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摘要：锌(Zn)是生命体不可或缺的微量元素，对细菌和宿主同等重要。细菌体内锌离子稳态的维持依赖

锌离子转运和调控体系。宿主通过限制锌离子或高锌离子中毒来控制细菌感染。为了在宿主体内生存，

细菌必须表达高亲和力的锌离子转运系统，如ZnuABC，以获取足够的锌离子。由于锌与细菌大量的代

谢和毒性通路密切相关，在细菌建立感染的过程中尤为重要，因此通过抑制锌离子转运系统来影响锌离

子的稳态，将成为一个非常有发展前途的新型抗菌策略。
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细菌的生存和繁殖严重依赖过渡金属元素的

吸收，如铁、锰、铜、锌等，因为它们可以稳定

金属蛋白的折叠构象同时参与重要的生化反应，

有研究表明，这类金属蛋白占到总蛋白的三分之

一 [ 1 ]。其中锌结合蛋白参与多种重要的生化反

应，包括DNA复制、转录、翻译、细胞分裂、糖

酵解、pH调节等。锌之所以能够广泛存在于各种

类型的蛋白质中有两方面原因。其一，锌能作为

蛋白质的结构组成，如锌可以螯合在氨基酸链中

形成锌指结构；其二，锌可作为催化辅因子，扮

演路易斯酸的角色，作为电子受体催化生化反

应[2]。为了对抗入侵细菌的生存和繁殖，宿主进

化出很多机制来限制可被利用的锌离子浓度。与

此同时，细菌必须产生高亲和力的锌离子转运系

统(如ZnuABC)获取足够的锌以维持生存。因此，

了解锌离子稳态的调节机制及其与感染的关系对

控制细菌感染十分重要。

1    锌在细菌中的重要作用

锌广泛存在于各种类型的蛋白质中，锌离子

的转运和调控对细菌的生存和繁殖至关重要。生

物信息学研究显示大约5%的细菌蛋白包含可识别

的锌结合位点[3]。在大肠杆菌(Escherichia coli)蛋
白质组中约有1/6的蛋白可以与锌结合[4]。锌可作

为结构组成或催化辅因子参与细菌多种酶和蛋白

质的功能。首先，锌与一些基础代谢的酶相关，

包括RNA和DNA聚合酶[5]、乙醇脱氢酶[6]，异构

酶[7]等。如大肠杆菌中，锌对异戊二烯焦磷酸异
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构酶(IPP isomerase)的功能不可或缺，该酶在甲羟

