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锌稳态代谢调控造血发育的研究进展
盛　健，赵　璐*，王福俤*

(浙江大学医学院公共卫生学院，杭州 310058)

摘　要：锌是机体必需微量元素，对人体多系统发育有重要作用。锌缺乏是全球人群重要营养失衡性问题

之一，与多种疾病发生相关。其中，锌稳态对于造血发育有着重大影响。造血发育是机体生成并分化成各

系血细胞的过程，对生命的维系至关重要。临床研究数据提示，锌失衡会使髓系或者淋系造血细胞分化异常，

尤其是对淋系影响更大，进而损伤机体免疫功能，影响人类健康。鉴于其关键生物功能，哺乳动物体内的

锌稳态被严密调控，其中二价金属离子转运体 SLC30 和 SLC39 家族扮演着重要角色。近年研究发现，多

个 SLC30/SLC39 蛋白通过调节锌稳态参与造血调控，如 SLC39A8 调控 T 细胞的活化、SLC39A10 调控 B
细胞和巨噬细胞的分化、SLC30A1 和 SLC39A10 可能参与红细胞成熟过程等。该综述将对锌稳态及其转运

蛋白在造血发育中的研究进展进行回顾，并对该领域的未来发展方向进行探讨。

关键词：锌；锌转运蛋白；造血；免疫

中图分类号：Q952.5 ；R339.3        文献标志码：A

 

Research progress of zinc homeostasis in hematopoiesis
SHENG Jian, ZHAO Lu*, WANG Fu-Di*

(School of Public Health, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract: Zinc, an essential trace element in the body, plays an important role in human development. As one of the 
most important nutritional imbalance problems globally, zinc deficiency is related to the occurrence of various 
diseases of different systems, including the hematopoietic system. Hematopoiesis is the generation and 
differentiation of blood cells of all lineages, which is fundamental for life maintenance. Recently, multiple clinical 
studies suggest that the imbalance of zinc homeostasis leads to abnormal development of the myeloid lineage and 
the lymphatic lineage, especially disrupted lymphatic differentiation, which impairs the immune function and affects 
human health. Due to the significant biological function of zinc, its balance needs to be precisely regulated in 
mammals. The divalent metal transporter SLC30 and SLC39 families play an important role in the regulation of 
zinc homeostasis. Recently, several SLC30/SLC39 proteins have been found to be involved in the hematopoietic 
process. For example, SLC39A8 regulates T cell activation; SLC39A10 participates in the differentiation process of 
B cells and macrophages; and SLC30A1 and SLC39A10 are associated with the maturation of RBCs. In this review, 
we describe the recent research progress of zinc homeostasis and its transporters in hematopoiesis, as well as discuss 
the future research directions in this area. 
Key words: zinc; zinc transporter; hematopoiesis; immunity
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锌是生命体必需微量元素，成年人体内含锌

2~3 g。大约 60% 的锌储存在骨骼肌里，约 30% 储

存在骨骼内，约 5% 储存在肝脏和皮肤，剩下约

2%~3% 的锌分布在其他组织 [1]。在血液中，红细

胞锌占血液总锌 75%，血浆锌占 22%，另外 3% 的

锌分布在白细胞中 [2]。在细胞中，锌在细胞质中大

约占 50%，细胞核中占 30%~40%，细胞膜上约占

10%[3]。锌调控着多种生物分子的表达和活化，如

转录因子、酶、适配体、生物通道和生长因子及其

受体等。锌是 300 多种酶的关键结构或催化成分，

涉及到细胞信号转导的各个层面。锌也调控着细胞

信号转导、增殖、分化和生存 [4]。因此，细胞中几

乎所有的重要生理过程都需要依赖锌才能正常进

行。然而，据世界卫生组织报道，锌缺乏仍是目前

全球人群面临的重要营养失衡性挑战之一，在世界

重要健康危险因素中排第 11 位，并在发展中国家

中排第 5 位 [5]。锌缺乏与多种疾病发生有关，可导

致生长发育、细胞分化、免疫应答、神经系统功能

和蛋白质合成等关键生物过程出现障碍 [1]。近年来，

大量临床及基础研究提示，锌与造血系统中多个血

细胞系的发育及功能有密切关系，本综述对锌稳态

与造血发育相关研究新进展展开重点讨论。

1　机体造血发育基本过程

在人体胚胎发育过程中，卵黄囊的血岛部位首

先产生血液，之后脾脏、肝脏和淋巴结也开始产生

血液，随着发育成熟，骨髓最终成为血细胞的主要

来源 [6]。在儿童中，造血发生在股骨和胫骨等长骨

的骨髓中；成人主要发生在骨盆、头盖骨、椎骨和

胸骨。此外，在脾脏、胸腺和淋巴结中，仍存在淋

巴样细胞的成熟、活化和增殖 [7]。

目前，动物模型小鼠造血干细胞的早期发育研

究相对较多。在小鼠中，卵黄囊、主动脉 - 性腺 -
中肾 (aorta-gonad-mesonephros, AGM)、胎盘、胎肝、

胸腺和脾都先后参与了造血细胞的发生。与人类一

样，小鼠等多种脊椎动物的造血过程大致可分为

两个阶段，即初级 / 胚胎造血 (primitive or embryonic 
hematopoiesis) 和次级 / 成体造血 (definitive or adult 
hematopoiesis)[8]。在小鼠胚胎 7.5 d (embryonic day 
7.5, E7.5) 时，胚胎外的卵黄囊开始产生造血位点，

