZIP/SLC39A家族蛋白(solutelinked 
carrier 39A, SLC39A)、ZnT/SLC30A家族蛋

白(solutelinked carrier 30A, SLC30A)、金属硫

蛋白(metallothionein, MT)以及金属转录因子

1(metal response element binding transcription 
factor1, MTF1)这4大类锌指蛋白共同参与完

成[25]. 目前已经有24个锌转运蛋白被鉴定出

来, 对于他们在锌稳态维持过程中的功能研

究正在进行之中[32,33]. SLC30A基因家族成员

(包括ZnT1-10)的作用是将锌离子转运出细胞

质, 但ZnT5是个例外[34], 只是结构类似, 都具有

6个跨膜结构域和1个在锌离子结合过程中发

挥关键作用的组氨酸富集区域[33]. 与之相反, 
SLC39A(ZIP1-14)基因家族成员能够将锌离子

转运至细胞质内[32,35]. 
正常生理条件下, 一定时间内细胞内与细

胞外、细胞质与细胞器间锌离子流量保持动

态平衡. 即ZIP摄入胞内的锌离子量基本等于

ZnT排除出胞外的锌离子量; 从细胞质进入细

胞器或锌离子结合蛋白的锌离子量基本等于

细胞器或锌离子结合蛋白上释放出来的锌离

子量, 如图1所示. 当细胞受到高浓度锌离子刺

激时, 细胞会首先启动锌离子缓冲反应体系, 
以此来削弱因锌离子的流入而造成胞内锌离

子含量的升高. 细胞内锌离子缓冲方式包括: 
(1)金属硫蛋白结合游离态的锌离子(MT-Zinc); 

MF
MTF-1

ZnT

ZiP

ZnT

细胞
细胞器

细胞核
锌离子

图  1  细胞内锌离子稳态调控模式. 
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■创新盘点
细胞内锌稳态是
多种调控机制参
与下锌内流、锌
外流和保留之间
动态平衡的结果. 
大量研究证实锌
稳态调控失衡与
胰腺癌的发生和
转移有关, 因此, 
锌及锌稳态的调
控异常在胰腺癌
的发生发展中具
有重要作用.

(2)通过ZnT家族转运蛋白, 把游离态锌离子转

运到亚细胞器内, 或是把锌离子排出细胞外, 
从而使胞内锌离子浓度恢复到初始平衡值[26]. 
但当高浓度的锌离子量超过其缓冲体系的缓

冲能力时, 锌离子就会启动核内相关基因的转

录系统. 此时, MTF1结合游离态锌离子, 结合

有锌离子的MTF1接着转移至细胞核内, 在相

关蛋白的辅助下, 与相关基因的MRE启动位点

结合, 启动相关基因的表达, 比如MT、ZnT1蛋
白的表达, 从而继续缓冲胞内的锌离子, 直至

细胞内锌离子浓度恢复到正常水平. 当细胞受

到锌离子饥饿刺激时, 胞内的含锌蛋白或细胞

器, 例如, 囊泡或锌体中存储的锌离子便能为

细胞提供锌离子, 锌离子从锌体等存储部位上

释放出来. 同时ZIP蛋白可从细胞外摄入锌离

子, 维持细胞内锌离子动态平衡. 