戊酸途径(Mevalonate pathway)中将异戊二烯焦磷

酸(IPP)催化为二甲烯丙基焦磷酸(DMAPP)，DMAPP

是类固醇、类萜等生物分子的合成前体 [ 7 ]。其

次，锌与一些关键的机制相关，包括DNA修复[8]，

毒性相关蛋白的产生[9]，抗生素抗性[10]以及对氧

化压力的应答[11]。如金属β-内酰胺酶，是一种有

利于细菌入侵和定殖的锌结合蛋白，这类酶中的

碳青霉烯酶能够钝化β-内酰胺类抗生素，使细菌

对该类抗生素产生耐药[12]。锌是铜锌超氧化物歧

化酶(CuZn SOD)的必需组分，而该酶是细菌抵御

活性氧自由基(reactive oxygen species，ROS)的第

一道防线[13]。此外，锌结合蛋白还包括核糖体蛋

白[14]、主要抗原[15]和外毒素[16]等。由此可见，锌

对细菌蛋白质组有多效性的影响。

尽管锌在细菌中扮演着重要的角色，但高浓

度的锌会对细菌产生毒害作用。首先，过量的锌

离子会竞争结合其他金属离子的蛋白结合位点，

使该蛋白失活；其次，锌还可形成羟基自由基，

对DNA、蛋白质和脂类造成伤害；此外，高浓度

的锌离子会直接抑制电子传递链中的电子传递，

影响呼吸作用，对生物体造成损伤[17]。因此细菌

体内锌离子必须受到严格调控。

2    细菌中锌离子的转运和调控

在侵染宿主的过程中，为了保持锌离子的稳

态，挫败宿主的防御体系，同时建立感染，细菌

进化出了有效的锌转运和调节体系调控锌离子摄

入和排出，使细胞内锌离子浓度处于最佳水平。

2.1    细菌锌离子的转运

细菌中存在非特异性以及特异性锌离子转运

系统，当细菌生长在锌离子充足的环境中时，主

要通过一些低亲和力的非特异性离子通道摄取

锌。同时，处于抑制状态的特异性高亲和力锌离

子转运系统也能转运部分锌离子[18]。如在大肠杆

菌等革兰氏阴性菌中，通过组成型表达的转运子

ZupT (属于ZIP家族)吸收锌离子[19]。ZIP家族蛋白

是最早在真核生物中发现的转运子，能够转运

锌、铁、锰、镉等多种金属离子[20]。大肠杆菌ZupT
转运子是第一个在细菌中鉴定出来的ZIP家族蛋

白[19]。大肠杆菌ZupT转运子的作用底物广泛，能

够转运锌离子、亚铁离子、锰离子、镉离子和钴

离子，但对锌离子比其他二价金属离子有明显的

偏好[21]。研究表明，ZIP家族蛋白具有相同的拓扑

结构，即该类蛋白都有八个跨膜结构域，且氨基

和羧基末端都位于细胞膜外侧。在第三和第四跨

膜结构域之间有一段富含组氨酸的高变区，如在

ZIP1中这段高变区的序列为HAGHVHIHTHAS
HGHTH。该区域被证实具有潜在的结合金属离子

的能力，表明该区域很可能与锌离子结合、调控

和转运功能相关[22]，但ZIP转运锌离子的机制目前

还不是很清楚。通过对ZupT结构研究发现，其结

构与阳离子协助扩散家族 ( c a t i o n  d i f f u s i o n
facilitator，CDF家族)蛋白结构类似，而CDF家族

转运驱动力来自质子动力势，由此推测ZIP家族转

运驱动力也可能来自质子动力势[23–24]。

当环境中缺乏锌离子时，由于ZupT为组成型

表达，通过该非特异性转运子转运的锌离子有限，

细菌会启用高亲和力的锌离子转运系统来保证锌

离子的摄入。其中最普遍存在的是一个操纵子编

码的转运系统ZnuABC，它是ABC超家族的一个

高亲和力的锌离子转运系统[25-26]，如图1所示。

高亲和力的锌离子转运系统ZnuABC存在于

大部分细菌中，如肠道沙门菌 ( S a l m o n e l l a
enterica)[27]、流产布鲁菌(Brucella abortus)[28]、鲁

氏耶尔森菌(Yersinia ruckeri)[29]、铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa) [ 3 0 ]、空肠弯曲杆菌

(Campylobacter jejuni)[31]等。该体系由3个组分构

成：ZnuA，ZnuB和ZnuC。ZnuB是通透酶组分；

ZnuC是ATP酶组分，为离子通过内膜提供能量；

ZnuA是可溶性周质蛋白，可以高效的从细胞周质
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中捕获锌离子然后传递给ZnuB[32]。作者对铜绿假

单胞菌(Pseudomonas aeruginosa, PAO1)锌离子转

运系统的研究发现，在该菌中同样存在高亲和力

的锌离子转运系统ZnuABC，分别由铜绿假单胞

菌中PA4598，PA4501，PA4500三个基因编码。

作者通过ClustalX软件对铜绿假单胞菌、鼠疫耶

尔森菌(Yersinia pestis C092)、空肠弯曲杆菌

(Campylobacter jejuni 11168)、大肠杆菌(E. coli

K12)中ZnuA氨基酸序列进行多序列比对，发现这

些菌的ZnuA蛋白中都有3个保守的组氨酸和1个富

含组氨酸和酸性氨基酸的环状结构。已知这3个保

守的组氨酸与ZnuA结合锌离子能力密切相关，而

环状结构与感知细胞周质中高锌离子相关 [ 3 3 ]。

细菌中两大锌离子转运子ZupT与ZnuABC的区别

如表1所示。

在一些细菌如大肠杆菌和肠道沙门菌中，

ZnuABC转运子有一个附属组分ZinT，ZinT在锌

存在的条件下可与ZnuA形成复合物，并能提高

ZnuA结合锌的能力[27,34–35]。值得指出的是，有些

细菌可以表达多个高亲和力的锌离子吸收系统，如

单核细胞增多性李斯特菌(Listeria monocytogenes)