即由胚外中胚层分化而形成的血岛，此过程称为初

级造血 [9]。在初级造血过程中，机体产生原始红细

胞和一些原始髓细胞，分别为胚胎早期发育提供必

要的氧气和免疫保护 [8]。初级造血是一个短暂的过

程，很快就被次级造血所代替。次级造血过程分为

两个阶段，第一阶段为 E8.25，发生于第一波原始

红细胞产生之后，血液循环建立之前，此阶段在卵

黄囊中检测到了红系 -髓系前体细胞 (erythromyeloid 
progenitor, EMP)[10]。造血干细胞产生于次级造血第

二阶段，具有长期的、完整的造血能力。这些造血

干细胞由动脉血管内皮细胞中一少部分特殊的生血

内皮细胞分化而来，于 E10.5 出现在 AGM 区 [11]。

之后，AGM 产生的造血干细胞随着血流于 E11 定

植于肝脏 [12]。淋巴定向前体细胞于E11定植于胸腺 [13]。

造血干细胞对胎鼠脾脏的定植发生在 E12.5~E13 之

间 [14]。到了 E15 左右，造血干细胞渐渐开始迁移

到骨髓，约在 E20 完全定植于骨髓。此后，骨髓成

为了机体主要且永久的造血器官 [15]( 图 1)。此外，

有文章报道提示胎盘尿囊和绒毛膜有可能产生髓样

和定向红细胞 [16]。这提示胎盘不仅维持造血细胞的

环境，还可能生成造血细胞，但尚需更多研究证明。

除此之外，2012 年，军事医学科学院刘兵团队发现

小鼠胚胎头部是产生造血干细胞的一个新位点 [17]。

目前普遍接受的造血干细胞分化理论是：造血

干细胞可以被分为两个亚群，长效造血干细胞

(long-term hematopoietic stem cell, LT-HSC) 和短效造血

干细胞 (short-term hematopoietic stem cell, ST-HSC)[18]。

LT-HSCs 具有极强的自我更新能力，因而在维持机

体终生造血的过程中起着主要的作用。在稳定状态

下，LT-HSCs 是静止的；但是，一旦受到刺激，这

些细胞被重新激活并进入细胞周期 [19]。ST-HSCs 具
有短期重建能力，可分化为多潜能前体细胞 (multipotent 
progenitors, MPPs)。与 HSCs 相比，MPPs 具有更高

的分化活性，但无自我更新能力。MPPs 继而分化

成共同淋巴系前体细胞 (common lymphoid progenitors, 
CLPs) 或共同髓系前体细胞 (common myeloid pro-
genitors, CMPs)。CLPs 可继续分化为 T 淋巴细胞、

B 淋巴细胞以及自然杀伤细胞。CMPs 进一步分化

为粒细胞 / 巨噬细胞系前体细胞 (granulocyte/
macrophage progenitors, GMPs) 与巨核细胞 / 红细胞

系前体细胞 (megakaryocyte/erythrocyte progenitors, 
MEPs)。随后，GMPs 再分化成嗜酸性粒细胞、嗜

碱性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞，

而MEPs则分化成巨核细胞、血小板以及红细胞 [20]。    
造血干细胞分化的精密调控对于机体造血和免

疫的稳态都十分关键。相关信号通路一旦发生紊乱，

多种疾病即可能发生。例如，Notch 信号通路是 T
细胞发育调控的重要组成部分，Notch 信号异常可导
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致机体发生 T 淋巴细胞白血病 [21]。此外，还有多种

