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摘　 要： 必需微量元素锌是多种酶的重要组分，能作为辅助因子参与蛋白质的激活、折叠及功

能调节。 锌主要在小肠被吸收，而锌稳态受锌转运体、渗透通道和金属硫蛋白的影响，其稳态异

常会引起肠道结构和屏障功能紊乱，导致机体生长发育受阻。 此外，锌能够识别细胞信号，通过

调节干细胞微环境中 Ｗｎｔ ／ β－连环蛋白（Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 １
（ｍＴＯＲＣ１）信号通路增加肠道干细胞活性，促进肠上皮发育及损伤后修复。 本文综述了锌在肠

道中的转运系统，及其促进肠道黏膜更新和再生的调控机制，旨在为锌制剂的研发和应用提供

新思路。
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　 　 微量元素锌（ｚｉｎｃ，Ｚｎ）被称为“生命元素”，含
量在人体内仅次于“铁”。 Ｚｎ 参与哺乳动物基因

组中 １０％蛋白质的合成，它的缺乏会导致机体生

长发 育 受 阻、 皮 肤 角 质 化 以 及 软 骨 细 胞 增 生

等［１－２］ ；相反，Ｚｎ 的过量摄入会造成“Ｚｎ 中毒”，抑
制机体免疫功能［３－４］ 。 Ｚｎ 存在有机 Ｚｎ 和无机 Ｚｎ
２ 种形式［５］ ，其中无机 Ｚｎ 的摄入是通过在肠腔中

转换成 Ｚｎ２＋，并与胰腺分泌的 Ｚｎ 配体形成络合物

进入小肠上皮细胞，再通过基底膜进入门静脉与

血清白蛋白形成血清白蛋白 Ｚｎ 复合体，随血液循

环到达全身各个器官组织；而有机 Ｚｎ 多以氨基酸

螯合物的形态存在，其吸收存在 ２ 种可能：其一，
氨基酸螯合物解离后进入肠道参与物质代谢，通
过肠系膜入血，进入器官组织；其二，Ｚｎ 直接以氨

基酸螯合物的形式，借助氨基酸转运载体穿过肠

细胞膜进入血液循环［６］ 。

１　 Ｚｎ 的转运载体及其转运机制
　 　 机体内 Ｚｎ 平衡主要通过小肠摄取、肾脏重吸

收和粪便排出维持。 肠细胞主要通过 Ｚｎ 转运载

体摄入 Ｚｎ，且摄入量与吸收效率成反比［７－８］ 。 哺

乳动物的 Ｚｎ 转运载体分为 ２ 种：Ｚｎ 调控转运蛋白

家族 （ ｚｉｎｃ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＺＩＰ）
和阳离子扩散辅助蛋白家族（ｃａｔｉｏｎ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｆａｃｉｌｉ⁃
ｔａｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ，ＣＤＦ），二者均具有跨膜结构域［９－１０］ 。
ＺＩＰ 也 称 ＳＬＣ３９Ａ， 编 码 １４ 种 蛋 白， 即 ＺＩＰ１ ～
ＺＩＰ１４，促进 Ｚｎ 进入胞浆；ＣＤＦ 又称 ＳＬＣ３０Ａ，编码

１０ 种转运蛋白，即 ＺｎＴ１ ～ ＺｎＴ１０，促进 Ｚｎ 从胞浆

流向胞外或核内（图 １） ［１１－１３］ 。
　 　 研究表明，ＺＩＰ３ 位于细胞顶膜上，通过介导胞

浆 Ｚｎ 的跨膜转运过程，构造囊泡“Ｚｎ 池” ［１４－１５］ 。
当 Ｚｎ 浓度降低时，肠细胞转运载体蛋白 ＺＩＰ４ 活

性上升，并被募集到细胞的表面，促进 Ｚｎ 的吸收；
ＺＩＰ４ 基因敲除会导致肠道结构完整性被破坏、隐
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窝凋亡和肠道干细胞微环境稳态紊乱，而外源补