3  细胞内锌稳态失衡与恶性肿瘤

锌离子稳态的失衡与多种肿瘤的发生有关 , 
缺锌成为促发肿瘤的重要因素. 缺锌可增加

DNA链的突变概率, 使DNA修复蛋白p53基因

发生突变, 增加DNA的氧化压力, 造成DNA氧

化性损害, 破坏DNA的完整性, 干扰异常增生

组织细胞的凋亡, 进而促发肿瘤[36,37]. 在肿瘤

细胞中, 缺锌可使肿瘤组织的细胞核抗原、

cyclinD1、cyclinD1依赖性激酶4、p53、抗细

胞凋亡蛋白Bcl2、细胞角蛋白14和表皮生长

因子受体等过度表达, 破坏细胞的凋亡抗肿瘤

机制[38,39]. 人食管鳞状细胞癌中, 缺锌使细胞角

蛋白14和cyclinD1过度表达, 造成细胞周期G1

期控制紊乱, 促发肿瘤的发生[40]. 现已发现在

消化系肿瘤、腮腺肿瘤、鼻咽肿瘤、肺癌、

前列腺癌、头颈部癌等中锌离子的含量显著

偏离正常组织. 胃、大肠、膀胱和女性生殖器

官肿瘤组织中, 锌含量均有一定程度下降, 肾
癌组织中锌离子的浓度比正常组织显著下降. 
但在乳腺癌组织和脑瘤组织中, 其锌含量则是

明显升高的[41]. 可见, 肿瘤的发生与锌离子动

态平衡失衡有一定相关性. 
锌离子作为辅助因子参与机体多种酶促

反应, 同时, 也是维持许多信号转导分子和转

录因子正常表达与结构完整不可或缺的部分, 
而这些活性分子大都与肿瘤的生长及转移相

关[8,10,42]. 细胞内锌离子水平的相对稳定是由

2个功能截然相反的锌转运子家族维持. 其中

ZnT转运子通过向细胞外排出而降低细胞内的

锌离子水平, 反之, ZIP家族通过促进细胞外的

摄取而提高细胞内锌离子水平. 锌转运子表达

水平的异常会导致细胞内锌离子水平发生变

化, 而涉及多种肿瘤的病理过程. 例如, 化学诱

导的乳腺癌就以ZnT1表达水平降低及细胞内

锌离子水平12倍的升高为特征[13]. ZIP6的过表

达可以提高锌离子水平且与雌激素受体阳性

的乳腺癌及淋巴结转移相关[23], 而ZIP10的表达

对于乳腺癌细胞的侵袭特性是不可或缺的[43]. 
最近的研究[44-46]阐明锌转入子ZIP4在胰腺癌发

生发展过程中发挥重要生物功能. ZIP4是胰腺

癌中表达升高的主要锌转入子, 可以促进肿瘤

生长, 并且可以促进肿瘤的增殖和转移[44]. 过
表达的ZIP4可以导致IL-6/STAT3/信号通路激

活, 并且提高VEGF和基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)的表达水平[46]. 尽管

在多种恶性肿瘤中, 细胞内锌离子和锌转运子

的生物学效应已经被基本阐明, 但其潜在的分

子机制仍不清楚. 

4  锌离子与胰腺生理功能

胰腺是一个兼具内外分泌功能的器官, 锌离子

参与了胰腺生理功能的多个环节, 包括胰高血

糖素分泌、消化酶活性以及胰岛素的包装、

分泌和信号转导. 由于锌离子具有如此广泛的

生理效应, 所以胰腺内锌离子的代谢失衡会影

响多个关键生理过程, 包括血糖的调控[47-51], 并
与胰腺癌[46,47,52]和慢性胰腺炎[53-56]的发生相关. 
4.1 内分泌功能 锌离子调节胰腺功能的多个方

面, 包括胰高血糖素的分泌[57-59]. ZIP1、ZIP10
和ZIP14表达在胰腺α细胞, 并且定位于细胞

膜, 提示这些转运子全部或者至少有一个的功

能是将锌离子转运至细胞内[60]. 除了参与胰腺

细胞活力调控之外[61], 锌还属于细胞内的信号

转导分子, 在糖饥饿条件下对于胰腺α细胞分

泌释放胰高血糖素发挥“关闭”作用[59]. 这种

情况下, 胰腺β细胞在血糖刺激下会释放包含

锌离子的胰岛素四聚体进入胰岛内的外周循

环中. 锌离子从胰岛素上解离下来, 通过结合

于胰腺α细胞表面而发挥作用, 从而开放ATP
依赖性钾离子通道, 使细胞超极化, 抑制电压

依赖性钙通道. 因此, 胰腺α细胞储存的胰高血

糖分泌释放过程受到抑制[58], 提示锌离子是调

节胰高血糖素分泌的关键分子. 此外, 其他几
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■应用要点
越来越多的研究
结果显示锌离子
稳态失衡与胰腺
癌的发病机制密
切相关, 锌离子治
疗和锌转运子可
作为潜在治疗靶
点进行深入研究.