遗传性疾病与造血细胞发育异常有关，如腺苷脱氨

酶缺乏症 [22]、β- 地中海贫血 [23] 或镰状细胞贫血 [24]。

2　锌稳态失衡引起机体造血紊乱

虽然锌的毒性很低，锌中毒也较为少见，但锌

过量也会引起严重的症状，如过量锌的摄入会导致

低铜血症，表现为白血球减少以及小细胞低色素性

贫血 [25]。而锌缺乏较为多见，锌缺乏与多种人类疾

病的发生相关，如顽固性腹泻、脱发、味觉丧失、

免疫功能紊乱、认知能力降低、精神状态改变等 [26]。

对以上部分患者进行补锌可显著改善临床症状。

例如，已知锌的外源性补充是儿童急性腹泻、威

尔逊氏病、普通感冒的治疗手段，也是老年人黄斑

变性预防失明的有效措施，且能显著降低老年人感

染风险 [27]。

根据 10 840 例儿童的一项研究结果，锌被证

明对治疗 6 个月以上的儿童急性腹泻有效，能缩短

腹泻时间约 11.46 h，并且显著减少持续腹泻 ( ≥ 7 d)
的患儿数量。同时发现，锌对于治疗伴有营养不良

的儿童急性腹泻的缓解效果更为明显：补锌后，儿

童腹泻持续时间减少了大约 26.39 h。除了急性腹泻，

锌补充能缩短儿童持续性腹泻的病程近 16 h[28]。

近年来，临床研究提示，锌水平的紊乱与多种

造血相关疾病有关。在先天性再生障碍性贫血患者

中发现，锌水平比正常人明显降低，且疾病越严重，

患者的血锌水平越低，血清锌 / 铜的值也越低，但

是血铜水平与疾病的严重程度无关 [29]。在缺铁性贫

血患者中发现，血锌水平比对照组低，锌缺乏会加

重缺铁性贫血的症状。该研究建议锌水平的检测和

补充应被运用到缺铁性贫血的治疗中 [30]。同时，在

急性白血病、急性淋巴细胞白血病、急性非淋巴样

白血病、慢性髓系白血病患者中，血锌水平与对照

组相比都有明显的减少 [31]。低血锌和高血清铜与锌

比值可能是诊断急性白血病的指标 [31]。

小鼠实验也提示锌在造血发育中有重要且复杂

的功能。King 等 [32] 使用 6 周龄 A/J 小鼠进行为期

34 d 的锌处理实验。锌缺乏 (zinc-deficient, ZD) 组
小鼠在 2 周后体重逐渐下降。根据体重下降的程度，

将 ZD 组分为中度锌缺乏 (moderately zinc-deficient，
MZD) 组和严重锌缺乏 (severely zinc-deficient, SZD)
组。其中，MZD 组与 SZD 组小鼠血清锌水平相似，

为 11.5~12.2 μmol/L，均远低于对照组 (24 μmol/L)。
实验发现，MZD 组小鼠的红细胞下降了 25% 以上，

其比例降至有核骨髓细胞的 13.7%，而 SZD 组小鼠

的红细胞下降了近 60%，其比例降至有核骨髓细胞

的 9.1%。红细胞数目的大幅度减少提示，锌缺乏

导致红系生成障碍，并且相较对照组，MZD 组小

鼠中的淋系细胞数下降了 50%，SZD 组小鼠中的淋

系细胞数下降了 70%[32]。而同一研究组之前在 6 周

龄的 A/J 雌性小鼠上发现骨髓中不成熟的 B 细胞会

因为缺锌程度的不同，发生程度在 35%~80% 之间

在小鼠E7.5，卵黄囊开始产生造血位点，意味着初级/胚胎造血的开始。在E8.25，次级/成体造血的第一阶段产生的红系-髓系

前体细胞(EMP)也在卵黄囊产生。AGM中于E10.5检测到造血干细胞。之后胎肝、胸腺和脾也陆续发挥造血功能。到了E15左
右，造血干细胞渐渐开始迁移到骨髓，骨髓承担起终身造血的主要作用，同时脾脏和胸腺在出生后依旧发挥造血功能。

图1  小鼠胚胎造血的时间轴
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的数目下降。对于成熟 B 细胞而言，其对于中度锌