可以表达2个A B C型锌转运系统 ( Z i n A B C和

ZurLAM)[36]。在含有0.3 μmol/L Zn2+的合成培养基

中，ZinABC和ZurLAM任何一个敲除都不会影响

单增李斯特菌的生长，但同时敲除这2个锌转运系

统该菌将无法生长，这表明ZinABC和ZurLAM的

功能至少有部分冗余[36]。

革兰氏阴性菌的外膜允许低分子量的分子被

动扩散。细菌外膜能透过小于600道尔顿的亲水性

溶质[37]，因此，仅依靠被动扩散难以保证在较差

的环境中吸收足够的元素。近年来，在脑膜炎奈

瑟菌(Neisseria meningitidis)中发现1个外膜上的依

赖TonB的蛋白受体参与锌离子吸收[38]。该蛋白被

命名为ZnuD，具有介导锌或血红素吸收的功能，

同时受Zur或Fur的调控[39–40]。目前为止在肠道菌

或其他革兰氏阴性菌中还没有鉴定出外膜上的锌

图 1.   细菌锌离子转运和调控体系
[42–43]

Figure 1.   Zinc transportation and regulation system in bacteria[42–43]. Under zinc replete conditions (left), the metal is
imported through low affinity import systems, such as ZupT, and Zur inhibits the expression of the importer ZnuABC.
Under conditions of zinc shortage (right), Zur is unable to bind DNA and the high affinity zinc importer ZnuABC is
expressed. Neisseria meningitidis expresses a TonB-dependent outer membrane protein, ZnuD, involved in zinc
uptake.
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离子受体[41]。然而，有研究发现，apo-ZinT能够