个葡萄糖异生相关酶, 包括磷酸烯醇式丙酮酸

羧激酶和葡萄糖-6-磷酸酶都是锌离子依赖性

的[57], 进一步说明锌离子是糖代谢调控的关键

分子. 
除了调控胰高血糖素的分泌, 锌离子还参

与全身的血糖调控[62-65]. ZIP4定位于胰腺β细胞

的细胞膜, 提示ZIP4参与锌离子进入β细胞的

调控过程[66]. 胰岛素的生物合成过程是在胰腺

β细胞内进行的, 胰岛素原先被转运至高尔基

复合体内, 接着进入富含锌离子的分泌囊泡[67], 
2个锌离子先和2个胰岛素2聚体结合, 然后再

与另外一个胰岛素2聚体结合, 从而形成一个

含有锌离子的6聚体单元[68]. 因此, 锌离子是胰

岛素生物合成必不可少的结构成分之一, 对于

胰腺β细胞的结构及功能完整也是不可或缺. 
释放至外周血液循环中的锌离子在维持血糖

水平恒定方面的具体作用有待进一步深入研

究. 而且, 锌离子还能调节胰岛素对其靶组织

的效应. 例如, 锌离子可以通过PI3/Akt信号通

路启动靶组织对胰岛素的反应[65], 证实了锌离

子在外周组织胰岛素信号通路中的关键作用. 
此外, 胰岛素反应性氨基肽酶(insulin reactive 
aminopeptidase, IRAP)也属于锌离子依赖性酶, 
他的具体功能目前尚不清楚. IRAP和葡萄糖转

运子4[62,63]共同定位, 并且在胰岛素作用下共同

转位至细胞膜表面[69]. 和葡萄糖转运子4类似, 
在2型糖尿病患者, 转位至肌细胞及脂肪细胞

表面的IRAP数量减少[62]. 这一现象又在锌离子

代谢和胰岛素信号之间建立了另一种关联. 但
是, 仍需进一步深入研究以深刻理解胰岛素信

号转导的锌离子依赖程度. 
4.2 外分泌功能 在正常饮食条件下, 每天有

1-2 mg的锌离子从胰腺腺泡细胞以酶原颗粒

的形式分泌进入消化道[70]. 这些酶原颗粒中

含有消化功能所必需的消化酶, 这些酶活性

都是锌离子依赖性的[71]. ZIP5定位于腺泡细

胞的基底膜, 显然是在锌离子的转入细胞过

程中发挥作用[66]. 最近, 研究[72]发现ZnT2涉及

锌离子转运至酶原颗粒而参与消化酶的代谢. 
锌的缺乏会引起ZnT2表达降低并且使酶原颗

粒中的锌浓度下降. 因此, 锌离子稳态的破坏

可能会影响消化酶的活性, 并进而影响营养吸

收. 这一点在人体对锌离子需求增大的某些特

殊阶段可能尤为重要, 像妊娠、哺乳和发育

阶段. 进一步的深入研究有助于我们深刻了

解锌离子缺乏对人体消化酶活性及营养吸收

功能的影响. 

5  锌稳态失衡与胰腺癌

胰腺癌是一种高度恶性, 预后极差的恶性肿瘤, 
确诊后的整体5年生存率仅仅5%[73]. 该肿瘤目

前约占全部恶性肿瘤2%-3%, 且发病率逐年上

升. 手术切除目前仍是延长生存期的最有效手

段. 但大部分患者就医时肿瘤已为局部进展期

或存在远处转移而无法行根治性切除. 即使可

切除, 术后复发率也很高. 越来越多的研究结

果显示锌离子稳态失衡与胰腺癌的发病机制

密切相关[44-46,52], 锌离子治疗和锌转运子可作

为潜在治疗靶点进行深入研究[44-46,74-76].
Jayaraman等[52]所完成的一项研究证实: 将

胰腺癌细胞暴露在锌离子下, 可以增加细胞

的泛素化并加速细胞死亡, 提示锌离子可以

做为胰腺癌的潜在治疗药物. 此外, 高表达锌

转运子ZIP4可以通过促进细胞内锌离子蓄积

而与胰腺癌的病理过程密切相关[44-46]. Li等[44]