缺乏有一定的抵御性，MZD 组只出现了中度的数

目下降；而在 SZD 组中，成熟 B 细胞数目明显下

降 [33]。以上两个研究表明，锌缺乏会影响骨髓中红

系与淋系发育，提示临床中相关疾病，如淋巴球减

少症可能与锌缺乏有联系。同时，锌缺乏对骨髓定

向祖细胞数目也有影响，MZD 组小鼠骨髓定向祖

细胞数目轻微增加，而 SZD 小鼠中该细胞数目增

加了 50%[33]。综上，锌缺乏会影响骨髓中多系细胞

的数目和比例，提示锌参与调控造血多系细胞的发

育分化。

3　机体锌稳态的调控机制

由于动物体内没有发现锌离子特异储存器官，

机体每日需要从膳食中摄入锌，因此，体内锌的动

态调控很重要。多种锌转运蛋白共同调控锌稳态平

衡。基于膜拓扑结构预测，锌转运体分为两大家族，

分别是 SLC30 ( 又称为 ZnT) 和 SLC39 ( 又称为 ZIP)
转运蛋白家族 [34]。SLC39 家族共有 14 个成员，其

中多个成员已被证明可将胞外或细胞器内的锌离子

转运到细胞质来增加胞质锌浓度 [35] ；SLC30 共有

10 个成员，与 SLC39 家族功能相反，多个家族成

员可协助锌离子从细胞质内转运到胞外或进入细胞

器内，从而降低胞质锌浓度 [36]( 图 2)。但也有多项

研究提示，若干 SLC30/SLC39A 家族成员可转运其

他二价金属离子 [37-39]。

SLC30 蛋白通常有 6 个跨膜域，其 N 端和 C
端都位于细胞质内。SLC30 转运蛋白以 Zn2+/H+ 交

换的方式来运转锌 [40]，跨膜域Ⅱ和Ⅴ的两个天冬氨

酸和两个组氨酸 (HD-HD) 被认为是膜内锌结合位

点 [41]，这个位点的突变会使 SLC30 蛋白转锌能力

丧失。组氨酸在跨膜域Ⅱ中的位置可能在决定金属

底物特异性方面起着重要作用。因为有研究发现，

当 HD-HD 被 DD-HD 替换后，SLC30 除了转运锌

离子还可以转运镉离子 [42]。SLC30 转运体的另一个

特点是在跨膜域Ⅳ和Ⅴ之间存在一段富含组氨酸的

环状结构，这个结构可能是细胞质内锌离子水平的

感受器 [43]。在锌离子经过 HD-HD 之前，该环状结

构可以将锌离子稳定地结合在这个结构域中 [26]。

大多数 SLC39 蛋白有 8 个跨膜域，且其 N 端

哺乳动物细胞中，锌稳态由SLC30和SLC39家族转运蛋白共同维持，不同细胞器表达不同的锌转运体，其具体分布尚未完全

明确，并且个别SLC30/39蛋白成员，如SLC30A10，到底是否转锌目前尚未定论。

图2  锌离子转运机制模式图
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和 C 端位于细胞质外或细胞器内。跨膜域Ⅳ和Ⅴ上

的组氨酸域被推测为胞内的锌结合位点 [26]。SLC39
形成二聚体来转运锌，其跨膜域Ⅴ上的 CHEXP-
HEXGD 基序中保守的亲水性残基可能决定了转运

金属底物的特异性 [26]。SLC39 转运锌的机制目前还

没有完全明确。有研究报道，SLC39A2、SLC39A8
和 SLC39A14 可能通过碳酸氢盐 / 锌同向转运机制

转运锌 [44-46]。

不同 SLC30 或 SLC39 成员在不同组织脏器中

发挥功能。SLC30A1 [47]、SLC39A4 [48] 和 SLC39A5 [49]

参与小肠的锌转运，SLC30A1 [50] 和 SLC39A10 [51] 参与

肾脏锌重吸收，SLC30A1 [48]、SLC30A2 [52] 和 SLC39A5 [53]

参与胰腺释放内源性锌。多种锌转运蛋白通过其组

织特异性功能共同协调机体的锌稳态平衡。此外，

还有研究报道，SLC30A1、SLC30A2、SLC30A4
和 SLC39A3 参与泌乳 [54]，而 SLC39A6 [55]、SLC39A7 [56]

和 SLC39A10 [57] 参与转移性乳腺癌发生；SLC39A5
参与胰岛素分泌，影响葡萄糖耐量 [58]，而 SLC30A8
参与胰岛素加工过程并且是 1 型糖尿病患者的自身