被挤压出细胞，这表明它可能能够从环境中获取

锌[34]。

2.2    细菌体内锌离子转运的调控

细菌可以通过调节自身细胞内锌离子的含量

来应对不同浓度锌离子环境[44]。锌离子的转运受

转录调节子Zur的严格调控[2]。Zur可以结合两个或

两个以上的锌离子[45–46]，其中一个锌离子作为结

构组成稳定蛋白质构象，而其他锌离子则帮助

Zur与基因启动子区结合，从而抑制编码锌离子转

运系统基因的表达[47]。当细胞内锌含量减少时，

缺乏锌的Zur不再能与DNA稳定结合，因此不再

抑制这些基因的转录。解抑制的基因可表达高亲

和力的锌离子转运系统，从低锌环境中获取锌离

子。Zur对细胞内游离存在的飞摩尔水平的锌具有

敏感性 [47 ]。我们发现在铜绿假单胞菌PAO1中，

Zur由PA4599编码，与正向基因znuBC位于同一操

纵子，与反向基因 znuA只间隔68bp。通过对

LUX发光报道子(pKD-znuA)的检测发现，znuA基

因的表达在Zur突变体中明显升高，这也表明

Zur在铜绿假单胞菌中作为抑制子能够抑制znuA基

因的表达。由zur，znuBC和znuA在铜绿假单胞菌

基因组中的位置关系我们推测，Zur蛋白可结合到

操纵子zur-znuBC和基因znuA中间，同时调控二者

的表达[33]。

Zur除了调节锌离子的转运外，还调节其他一

些基因的转录。比如，在大肠杆菌、结核分枝杆

菌(Mycobacterium tuberculosis)、鼠疫耶尔森菌

(Yersinia pestis)中，Zur解抑制可以改变核糖体蛋

白的表达[48]。在结核分枝杆菌中，Zur可调节早期

分泌抗原6(ESAT-6)的表达，该抗原可以与巨噬细

胞toll样受体2 (TLR2)相互作用，增加巨噬细胞吞

噬功能[49]。在脑膜炎奈瑟菌中，Zur可以改变参与

tRNA修饰的蛋白的表达[40]。综上所述，在锌离子

限制性条件下，Zur除了能增加锌的摄入外，还能

调节许多新陈代谢过程以适应低锌环境。

近期研究发现，完整的Zur-ZnuABC系统与致

病菌毒力因子表达的调控密切相关[31,50–51]。首先

ZnuA本身就是一种重要的毒力因子，如：流产布

鲁杆菌的znuA突变体感染小鼠BALB/c细胞的毒性

降低[52]；红色耶尔森菌的znuABC突变体在虹鳟鱼

肾感染中不能与野生型竞争且很难存活[29]；肠炎

沙门菌的znuA突变体对小鼠腹腔或口咽感染的致

病性显著降低[50]。其次znuA基因突变还会引起细

菌运动性，粘附能力，过氧化压力耐受性的变

化。如大肠杆菌E. coli CFT073中znuB突变体的

swimming运动能力明显降低[53]；E. coli O157∶H7

中缺失znuA会降低其对上皮细胞的粘附能力[34]。

此外，Zur除了能调控锌离子转运系统外，还能调

控一些毒性相关基因的表达。如在鼠伤寒沙门菌

表1.   细菌锌离子转运子对比

Table 1.   Comparison of bacteria zinc transporters

Characteristics ZIP family ABC family

Gene zupT znuABC

Structure Single component: eight transmembrane domains.
There is a histidine-rich region between
transmembrane domains 3 and 4.

Three components: periplasmic protein, ATPase, permease.
ZnuA contains three conserved histidine residues and a loop,
rich in histidines and acidic residues.

Specificity Broad metal specificity, including Zn2+, Fe2+,
Mn2+, Cd2+, but it displays a significant
preference for Zn2+

Zn2+ specificity

Function A low affinity Zn2+ transporter, works
in metal replete conditions

A high affinity zinc importer, activated
in metal deplete conditions

Energy Proton motive force ATP
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中，Zur的突变使小鼠在腹膜腔接种时半致死量下