的研究发现, 与癌旁正常组织相比较, 锌转运

子ZIP4在17份胰腺腺癌的临床样本中有16份
(94%)显著高表达. ZIP4 mRNA的表达水平在

胰腺癌细胞中明显高于人胰腺导管上皮细胞. 
他们进一步研究了过表达ZIP4在体外实验中

对胰腺癌细胞增殖能力的影响, 以及在体内实

验中对胰腺癌进展的影响. 实验结果表明[44]人

为过表达ZIP4在体外实验中可以提高细胞内

的锌离子水平, 使细胞增殖能力有2倍的增高; 
在裸鼠皮下移植瘤实验中肿瘤体积相比对照

组有13倍的增加; 在裸鼠原位移植瘤实验中, 
不仅使肿瘤重量有7.2倍的增加, 而且增加腹

膜扩散转移和腹水的发生率. 此外, 在肿瘤组

织中也观察到了细胞增殖的加快和锌含量的

提高. 这些数据证实ZIP4的异常过表达能够促

进胰腺癌的发生和发展, 也提示一个针对胰腺

癌的新治疗策略, 即靶向沉默ZIP4可以控制胰

腺癌的生长. 接下来的研究[45]证实了这一设想: 
在ZIP4敲除的裸鼠皮下移植瘤体内实验中, 胰
腺癌进展的几个方面都受到了抑制, 包括细胞

增殖、转移和侵袭; 另外, 在胰腺癌原位移植

瘤模型中, 沉默ZIP4表达使肿瘤的大小、重量

受抑, 裸鼠生存率增加. 
Z h a n g等 [46]发现Z I P4过表达可以通过

cAMP反应组分结合蛋白(cAMP responsive 
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■名词解释
锌 稳 态 ( z i n c 
homeostasis): 从细
胞整体水平上看, 
锌离子含量始终
是处于动态平衡
之中. 这种动态平
衡, 对于维持细胞
正常生理活动和
功能有着极其重
要的作用.

element-binding protein, CREB)增加IL-6的转

录, 然后, IL-6激活STAT3, 进一步增加细胞周

期素D1的表达, 促进细胞增殖和肿瘤进展. 他
们进一步深入研究发现, ZIP4介导的细胞内锌

离子浓度升高, 可以转录诱导胰腺癌中mir373
的表达并促进肿瘤生长[74]. 报告子表达分析以

及染色体免疫共沉淀实验均证实: ZIP4可以激

活锌离子依赖转录因子CREB, 并且需要CREB
通过调控启动子来促进mir373的表达. 在ZIP4
介导的细胞增殖、侵袭及肿瘤生长过程中 , 
mi r373的激活是不可或缺的一环. 进一步对

mir373的体内致癌功能进行研究发现, mir373
的表达受到TP53INP1、CD44以及LATS2的
负性调控. 这些结果揭示了一个新的细胞信号

转导轴: ZIP4-CREB-mir373, 可以促进胰腺癌

的生长, 并且可以部分解释锌转运子在癌细胞

中的作用机制. 这些研究结果阐明了ZIP4介导

胰腺癌生长的一条新的信号通路, 并且对胰腺

癌靶向治疗提出了一些新的靶点, 包括ZIP4、
IL-6、mir373以及STAT3. 还有几个由ZIP4所
调控介导的信号通路被证实也与胰腺癌的进

展相关. ZIP4过表达可以显著增加神经纤毛蛋

白-1、VEGF、MMPs的表达, 反之ZIP4敲除可

以逆转这些效应[75]. 最新的研究[76]结果表明: 
ZIP4不仅在胰腺癌的增殖、转移和侵袭过程

中发挥重要作用, 而且还与胰腺癌细胞在锌缺

乏状态下的凋亡抵抗能力密切相关. ZIP4稳定

过表达的MIA PaCa-2(MIA-ZIP4)细胞对锌耗

竭诱导的凋亡的抵抗性更强. 相反, ZIP4稳定

降低的AsPC-1(AsPC-shZIP4)细胞对锌缺乏诱

导的凋亡比对照更敏感. ZIP4所介导的细胞凋

亡抵抗是通过胱天蛋白酶途径实现. 
锌离子通过调控多个细胞信号通路, 在胰

腺癌的病理过程中发挥非常复杂的作用, 他和

ZIP4都可以作为治疗靶点深入研究. 