抗原等 [59-60]。

有趣的是，由于不同 SLC30 或 SLC39 的蛋白

结构特性，部分家族成员对其他二价金属离子也具

备转运能力。例如，SLC30A10 的跨膜域Ⅱ和Ⅴ中

并不含有传统的 HD-HD 结构，而是 ND-HD 结构。近

期，许多研究揭示 SLC30A10、SLC39A8 及 SLC39A14
具有转运锰离子的重要功能 [61]。如人类遗传学研究

发现 SLC30A10 突变引发高锰血症，而未见锌代谢

异常，提示SLC30A10的主要功能是转运锰离子 [62-63]。

与人相似，斑马鱼 slc30a10 突变体相比于野生型对

高锰刺激更加敏感，蓄积在肝和脑中的锰最终会诱

发突变体出现肝硬化和神经功能缺陷等症状 [38] ；还

有研究揭示，小鼠 Slc30a10 在肝脏和胃肠道的表达

共同调控着脑锰水平的稳态 [64]。SLC39 跨膜域Ⅴ

上的 CHEXPHEXGD 基序中保守的亲水性残基可能

也决定了转运金属的特异性。例如，这段基序有轻

微改变的 SLC39A8 和 SLC39A14 均被报道能转运

除锌离子外的多种二价金属离子，包括铁、锰和镉

离子等 [37,39,44]。此外，在果蝇体内，SLC39A13 也不

仅转运锌，还可能转运铁 [65]。而在植物中，SLC30
同系物可以转运锰离子 [66]。

SLC30 或 SLC39 对其他金属离子的转运同样

具有重要生理意义。以 SLC39A14 为例，SLC39A14
在人体中转运锰，其功能丧失使患儿体内锰过量积

累，导致儿童期出现帕金森肌张力障碍，并且随时

间逐步恶化 [67] ；在小鼠中 Slc39a14 的敲除也会导

致小鼠出现肌张力障碍、血液及多器官锰蓄积等

症状 [37]。此外，SLC39A14 为非转铁蛋白结合铁

(non-transferrable ferritin binding iron, NTBI) 进入肝

细胞所必需，对于血色素沉着症中肝铁超载的发生

和肝细胞铁负荷的发生至关重要 [68]。关于SLC39A14
转运 NTBI 相关机制及铁稳态代谢系统的进一步知

识可参见Guo等 [69] 于 2016年发表的一篇综述文章。

本综述将集中讨论与锌稳态调控相关的 SLC30/39
转运蛋白相关功能。

4　锌稳态在各系血细胞发育中的功能与分子

机制

锌稳态对于各系血细胞的发育必不可少。锌影

响红细胞和血小板的正常发育。同时，已有大量文

献报道了锌在单核细胞 / 巨噬细胞、自然杀伤细胞、

树突状细胞、T 细胞和 B 细胞的作用 [70]。

4.1　锌与红系发育

研究发现，与对照组相比，缺锌组大鼠在急性

失血后引发的红系再生过程中，骨髓会摄取更多的

锌，提示红细胞分化过程中需要摄入足够的锌 [71]。

此外，已知多种锌指转录因子为终末红细胞成熟过

程的蛋白质表达所必需 [72]。一项基于鲤鱼模型的研

究发现，高浓度的锌可能对鲤鱼红细胞产生毒性，

导致膜流动性和溶血抗性发生变化 [73]。还有报道提

示，锌中毒可引起铁粒幼细胞性贫血 [74]，这可能是

由于在血红素生物合成过程中，过量的游离锌离子

替代亚铁离子结合到原卟啉，干扰了正常的红细胞

生成。因此，细胞内锌水平在红细胞分化过程中必

须被严格控制，以避免锌供应不足或过量所带来的

不利影响。探索红细胞如何调控锌动态平衡的分子

机制是一个重要研究方向。

锌转运蛋白在红系发育中也有重要功能。在小

鼠的成熟红细胞表面探测到 Slc30a1、Slc39a8 和

Slc39a10 蛋白的表达，提示其参与成熟红细胞的锌

稳态调控 [74]。此外，由于成熟红细胞上的转运蛋

白是从分化过程中的红系前体细胞上遗留下来的，

因此，探索锌转运蛋白在红细胞分化及成熟过程中

的功能机制也十分重要。在用促红细胞生成素

(erythropoietin, EPO) 处理红系晚期前体细胞后发

现，Slc30a1 的 mRNA 水平在 EPO 处理后 24 h 内

持续上升；Slc39a10 的 mRNA 水平在 EPO 处理 6 h
之内上升，而后开始下降；而 Slc39a8 的 mRNA 水

平仅在 EPO 处理 2 h 之内上升，之后逐渐下降，提
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示 Slc30a1 和 Slc39a10 在红细胞成熟过程中发挥更

重要的作用。有趣的是，与之一致，Tanimura 等 [75]

最近通过多组学分析发现，GATA-1/ 血红素调控回

路与 Slc30a1 有密切关系；进一步的实验提示红细

胞发育过程中，机体通过降低 Slc30a1 表达，减少

胞内锌水平，并加速红细胞分化。此外，在活体动

物中，低锌饲喂小鼠的红细胞上 Slc30a1 表达减少，

Slc39a10 表达增加，而低锌对 Slc39a8 的表达没有

显著调控作用 [76]。该结果提示，在缺锌状态下，机

体会为维持红细胞内锌稳态而代偿性调控 Slc39a10
和 Slc30a1 的表达量。因此，Slc39a10 和 Slc30a1
在红细胞中的表达水平可以作为评估膳食锌状态的