充 Ｚｎ 可逆转这一现象［１６］ 。 ＺＩＰ５ 定位在肠上皮细

胞、胰腺腺泡细胞和肾细胞的基底外侧膜上，通过

促进细胞吸收膳食 Ｚｎ 和“囊泡池”释放 Ｚｎ ２ 种方

式来 维 持 细 胞 Ｚｎ 水 平［１７］ 。 ＺＩＰ６ 又 称 ＬＩＶ⁃１
（ＳＬＣ３９Ａ６），其主要功能是将 Ｚｎ２＋转运到细胞质

基质中［１８］ 。 ＺＩＰ７ 定位于内质网和高尔基体，作为

细胞内 Ｚｎ 进出的“看门人”，具有与 ＺＩＰ５ 相似的

作用，此外还参与预防 Ｚｎ 在高尔基体中的过度积

累造成的“Ｚｎ 中毒” ［１９］ 。 而 ＺｎＴ１ 位于细胞的基

底外侧膜上，通过调节自身活性降低过高的 Ｚｎ２＋

浓度［２０－２１］ 。 ＺｎＴ５～ ＺｎＴ７ 可将胞浆内 Ｚｎ 转运至高

尔基体内，参与蛋白质的加工、分拣和运输。 除上

述 ２ 类转运载体外，二价金属离子转运蛋白 １（ ｄｉ⁃
ｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＤＭＴ１）、金属硫蛋白 １
（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ，ＭＴ１）和锌转运蛋白 ＬＩＶ⁃１ 亚家

族（ＬＩＶ⁃１ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｚｉｎｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＬＺＴ）等也

参与了 Ｚｎ 的吸收。 ＤＭＴ１ 主要参与二价金属离

子的吸收过程，通过影响锌转运蛋白的功能和表

达，在 Ｚｎ 吸收过程中发挥着重要作用［２２］ ；ＭＴ１ 可

通过增加 ＺｎＴ１ 诱导内源性 Ｚｎ 的组织分布，决定

了各组织 Ｚｎ 含量的不同［２３］ ；ＬＺＴ 则有一个独特

的基序（ＨＥＸＰＨＥＸＧＤ），具有将 Ｚｎ 跨膜运输的功

能［２４］ 。 总之，Ｚｎ 浓度变化需要 Ｚｎ 转运载体 ＺＩＰ、
ＣＤＦ、ＭＴ１ 和 ＤＭＴ１ 等协同调节以维持 Ｚｎ 在体内

的稳态［２５－２６］ 。

２　 Ｚｎ 促进肠道发育
２．１　 Ｚｎ 制剂

　 　 目前，动物生产中运用到的 Ｚｎ 饲料添加剂主

要有 ２ 种类型：无机 Ｚｎ 和 Ｚｎ 氨基酸螯合物。 因

为蛋氨酸锌（Ｚｎ⁃Ｍｅｔ）、赖氨酸锌（Ｚｎ⁃Ｌｙｓ）、天冬氨

酸锌（Ｚｎ⁃Ａｓｐ）和甘氨酸锌（Ｚｎ⁃Ｇｌｙ）等 Ｚｎ 氨基酸

螯合物在动物体内具有比无机 Ｚｎ 更好的生物利

用度，所以逐渐被人们认识和接受［２７－３０］ 。 Ｈｕａｎｇ
等［３１］证实，相较于硫酸锌（ＺｎＳＯ４），添加 Ｚｎ⁃Ｍｅｔ
和 Ｚｎ⁃Ｇｌｙ 处理肠上皮细胞更能提高细胞活力，改
善细胞状态；并且 Ｚｎ 转运体 ＭＴ１ 和 ＺｎＴ１ ｍＲＮＡ
丰度显著增高，这可能是促进有机 Ｚｎ 有效吸收的

机制之一。
２．２　 Ｚｎ 促进肠道发育

　 　 肠上皮每 ３ ～ ５ ｄ 会更新 １ 次，其动力是位于

隐窝底部的肠道干细胞（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＩＳＣ）

的扩增（包括增殖、迁移和分化）。 隐窝中存在的

多种生长因子、细胞因子和细胞外基质分子构成

了“干细胞微环境”，其对 ＩＳＣ 增殖和分化过程提

供必要的支持，以维持肠道上皮稳态［３２］ 。 Ａｍｃｈｅｓ⁃
ｌａｖｓｋｙ 等［３３］ 报道，锌指蛋白 （ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＺＦＰ）能促进果蝇肠道干细胞分化，其被敲除后干