降10倍左右，致病力下降的原因还未清楚，可能

是由于Zur的突变导致与致病性相关基因flitZ的表

达量下降 [51]。在野油菜黄单胞菌(Xanthomonas

campestris)中，Zur正调节致病性转录调节子

hrpX的表达。而HrpX调节毒性因子hrpA和hrpF的

表达[54]。在铜绿假单胞菌中，zur突变体在小鼠和

线虫感染模型中毒性显著降低可能是因为喹诺酮

信号分子PQS产量降低，PQS进一步影响细菌毒

性[55]。尽管Zur在这些细菌中与毒性有关，但在金

黄色葡萄球菌和结核分枝杆菌中，zur突变并未影

响其毒性[56]。Anna Maciag等认为出现这一表型可

能是因为Zur是抑制子，被抑制的基因在Zur突

变体中能够组成型表达，其中有与毒性和应激反

应相关的基因，所以突变体中没有出现预期的

表型。

3    细菌锌离子调控与感染的关系

细菌建立感染的过程中必需准确感知宿主体

内锌离子浓度的变化，并及时做出反应。细菌通

过调节自身细胞内锌离子的含量来应对宿主体内

随时变化的锌离子浓度。因此细菌锌离子的调控

与其感染能力密切相关。

有研究指出，对入侵细菌来说，宿主体内可

被利用的锌离子浓度非常低。将鼠伤寒沙门菌

(Salmonlla typhimurium)培养在锌离子浓度低至

1 μmol/L的合成培养基中时，znuABC的表达仍被

抑制。相比之下，将该菌培养在上皮细胞或巨噬

细胞中时，znuABC的表达被强烈诱导[50]。由此可

知，宿主体内锌离子浓度远远低于1 μmol/L。宿

主为了控制细菌的感染，通过转运、结合、储藏

等手段限制可被利用的锌离子浓度，而细菌必需

通过高表达ZnuABC快速获取“游离状态”的锌。

哺乳动物体内有24种锌离子转运子，被分为

2个家族。其中14种属于SLC39家族蛋白，分别命

名为ZIP1到ZIP14，负责将锌从细胞外转运到细胞

质中。其余10种蛋白属于SLC30家族，分别为

ZnT1到ZnT10，作用相反，是将细胞质中的锌转

运到细胞外。血浆中存在高水平的锌，且70%与

蛋白松散结合，这些锌极易被入侵细菌利用[57]。

但在急性感染期，巨噬细胞分泌的白细胞介素

6(IL-6)等细胞因子诱导肝细胞膜上转运子ZIP14表

达上调，将锌从血浆转运到肝细胞内，并与金属

硫蛋白(metallothioneins, MTs)结合积累在肝脏

中[58]。细菌的入侵除了会使血浆中锌离子浓度急

剧降低外，还会导致巨噬细胞吞噬体内锌离子浓

度显著降低。同时伴随着细胞质中游离的锌离子

减少，其中一部分被转移到高尔基体内，另一部

分与MTs结合积累在细胞质中。细胞质中游离锌

离子的减少会激活NADPH氧化酶(Nox)，从而生

成大量活性氧(ROS)清除病原菌，如图2所示[59]。

巨噬细胞由于积累了大量锌饱和的MTs对ROS的

抗性明显增强，而吞噬体内的细菌极度缺乏锌离

子，使得其抗氧化防御体系被瓦解，对ROS更敏

感[13]。

从细菌的角度出发，建立感染的过程是对抗

宿主体内低锌离子环境的过程，比如，巨噬细胞

可被利用的锌离子只有皮摩尔浓度[60]。为了挫败

宿主的防御体系，同时建立感染，细菌必须感知

和应答低锌离子环境。Zur负责感知低锌环境，对

znuABC基因解抑制，使得高亲和力锌离子转运系

统ZnuABC高表达，以至于细菌才有可能在宿主

体内存活并建立感染。ZnuABC突变体与野生型

相比在感染过程中的存活率会显著降低，一方面

是由于锌离子缺乏而直接导致细菌新陈代谢受

阻，另一方面是由于锌缺乏使得细菌对抗氧化压

力的酶(如CuZn SOD)活性和敏感性丧失[61]。

近期的研究表明，在肠道感染中ZnuABC对

于抵抗宿主分泌的锌结合蛋白有一定的作用[62]。

这些锌结合蛋白包括 S 1 0 0 家族的钙网蛋白

(calprotectin)，牛皮癣素(psoriasin)等。钙网蛋白
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是1种中性钙结合蛋白，它被充分释放到感染部位

通过结合锌和锰来控制病原菌的增殖[63]。牛皮癣

素(S100A7)能通过增加细菌细胞膜的渗透性阻止

其生存 [64]。鼠伤寒沙门菌之所以能够逃脱S100

家族锌结合蛋白制造的低锌环境，是因为与其他

共生的肠道菌相比，该菌能够表达高亲和力的锌

离子转运系统ZnuABC[50]。这个发现进一步证实

了锌的摄取对细菌的重要性。同样的，对于金黄

色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、大肠杆菌、

白色念珠菌(Monilia albican)等细菌来说表达

ZnuABC能够抵抗宿主锌结合蛋白的作用，有利

于微生物在发炎的肠道中成长[62]。

我们针对铜绿假单胞菌感染宿主能力的研究

发现，基因znuA突变体与野生型相比粘附性和毒

性均明显降低。粘附是细菌在宿主中定殖的第一

步，我们的研究发现znuA突变体对聚苯乙烯平板

和人结肠癌细胞(Caco-2)的粘附能力均明显降低。

除此之外，我们利用果蝇感染模型检测了znuA突

变体致病性，结果显示感染znuA突变体果蝇的死

亡率明显低于野生型，而感染znuA互补体果蝇的

死亡率能恢复至野生型水平[33]。这都表明，ZnuABC

转运系统在细菌感染宿主的过程中至关重要[33]。

限制锌离子浓度被宿主广泛用于控制细菌的

感染，最近揭示了另外一种完全相反的抗菌策

略，即通过积累大量锌使细菌锌中毒死亡。如巨

噬细胞吞噬大肠杆菌、结核分枝杆菌形成的吞噬

体内锌离子浓度会大幅提升[34]。分枝杆菌通过诱

导P型ATP酶CtpC的高表达阻止细胞内的锌离子的

积累。结核分枝杆菌ctpC缺失突变体在宿主体内

的存活率显著降低 [ 6 5 ]。同样，在包括大肠杆菌

(ZntA)链球菌(CzcD)在内的大量细菌中都已鉴定

出了结构同源的锌离子外排泵 [ 6 6 ]。大肠杆菌

ZntA缺失突变与野生型相比更容易被宿主清除。

这些结果显示细菌锌离子外排泵对抵抗高锌离子

环境中巨噬细胞的清除有显著作用。

图 2.   巨噬细胞内锌离子的调控
[61]