标志，并可能参与红细胞相关疾病的发生，是潜在

治疗靶点。

4.2　锌与血小板发育

小鼠研究发现，锌水平与血小板活化相关。缺

锌小鼠的出血现象增加，鼠尾出血时间延长 [77-78]。

类似现象在临床试验中也被报道过，在 2 例低锌癌

症患者 (1 例为鳞状细胞癌，1 例为非霍奇金淋巴瘤 )
中，都出现瘀点、出血时间延长、血小板聚集反应

异常等症状，而在口服硫酸锌后，患者出血表型都

能恢复 [79]，提示维持正常的锌稳态对于血小板的生

理功能十分重要。还有研究提示，锌稳态可能通过

多种机制调控血小板功能：锌可能通过调控血小板

的钙离子通道，如 P2X1 和 Orai1 通道来激活蛋白

激酶 C，影响血小板的活化。此外，已知血小板活

化受到多种蛋白酪氨酸磷酸酶的调控，而锌离子能

显著抑制其中某些蛋白酪氨酸磷酸酶的活性。锌离

子还可能通过作用于磷酸二酯酶、腺苷酸和鸟苷酸

环化酶等参与血小板的活化 [80]。

4.3　锌与T细胞发育

锌在 T 细胞发育中的研究较多。T 细胞在胸腺

中要经历多个过程才能达到成熟水平。首先，CD4−

CD8− 双阴性胸腺细胞转变为 CD4+CD8+ 双阳性

胸腺细胞，再转变为单阳性 T 细胞 (CD4+CD8− 或

CD4−CD8+)，最后离开胸腺成为幼稚 T 细胞。在人

和哺乳动物模型中发现，锌缺乏会导致胸腺萎缩并

伴随着大量的双阳性胸腺细胞的减少，最终导致成

熟 T 细胞数量减少 [81-82]。在由 SLC39A4 突变导致

的肠病性肢端皮炎患者中，存在严重的锌缺乏症状

并伴有免疫功能缺陷，主要以胸腺萎缩和淋巴细胞

减少为特点。其中，T 细胞凋亡升高是导致胸腺萎

缩的原因之一 [83] ；在锌缺乏的 CD4+CD8+ 双阳性胸

腺细胞中，抗凋亡蛋白，如 BCL-2 和 BCL-X 表达

降低，T 细胞凋亡水平升高 [84]。另一个潜在机制是

锌缺乏导致胸腺九肽活性下降 [85]。胸腺九肽由胸腺

上皮细胞群分泌，可与 T 细胞表面特定的高亲和力

受体结合，促进 T 细胞成熟和细胞毒性作用 [86-87]。

锌对于维持不同 T 细胞亚群之间的平衡也很关

键。锌缺乏会减少辅助 T 细胞 1 (T helper cell 1, 
Th1) 细胞因子的分泌，而对 Th2 影响较小，这会导

致 Th1 和 Th2 亚群比例的失衡。而当锌达到正常的

生理水平时，这种失衡的现象可被纠正 [88]。促炎

Th17 细胞也会受到锌缺乏的影响。在慢性炎症过

程中，Th17 细胞的发育被白介素 6 (interleukin 6, 
IL6) 激活的 STAT3 严格调控，而锌通过抑制 STAT3
激活调控 Th17 的发育 [89]。                                                    

锌转运蛋白中，SLC39A8 与 T 细胞发育关系

密切。SLC39A8 在人 T 细胞中高度表达。体外实

验发现，在 T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 刺激下，

SLC39A8 表达显著上调。众所周知，T 细胞在适应

性免疫中起着中心作用。T 细胞在被 TCR 介导活化

后，通过分泌细胞因子或颗粒胞吐介导的细胞毒性

机制来进行免疫应答 [90]。例如，干扰素 -γ (interferon-γ, 
IFN-γ) 就是 T 细胞的标志性细胞因子，可以抵抗胞

内病原体攻击。T 细胞还可以通过脱颗粒作用释放

穿孔蛋白、多种蛋白酶及颗粒酶来作用于靶细胞使

之凋亡。而 SLC39A8 定位于溶酶体上，在 T 细胞

活化后表达上调，使得溶酶体内的锌水平降低且胞

质内的锌水平升高。胞质高锌会抑制钙调神经磷酸

酶 (calcineurin, CN) 的活性，导致环磷酸腺苷反应

原件结合蛋白 (cAMP response element-binding protein, 
CREB) 转录因子活化增强，及 IFN-γ 表达增加。同

时，溶酶体内低锌可促进穿孔蛋白分泌 [91]。这些都

表明，SLC39A8 通过调控胞内锌稳态参与 TCR 介

导的 T 细胞活化过程。

4.4　锌与B细胞发育

B 细胞在体液免疫应答中扮演着关键角色，是

适应性免疫的主要武器 [92]。B 细胞首先在骨髓中发

育，从祖 B 细胞发育为前 B 细胞后，再成为不成

熟 B 细胞，继而转移到脾脏分化为转移性 B 细胞，

最后演变为成熟 B 细胞，如滤泡 (follicular, FO) 和
边缘区 (marginal zone, MZ) B 细胞。

研究发现 Slc39a10 在 B 淋巴细胞中高度表达，

尤其是在 B 细胞发育的早期，如祖 B 细胞 [93-94]。研

究人员通过特异性敲除 Mb1-cre 小鼠 B 细胞中

Slc39a10，深入研究了该锌转运蛋白在早期 B 细胞

发育过程中的生理作用。实验发现，条件性敲除的
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小鼠外周血 B 细胞数量减少，前 B 细胞存活率下降，