细胞分化功能丧失，干细胞微环境平衡被破坏。
Ｏｈａｓｈｉ 等［３４］ 研究表示，肠道隐窝中高度表达的

ＺＩＰ７ 被敲除后，潘氏细胞功能严重衰弱，肠道干细

胞发生凋亡。 补充 Ｚｎ 能够增强肠道干细胞增殖

能力，增加肠吸收细胞、杯状细胞和肠内分泌细胞

数量，改善肠上皮形态结构［３５－３６］ 。 上述研究提示

Ｚｎ 是肠道干细胞及分化细胞维持正常功能的关键

因子。

　 　 Ｚｎ：锌 ｚｉｎｃ；ＳＬＣ３０Ａ ／ ＣＤＦ：阳离子扩散辅助蛋白家族

ｃａｔｉｏｎ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ；ＳＬＣ３９Ａ ／ ＺＩＰ：Ｚｎ 调控转运

蛋白家族 ｚｎｉｃ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ；ＬＺＴ：锌转

运蛋白的 ＬＩＶ⁃１ 亚家族 ＬＩＶ⁃１ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｚｉｎｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ⁃
ｅｒｓ；ＨＥＸＰＨＥ：ＬＺＴ 中脯氨酸和谷氨酸残基 ｐｒｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕ⁃
ｔａｍａｔｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ＬＺＴ； ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ：浆 膜； ｖｅｓｉｃｌｅｓ：
囊泡。

图 １　 Ｚｎ 的跨膜转运

Ｆｉｇ．１　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ Ｚｎ［１３］

　 　 小肠黏膜刷状缘膜（ ｂｒｕｓｈ⁃ｂｏｒｄｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ，
ＢＢＭ）可增加小肠表面积和肠内膜阻力，促进营养

物质的消化吸收。 研究表明，Ｚｎ⁃Ｍｅｔ 能通过增加

转运蛋白质和 ＢＢＭ 酶的活性，改善肠道形态结

构，促进鸡肠绒毛的发育［２７］ 。 同时， Ｚｎ⁃Ｍｅｔ 或

Ｚｎ⁃Ｇｌｙ还可显著增加肉仔鸡小肠金 属 硫 蛋 白

ｍＲＮＡ丰度，促进自身被肠细胞吸收［３７］ 。 此外，Ｚｎ
制剂能调节肠道屏障功能。 Ｚｈａｎｇ 等［３８］ 发现，饲
粮添加氧化锌（ＺｎＯ）可以上调断奶仔猪的闭合蛋

９３０５
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白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）和紧密连接蛋白－１（ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＺＯ⁃１）的表达，降低肠道通透性，提高肠

道机械屏障功能；这与 Ｓｈａｏ 等［３９］ 在 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞

上开展的 Ｚｎ 对肠上皮细胞屏障影响的试验结果

一致。 ＺｎＳＯ４ 则被报道可通过促进乳酸菌在肠道

定植并分泌酸性物质抑制有害菌生长，从而增加

肠道微生物屏障功能［４０］ 。
　 　 肠道黏膜抗氧化及免疫功能是维持肠上皮稳

态的 ２ 项重要指标。 早在 ２０００ 年，Ｃａｒｉｏ 等［４１］ 就

发现，补充 Ｚｎ 能提高肠黏膜的抗氧化能力，加快

肠上皮细胞更新代谢，改善缺 Ｚｎ 诱导的肠炎。 同

时，血清中的抗氧化指标，包括超氧化物歧化酶

（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物

酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃Ｐｘ）的活性在添加

Ｚｎ⁃Ｇｌｙ 后显著增加［３０］ 。 此外，Ｈａｎ 等［４２］ 研究表

明，壳聚糖 Ｚｎ 可显著提高仔猪黏膜免疫力，减少

肠上皮凋亡细胞数，促进肠道黏膜发育。

３　 Ｚｎ 驱动肠上皮损伤后修复
　 　 肠上皮易受到毒素和病原体等外源有毒有害

物的攻击，肠道损伤后的快速修复是维持肠道结

构和功能完整性的关键。 研究表明，Ｚｎ 口服液或

饲粮中添加 Ｚｎ 可降低肠黏膜的通透性，改善腹泻

引起的肠道损伤［４３－４５］ 。 Ｔｒａｎ 等［４６］ 研究发现，乳清

来源的生长因子提取物 （ｗｈｅｙ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｔ，ＷＧＦＥ ） 可 改 善 甲 氨 蝶 呤 （ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，
ＭＴＸ）引起的肠道损伤，而 Ｚｎ 和 ＷＧＦＥ 结合使用