6  前景与展望

胰腺癌是恶性程度极高的疾病之一, 在所有恶

性肿瘤中胰腺癌的死亡率位居第1, 总体5年生

存率不足5%[3,5,77]. 胰腺癌的特点就是浸润型生

长早期发生转移, 而且对放疗及化疗不敏感[78]. 
对于胰腺癌, 缺乏可靠的早期诊断标志物, 而
对于大多数在进展期确诊的病例也缺乏有效

的治疗措施. 尽管目前对于胰腺发生发展的生

物学研究取得了一些进展, 但是对于胰腺癌增

殖和信号转导的具体机制仍然知之甚少. 显然, 
我们迫切需要对胰腺癌发生发展的细胞及分

子机制做深入研究, 以求发现针对这一致死性

疾病的更有效的治疗方法. 
锌是一种微量元素, 人体含有2-3 g的锌. 

由于体内没有锌的储存系统, 所以锌需要每日

口服摄入, 并需要准确地调节其稳态平衡. 锌
的化学特性使其成为生命过程中重要的金属

离子之一, 有数百种锌依赖酶和信号事件依赖

于锌. 因为锌具有重要的生理功能, 锌缺乏与

多个器官功能障碍有关. 最近的研究显示锌的

水平和恶性肿瘤尤其是胰腺癌风险之间存在

某种关联, 然而, 锌和锌转运子在胰腺癌进展

过程中的具体作用尚不清除. 生命系统严格控

制着锌浓度的稳态平衡, 并且这种平衡是通

过细胞本身调节锌离子流入和流出而实现的. 
目前普遍的共识是ZIP家族蛋白、ZnT家族蛋

白、金属硫蛋白以及金属转录因子1这4大类

锌指蛋白共同参与完成锌稳态的调控. 胰腺对

锌离子有特殊需求, 用以完成一些关键的细胞

生理过程, 因此, 胰腺细胞中的锌稳态失衡与

细胞功能受损、锌离子分泌障碍及某些疾病

密切相关也就不足为奇了. 目前对胰腺细胞中

锌离子稳态的具体调控机制研究的还不是十

分清楚. 但是, 就现有的研究成果来看, 基于锌

离子的干预治疗策略对于提高相关疾病尤其

是胰腺癌的诊断及治疗能力都是非常有价值

的. 下一步研究工作的关键是探讨锌离子调控

蛋白的基因变异和突变对于胰腺功能以及胰

腺癌发生发展的影响. 

7  结论

进一步深入研究胰腺细胞中锌稳态调控的具

体机制, 可以为胰腺癌的靶向治疗提供理论支

持, 从而为胰腺癌的基因治疗提供一种新的选

择, 改善胰腺癌预后, 有较高的科学意义和应

用前景. 

8      参考文献

1	 German RR, Fink AK, Heron M, Stewart SL, 
Johnson CJ, Finch JL, Yin D. The accuracy 
of cancer mortality statistics based on death 
certificates in the United States. Cancer Epidemiol 
2011; 35: 126-131 [PMID: 20952269 DOI: 10.1016/
j.canep.2010.09.005]

2	 Kindler HL. Front-line therapy of advanced 
pancreatic cancer. Semin Oncol 2005; 32: S33-S36 
[PMID: 16399428 DOI: 10.1053/j.seminoncol.2005.

杨晓军. 细胞内锌稳态调控及其在胰腺癌发生发展过程中的作用



2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1621

06.007]
3	 Landis SH, Murray T, Bolden S, Wingo PA. 