而 Slc39a10 敲除会增强半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

(Caspases) 3、8、9 及 12 在祖 B 细胞中的活性，从

而导致细胞凋亡增加。使用金属离子螯合剂 TPEN
螯合胞内锌可模拟敲除小鼠表型，而补充锌又可以

减少祖 B 细胞凋亡 [94]。这些发现表明了 Slc39a10
通过介导锌稳态调控了由 Caspases 介导的祖 B 细

胞凋亡水平。进一步研究发现，STAT3 和 STAT5
被激活后可通过细胞因子刺激 Slc39a10 的表达，而

已知细胞因子刺激诱导的 JAK-SATA 信号通路是祖

B 细胞生存和发育的关键调控通路 [94]，这些发现有

力证明了“JAK/STAT-SLC39A10-Zn”信号轴对于

祖 B 细胞的生存至关重要。 
此外，利用在抗原提呈细胞上 Slc39a10 敲除

的小鼠模型发现了 Slc39a10 在晚期 B 细胞中的重

要生理作用。成熟 B 细胞中，条件性敲除 Slc39a10
后，小鼠的 T 细胞依赖性抗原免疫应答 (TD) 与 T
细胞非依赖性抗原免疫应答 (TI) 均显著降低。在这

些条件性敲除小鼠中，出现 B 细胞生发中心严重

减少，这与锌缺乏小鼠中观察到的相关表型异常相

似 [93,95]。因此，小鼠中抗体特异的 IgG1 应答显著

减少。此外，Slc39a10 缺乏可能通过导致 CD45R
蛋白酪氨酸磷酸酶活性下降，引起 BCR 信号紊乱，

减少细胞增殖。因此，该研究发现在晚期 B 细胞中，

Slc39a10 可能通过调控 CD45R 蛋白酪氨酸磷酸酶

活性及生发中心的形成调控 BCR 信号及细胞增殖

水平 [96]。以上结果提示，锌稳态在早期 B 细胞及

成熟 B 细胞中均有至关重要的作用。

4.5　锌与单核/巨噬细胞发育

巨噬细胞通过多种机制抵抗微生物入侵，包

括一种被称为“锌潴留”的机制。已知多效细胞因

子粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor, GM-CSF) 可增

强巨噬细胞对胞内病原体，如荚膜组织胞浆菌的抗

菌素防御能力，但其作用模式仍不清楚。研究发现，

GM-CSF 激活的受感染巨噬细胞可通过金属硫蛋白

(metallothionein, MTs) 来结合更多游离锌。同时，

GM-CSF 上调锌转运体 SLC30A4 和 SLC30A7 在高

尔基体上的表达，从而使锌离子从吞噬细胞胞质转

移到高尔基体内，使细胞质中的锌水平进一步下降。

由于荚膜组织胞浆菌被选择性地剥夺了锌，因此，

病原菌停止复制。这种独特的锌潴留策略也提高了

吞噬体的 H+ 通道功能，并通过还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸 (reduced form of nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate, NADPH) 氧化酶触发活性氧

的产生，以此增强抗菌能力。以上发现提示，GM-CSF
可能通过诱导锌潴留，驱动巨噬细胞的抗菌效应 [97]。

此外，本团队对巨噬细胞特异性 Slc39a10 敲

除 (Slc39a10fl/fl;LysM-Cre+) 小鼠的研究发现，Slc39a10
通过介导锌稳态，在脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)
介导的炎症刺激小鼠模型中的巨噬细胞存活过