对 ＭＴＸ 引起的肠黏膜炎的治疗效果更好。 Ｚｈｏｕ
等［２９］在小鼠和小鼠类肠团上的研究表明，Ｌ－天冬

氨酸锌能提高肠道干细胞的增殖和分化活性，加
速呕吐毒素暴露下肠上皮再生。 此外，Ｃａｒｉｏ 等［４１］

通过细胞划痕试验发现，培养基中添加 ＺｎＳＯ４ 可

以提高肠上皮细胞的迁移能力，并促进伤口愈合。
　 　 在畜牧生产实践中，仔猪的高腹泻率是影响

我国养猪生产效率的关键因素。 其中细菌性腹泻

的机理很大程度上是因为包括肠毒素在内的一系

列 细 菌 分 泌 的 毒 素 或 ５ － 羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）激活了肠上皮细胞膜上

相关受体，诱导氯离子（Ｃｌ－）过量分泌，进一步引

起水的分泌，导致仔猪分泌性腹泻。 而缺 Ｚｎ 使机

体对有害菌更敏感［４７］ ，因此补充 Ｚｎ 对预防和治疗

仔猪腹泻具有重要意义［１２，４８］ 。 研究表明，饲粮中

添加高水平 Ｚｎ（２ ５００ ｍｇ ／ ｋｇ）会减少断奶仔猪肠

道样品中 ５⁃ＨＴ 的含量，降低腹泻发生率［４９－５０］ 。 而

Ｏｕ 等［５１］则证明，ＺｎＯ 通过下调肠道肥大细胞中干

细胞因子（ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）基因 ｍＲＮＡ 和蛋

白质表达水平，抑制其释放组胺，从而降低仔猪腹

泻。 此外，有研究报道，Ｚｎ 以抵御肠道病原菌的侵

害和激活免疫系统等形式预防和治疗急性和慢性

腹泻疾病［５２］ 。 尽管目前相关研究已揭示了 Ｚｎ 抑

制腹泻的部分机理，但是其中还存在一些疑点等

待研究人员的进一步解答，如 Ｚｎ 如何影响肠道微

生物代谢，以及 Ｚｎ 通过什么途径影响肠道免疫系

统。 对这些问题的回答，有助于深入认识 Ｚｎ 缓解

仔猪腹泻的机制，为 Ｚｎ 的精准调控指明方向。

４　 Ｚｎ 对肠道干细胞调控机制研究
　 　 ＩＳＣ 的增殖分化受到 Ｗｎｔ ／ β－连环蛋白（Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 １
（ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，
ｍＴＯＲＣ１） 信 号 通 路 等 信 号 通 路 的 调 控［５３－５４］ 。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路是维护肠道干细胞增殖分化所

必需的［５５－５７］ ，ｍＴＯＲＣ１ 信号通路通过调节肠道蛋

白质代谢，增强肠道干细胞活性［５８－６０］ 。 它们参与

了 Ｚｎ 促进肠道干细胞自更新和再生过程（图 ２）。
４．１ 　 Ｚｎ 参与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节 ＩＳＣ
增殖

　 　 肠道中 Ｗｎｔ 信号梯度沿隐窝－绒毛轴逐渐减

弱［６１－６２］ 。 当存在 Ｗｎｔ 配体时，它会与细胞膜上的

受体结合，引起 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 去磷酸化，使得 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
在细胞质中富集并转移至细胞核内，与 Ｔ 细胞特

异性转录因子（Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＣＦ）结合，调控 ｃ⁃Ｍｙｃ 基因、细胞周期蛋白 Ｄ１
（ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１，Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）和亮氨酸

重复单位的 Ｇ 蛋白偶联受体 ５（ ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈ⁃ｒｅｐｅａｔ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５，Ｌｇｒ５）等关

键靶基因转录，从而促进细胞增殖［６３］ 。 研究表明，
Ｚｎ 能够提高糖原合酶激酶 ３β（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ３β，ＧＳＫ３β）磷酸化水平，诱导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 上

游的负调控因子 ＧＳＫ３β、肌酸激酶－１（ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ⁃１，ＣＫ⁃１）、轴抑制蛋白 ２（ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
２，Ａｘｉｎ ２）和结肠腺瘤性息肉病蛋白（ ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＣ）等组成的降解复合物

失活，从而激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路［５５］ 。 Ｚｈｏｕ
等［２９］发现，口服 Ｚｎ⁃Ａｓｐ 可激活小鼠肠道中 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，上调肠道干细胞标志 Ｌｇｒ５ 的
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表达，促进小鼠干细胞体外扩增为类肠团。 有趣