Cancer statistics, 1998. CA Cancer J Clin 1998; 48: 
6-29 [PMID: 9449931 DOI: 10.3322/canjclin.48.1.6]

4	 Torrisani J, Buscail L. Molecular pathways of 
pancreatic carcinogenesis. Ann Pathol 2002; 22: 
349-355 [PMID: 12483152]

5	 Warshaw AL, Fernández-del Castillo C. Pancreatic 
carcinoma. N Engl J Med 1992; 326: 455-465 [PMID: 
1732772 DOI: 10.1056/NEJM199202133260706]

6	 Fisher WE, Berger DH. Angiogenesis and 
antiangiogenic strategies in pancreatic cancer. 
Int J Gastrointest Cancer 2003; 33: 79-88 [PMID: 
12909740 DOI: 10.1385/IJGC:33:1:79]

7	 Mao X, Kim BE, Wang F, Eide DJ, Petris MJ. A 
histidine-rich cluster mediates the ubiquitination 
and degradation of the human zinc transporter, 
hZIP4, and protects against zinc cytotoxicity. J 
Biol Chem 2007; 282: 6992-7000 [PMID: 17202136 
DOI: 10.1074/jbc.M610552200]

8	 Wang K, Zhou B, Kuo YM, Zemansky J, Gitschier 
J. A novel member of a zinc transporter family is 
defective in acrodermatitis enteropathica. Am J 
Hum Genet 2002; 71: 66-73 [PMID: 12032886 DOI: 
10.1086/341125]

9	 Ross AC, Caballero B, Cousins RJ, Tucker KL, 
Ziegler TR. Modern Nutrition in Health and 
Disease. 11 ed. Baltimore: Lippincott Williams & 
Wilkins, 2005: 271-285

10	 Juhász M, Chen J, Lendeckel U, Kellner U, Kasper 
HU, Tulassay Z, Pastorekova S, Malfertheiner P, 
Ebert MP. Expression of carbonic anhydrase IX in 
human pancreatic cancer. Aliment Pharmacol Ther 
2003; 18: 837-846 [PMID: 14535878 DOI: 10.1046/
j.1365-2036.2003.01738.x]

11	 Garcea G, Doucas H, Steward WP, Dennison AR, 
Berry DP. Hypoxia and angiogenesis in pancreatic 
cancer. ANZ J Surg 2006; 76: 830-842 [PMID: 
16922908 DOI: 10.1111/j.1445-2197.2006.03872.x]

12	 Kim BE, Wang F, Dufner-Beattie J, Andrews GK, 
Eide DJ, Petris MJ. Zn2+-stimulated endocytosis 
of the mZIP4 zinc transporter regulates its 
location at the plasma membrane. J Biol Chem 
2004; 279: 4523-4530 [PMID: 14612438 DOI: 
10.1074/jbc.M310799200]

13	 Liuzzi JP, Cousins RJ. Mammalian zinc transporters. 
Annu Rev Nutr 2004; 24: 151-172 [PMID: 15189117 
DOI: 10.1146/annurev.nutr.24.012003.132402]

14	 G u e r i n o t M L . T h e Z I P f a m i l y o f m e t a l 
transporters. Biochim Biophys Acta 2000; 1465: 
190 -198 [PMID: 10748254 DOI : 10 .1016/
S0005-2736(00)00138-3]

15	 E i d e D J . T h e S L C 3 9 f a m i l y o f m e t a l i o n 
transporters. Pflugers Arch 2004; 447: 796-800 
[PMID: 12748861 DOI: 10.1007/s00424-003-1074-3]

16	 Cousins RJ, Liuzzi JP, Lichten LA. Mammalian 
zinc transport, trafficking, and signals. J Biol Chem 
2006; 281: 24085-24089 [PMID: 16793761 DOI: 
10.1074/jbc.R600011200]

17	 Mills BJ, Broghamer WL, Higgins PJ, Lindeman 
RD. Inhibition of tumor growth by zinc depletion 
of rats. J Nutr 1984; 114: 746-752 [PMID: 6716177]

18	 DeWys W, Pories W. Inhibition of a spectrum of 
animal tumors by dietary zinc deficiency. J Natl 
Cancer Inst 1972; 48: 375-381 [PMID: 4652380]

19	 Takeda A, Goto K, Okada S. Zinc depletion 

suppresses tumor growth in mice. Biol Trace Elem 
Res 1997; 59: 23-29 [PMID: 9522043 DOI: 10.1007/
BF02783226]

20	 McQuitty JT, DeWys WD, Monaco L, Strain WH, 
Rob CG, Apgar J, Pories WJ. Inhibition of tumor 
growth by dietary zinc deficiency. Cancer Res 
1970; 30: 1387-1390 [PMID: 5448539]