程中起着至关重要的作用。与 Slc39a10fl/fl小鼠相比，

Slc39a10fl/fl;LysM-Cre+ 小鼠在 LPS 刺激后死亡率显

著降低，肝脏损伤降低，循环中炎性因子水平也降

低。进一步研究发现，Slc39a10fl/fl;LysM-Cre+ 小鼠

细胞内锌浓度降低会导致 p53 蛋白稳定性升高，从

而促进巨噬细胞凋亡，抑制免疫过激反应。而在

Slc39a10fl/fl;LysM-Cre+ 小鼠中同时敲除 p53 会大大

缓解表型。同时，TPEN 处理的 LPS 刺激野生型

小鼠可模拟 Slc39a10fl/fl;LysM-Cre+ 小鼠表型，而补

充锌能逆转该表型。该研究提示，Slc39a10 通过调

控胞内锌稳态，影响 p53 蛋白稳定性及巨噬细胞

凋亡水平，从而参与炎症反应过程 [98]。另外，也有

Gao 等 [99] 研究表明，锌和巨噬细胞状态与类风湿

关节炎、肺泡功能和肥胖相关。

4.6　锌与树突状细胞发育   
树突状细胞是从造血系分化出来的专一性抗原

提呈细胞，以不成熟的状态循环，当受到抗原刺激

时，再分化为成熟的树突状细胞。树突状细胞接触

抗原后，将抗原分解为小肽，并与主要组织相容性

复合物 (major histocompatibility complex, MHC) Ⅱ结

合，再将抗原肽 -MHC Ⅱ复合物递呈到 CD4+ 辅助

性 T 细胞表面，启动免疫应答 [100]。

体内与体外实验均提示，小鼠树突状细胞暴露

于内毒素或Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR) 4时，

细胞发生分化，伴有胞内游离锌水平下降，及细胞

表面 MHC Ⅱ和共刺激分子水平上升 [100]。同时，在

树突状细胞分化过程中，锌转运体的表达量也会发

生变化：Slc39a6 和 Slc39a10 水平下调，而 Slc30a1、
Slc30a4 和 Slc30a6 水平上调，其综合作用使胞质内

锌浓度下降。此外，研究发现，树突状细胞中过表

达 Slc39a6 后，将无法激活 CD4+ 辅助性 T 细胞 [101]。

这些结果都表明，细胞内锌水平对于树突状细胞的

MHC Ⅱ抗原提呈及适应性免疫应答十分重要。

4.7　锌与其他造血发育相关研究

还有研究报道锌离子对其他免疫细胞具有趋化

作用。例如，锌缺乏会减少粒细胞的趋化作用，包

括中性、嗜酸性和嗜碱性粒细胞等 [102] ；相反，高
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锌浓度 (500 μmol/L) 在体外实验中可诱导粒细胞趋

化作用 [103]。再者，锌缺乏症可减弱粒细胞的吞噬

作用，而补锌则有相反效果 [104]。还有文献报道，锌

缺乏或锌过量都会抑制 NADPH 的活性，减少超氧

阴离子的产生，从而减弱中性粒细胞的吞噬作用 [105]。

在那些接受全肠外营养的锌缺乏患者身上发现，

NK 细胞的溶菌能力降低，这可能与 IL-2 减少相关，

因为 IL-2 及其受体基因的表达都需要锌 [88]。还有

研究发现，补充锌可促进 CD34+ 细胞向 CD56+ NK
细胞的分化，并增强 NK 细胞的细胞毒性作用 [106]。

此外，除锌离子及锌转运蛋白外，多个锌指蛋

白也被报道与造血发育相关。如 2019 年，Kidoya
等 [107] 发现，CCCH 锌指蛋白家族成员 Regnase-1
通过在转录后水平调控下游 mRNA 降解，对造血

干细胞的维护起关键作用。但由于锌指蛋白数量大，

功能复杂，本综述对锌指蛋白与造血发育的关系不

做进一步讨论，可参考文献 [108-109] 获得更多信息。

5　结语与展望

锌作为必需微量元素在造血发育过程中发挥着

关键生物学功能，而锌转运蛋白通过调控锌稳态积

极参与造血发育与造血稳态。然而，关于锌离子与

锌转运蛋白在造血发育中的功能仍存在诸多未解之

谜，如锌转运体在造血发育中的各系造血细胞及血

细胞分化过程中的表达与作用机制均不明确。

新型动物模型和生物科学技术的运用对造血领

域研究发展极为重要。一方面，转基因动物模型，

特别是基因敲除小鼠模型的应用极大推进了人们对

造血发育过程的认知。而脊椎动物模型斑马鱼在造

血发育研究中也有独特优势，包括体外受精发育、

造血系统与哺乳动物高度保守等。另一方面，新型

生物技术的发展也值得关注。例如，单细胞测序技

术的发展，让人们能够精确定位到某一类血细胞的

特定关键发育阶段，并在单细胞分辨率水平上研究

决定其成熟分化的分子机制。例如，刘兵团队通过

单细胞技术对造血干细胞起源进行了深度解析，鉴

别发现了一类新生 pre-HSCs 细胞的核心分子标记，

并证实其在转录组调控、信号通路及代谢水平上都

有独特性质，这对研究造血干细胞的早期发育有重

大意义
[110] 。此外，近来研究提示，多个锌转运蛋

白除了能转运锌，还能转运铁、锰及镉等微量元素，

这使得锌转运蛋白在造血发育中的功能更加复杂多

样。特定的锌转运蛋白是否还转运了其他二价金属

离子，同一个锌转运蛋白是否通过协调不同微量元

素的稳态代谢调控造血发育，其对于多种微量元素

的转运功能是相互独立还是互相制衡的，这些都是

有待深入研究的重要科学问题。

综上，使用转基因动物模型深入探讨锌稳态及

锌转运蛋白在造血系统发育及疾病发生中的重要机

制，是未来锌代谢领域的重要研究方向。基于这些

实验发现，进一步结合临床干预试验，将极大推动

锌紊乱相关人类疾病的预防与治疗。
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