的是，在干细胞培养基中缺乏 Ｗｎｔ 配体的情况下，
补充 ＺＦＰ 转录因子———多形性腺瘤基因样蛋白 ２
（ ｐｌｅｉｏｍｏｒｐｈｉｃ ａｄｅｎｏｍａ ｇｅｎｅ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＰＬＡＧＬ２）同样能激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，提
高类肠团的出芽率［６１］ 。

　 　 Ｚｎ：锌 ｚｉｎｃ；ＧＳＫ３β：糖原合酶激酶 ３β ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β；ＡＰＣ：结肠腺瘤性息肉病蛋白 ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＫ⁃１：肌酸激酶－１ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃１；
Ａｘｉｎ ２：轴抑制蛋白 ２ ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２；Ｓ６Ｋ：核糖体

蛋白 Ｓ６ 激酶 ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ；Ｓ６：Ｓ６ 核糖体蛋

白 Ｓ６ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＴＣＦ：Ｔ 细胞特异性转录因子 Ｔ
ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ；Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１：细胞周期蛋白 Ｄ１
ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１；Ｌｇｒ５：亮氨酸重复单位的 Ｇ 蛋

白偶联受体 ５ ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈ⁃ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５；ＴＳＣ１ ／ ２：结节性硬化 １ ／ ２ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ １ ／ ２；
ｍＴＯＲＣ１：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 １ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １；Ｓｏｘ９：性别决定区 Ｙ 框蛋白

质 ９ ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ⁃ｂｏｘ ９；Ａｋｔ：蛋白激酶 Ｂ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ：β－连环蛋白。

图 ２　 Ｚｎ 介导 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｍＴＯＲＣ１ 信号转导机制

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ
ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ Ｚｎ［５５，６４］

４．２　 Ｚｎ 参与 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路调节肠道发育

　 　 蛋白质代谢主要受到 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路的调

节［６０］ 。 ｍＴＯＲＣ１ 是磷脂酰肌醇 ３－激酶相关激酶

家族的成员，其通过磷酸化翻译起始因子 ｅＩＦ４ 和

核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １ 调控 ｍＲＮＡ 的翻译，进而调

节细胞增殖。 ｐ７０Ｓ６ 激酶是 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路下

游重要的靶标之一，Ｌｙｎｃｈ 等［６５］ 发现，Ｚｎ 可通过

激活 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路，上调 ｐ７０Ｓ６ 激酶的表达，

促进细胞蛋白质的合成。 Ｎｉｍｍａｎｏｎ 等［６４］ 进一步

研究证实，Ｚｎ 通过提高蛋白激酶 Ｂ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ＰＫＢ ／ Ａｋｔ）磷酸化水平促进 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路

的激活，同时抑制了 ＧＳＫ３β 的表达。 此外，Ｇｅｉｓｅｒ
等［１６］敲除小鼠肠道中的 ＺＩＰ４ 基因后，ｍＴＯＲＣ１
活性也随之降低，导致蛋白质代谢紊乱，潘氏细胞

分泌溶菌酶和 α－防御素的功能发生障碍，肠道干

细胞增殖分化异常，肠上皮功能性细胞数量显著

降低。

５　 小　 结
　 　 综上所述，Ｚｎ 不仅作为微量元素维持机体正

常需要，也是肠上皮发育和再生的控制因子；其可

通过增强肠道干细胞增殖分化能力，提高肠道屏

障和抗氧化功能，进而促进肠道损伤后修复，这些

过程依赖于 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｍＴＯＲＣ１ 等信号通

路的调控作用。 从目前的研究来看，ＧＳＫ３β 可能

是联系 Ｚｎ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｍＴＯＲＣ１ 之间桥

梁，然而，Ｚｎ 与它们之间是否还存在其他直接或间

接的作用仍不清楚。 未来在分子生物学的基础

上，结合分子动力学，可能有助于揭示胞外 Ｚｎ 和

胞内 Ｚｎ 调节肠道干细胞活性的机制，为畜牧生产

中 Ｚｎ 制剂调控动物肠道发育的生产应用以及其

在药理学方面对肠炎和腹泻等疾病的治疗提供理

论依据。
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［１３］ 　 于昱，王 福 俤． 锌 转 运 蛋 白 家 族 ＳＬＣ３９Ａ ／ ＺＩＰ 和
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Ｚｉｐ３ （ Ｓｌｃ３９ａ３） ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｚｉｎｃ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
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ｐｏｒｔｅｒｓ：ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．Ａｎ⁃
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