21	 DeWys W, Pories WJ, Richter MC, Strain WH. 
Inhibition of Walker 256 carcinosarcoma growth 
of dietary zinc deficiency. Proc Soc Exp Biol Med 
1970; 135: 17-22 [PMID: 5475614 DOI: 10.3181/003
79727-135-34978]

22	 Murgia C, Vespignani I, Rami R, Perozzi G. The 
Znt4 mutation inlethal milk mice affects intestinal 
zinc homeostasis through the expression of other 
Zn transporters. Genes Nutr 2006; 1: 61-70 [PMID: 
18850221 DOI: 10.1007/BF02829937]

23	 Taylor KM, Morgan HE, Johnson A, Hadley 
LJ, Nicholson RI. Structure-function analysis of 
LIV-1, the breast cancer-associated protein that 
belongs to a new subfamily of zinc transporters. 
Biochem J 2003; 375: 51-59 [PMID: 12839489 DOI: 
10.1042/BJ20030478]

24	 Taylor KM, Hiscox S , Nicholson RI . Zinc 
transporter LIV-1: a l ink between cellular 
development and cancer progression. Trends 
Endocrinol Metab 2004; 15: 461-463 [PMID: 
15541644 DOI: 10.1016/j.tem.2004.10.003]

25	 Plum LM, Rink L, Haase H. The essential toxin: 
impact of zinc on human health. Int J Environ Res 
Public Health 2010; 7: 1342-1365 [PMID: 20617034 
DOI: 10.3390/ijerph7041342]

26	 Colvin RA, Holmes WR, Fontaine CP, Maret W. 
Cytosolic zinc buffering and muffling: their role 
in intracellular zinc homeostasis. Metallomics 
2010; 2: 306-317 [PMID: 21069178 DOI: 10.1039/
b926662c]

27	 Lichten LA, Cousins RJ . Mammalian zinc 
transporters : nutri t ional and physiologic 
regulation. Annu Rev Nutr 2009; 29: 153-176 
[PMID: 19400752 DOI: 10 .1146/annurev-
nutr-033009-083312]

28	 Tang Z, Sahu SN, Khadeer MA, Bai G, Franklin 
RB, Gupta A. Overexpression of the ZIP1 zinc 
transporter induces an osteogenic phenotype in 
mesenchymal stem cells. Bone 2006; 38: 181-198 
[PMID: 16203195 DOI: 10.1016/j.bone.2005.08.010]

29	 Lee R, Woo W, Wu B, Kummer A, Duminy 
H, Xu Z. Zinc accumulation in N-methyl-N-
nitrosourea-induced rat mammary tumors is 
accompanied by an altered expression of ZnT-1 
and metallothionein. Exp Biol Med (Maywood) 
2003; 228: 689-696 [PMID: 12773700]

30	 Chesters JK, Boyne R. Nature of the Zn2+ 
requirement for DNA synthesis by 3T3 cells. Exp 
Cell Res 1991; 192: 631-634 [PMID: 1988298 DOI: 
10.1016/0014-4827(91)90085-9]

31	 Kim AH, Shel ine CT, T ian M, Higashi T , 
McMahon RJ, Cousins RJ, Choi DW. L-type 
Ca(2+) channel-mediated Zn(2+) toxicity and 
modulation by ZnT-1 in PC12 cells. Brain Res 
2000; 886: 99-107 [PMID: 11119691 DOI: 10.1016/
S0006-8993(00)02944-9]

32	 Eide DJ. Zinc transporters and the cellular 
trafficking of zinc. Biochim Biophys Acta 2006; 
1763: 711-722 [PMID: 16675045 DOI: 10.1016/

■同行评价
近几年研究证实, 
锌与胰腺癌具有
一定相关性 ,  特
别是ZIP4蛋白与
胰腺癌的相关性. 
国内尚无锌与胰
腺 癌 相 关 综 述 . 
本文内容主要分
为细胞内锌稳态
调控、锌稳态在
胰腺癌发生发展
过程中的作用两
部分, 语言简练, 
结构安排合理.
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