Figure 2.   Zinc regulation in macrophages[61]. ①A dual stimulus involving GM-CSF and bacteria infection potently
induces zinc influx by ZIP2. ②GM-CSF binds to the GM-CSF receptor on macrophages, activates STAT3 and
STAT5 signaling, and triggers the production of MTs that constrict the labile zinc by binding the metal. ③Zinc is
mobilized into the Golgi apparatus, associated with increased expression of Golgi membrane transporters ZNT4 and
ZNT7.④Speculated zinc deprivation by influx into the cytosol by a potential ZIP. ⑤The zinc-deprived environment
activating NADPH oxidase (Nox) and generating large amounts of ROS which effectively eliminated pathogen.
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4    锌离子转运系统可作为抗菌治疗
的靶点

细菌的繁殖和毒性依赖于锌离子稳态，因此

可将锌转运系统作为抗菌治疗的靶点。一方面可

以生产抑制该系统的化合物对抗细菌感染；另一

方面可以基于该系统研发减毒疫苗。

大多数细菌只有一个高亲和力的锌转运系统

ZnuABC，该系统中各结构域非常保守，且哺乳

动物体内没有ABC转运系统[67]。因此，以ZnuABC
为靶点筛选抗菌药物将成为一种非常有前途的抗

菌策略。开发抑制该系统的新型抗菌剂主要依赖

对其蛋白晶体结构和分子作用机制的研究。获得

候选药物的方法主要有两种，一是通过高通量药

物筛选(High throughput screening，HTS)技术对化

合物库进行筛选；二是基于分子片段的药物筛

选[68]。Simm等通过对2000种小分子化合物的筛

选，在白色念珠菌中鉴定出了几个分子能阻止锌

吸收[69]。从最初开发利用ABC转运系统到现在已

有35年的时间，但是这一技术到目前为止仍不成

熟。可能由于活性蛋白体外表达量、蛋白晶体的

获得以及药物筛选技术的限制使得这种开发抗菌

剂的方法仍不能被普遍利用，但毋庸置疑这一方

法有着巨大的潜能。

细菌中ZnuABC突变株有被开发为活的减毒

疫苗的潜能。已有研究表明，鼠伤寒沙门菌的

ZnuABC突变株能够短时间感染小鼠模型，而这

一短时间的感染可以诱导一个稳固且持久的对该

菌毒性菌株的免疫保护[70–71]。同样的在豚鼠感染

模型中ZnuABC突变株也表现出低毒性同时诱导

对毒性菌株的免疫保护[72]。与之类似，接种布鲁

菌ZnuA突变株可以保护老鼠免受该菌的感染[73]。

近期研究发现脑膜炎奈瑟菌中的外膜蛋白ZnuD高

度保守，可作为疫苗研发的潜在靶点。用包裹

ZnuD的囊泡感染小鼠和豚鼠能够使其产生抗体，

同时激活补体介导的细胞毒作用杀死脑膜炎奈瑟

菌[74]。这些证据表明，锌离子转运系统可作为有

效靶点用于对新型抗菌药物或疫苗的研发[68]。

5    小结和展望

锌是生命代谢中重要的微量元素，广泛参与

糖酵解、核酸和蛋白质代谢等生理活动。锌离子

缺乏和过剩都会影响细菌的生存与感染的建立。

因此，通过影响细菌体内锌离子稳态就能够在一

定程度上控制感染。目前为止，虽然人们对于锌

离子在细菌和宿主锌竞争过程中的重要作用进行

了广泛的研究，但仍有许多问题需要深入研究。

如巨噬细胞如何决定何时选择锌缺乏的方式或锌

中毒的方式杀死细菌；以及锌离子转运、贮存、

调节等代谢活动的详细机制等问题还有待进一步

研究。相信对于锌离子稳态调控机制的深入研

究，将有助于预防和治疗细菌感染。
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Abstract: Zinc is an indispensable trace element and important for both bacteria and eukaryotes. Zn homeostasis is

established by Zn2+ transport and regulation system. Hosts have developed mechanisms for Zn restricting or toxicosis

in response to infections. In order to grow and multiply in the infected host, bacteria have progressed strict zinc

transportation and regulation system, such as ZnuABC. Zinc is critically involved in a plethora of metabolic and

virulence pathways and is paramount important in infection. Therefore, there could be possibilities to use zinc

transporters as a very promising target for the development of novel antimicrobial strategies.
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