
·综  述· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2025.17.025

金属硫蛋白在肺部疾病中作用的研究进展*
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  摘 要:金属硫蛋白(MT)在维持细胞金属离子平衡和抵抗氧化应激中发挥关键作用,其在肺部疾病中的

作用日益受到重视。该文从 MT对氧化应激、炎症反应和细胞存活的影响入手,重点阐述了其在肺部疾病中的

保护机制。MT通过清除活性氧降低氧化损伤、抑制炎症因子释放及促进上皮细胞修复,从而发挥肺组织的保

护作用。然而,MT在不同肺部疾病中的具体调控机制仍需深入探讨。未来提升 MT的表达或活性有望成为

肺部疾病的新型治疗策略,研究重点应聚焦于 MT在不同肺部疾病中的差异化作用、特异性药物递送及长期安

全性评估。
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Abstract:Metallothionein

 

(MT)
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

maintaining
 

cellular
 

metal
 

ion
 

balance
 

and
 

resisting
 

oxidative
 

stress,and
 

its
 

role
 

in
 

lung
 

diseases
 

has
 

received
 

increasing
 

attention.This
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

of
 

MT
 

on
 

oxidative
 

stress,inflammatory
 

response
 

and
 

cell
 

survival,and
 

focuses
 

on
 

its
 

protective
 

mechanism
 

in
 

lung
 

diseases.MT
 

plays
 

a
 

protective
 

role
 

in
 

lung
 

tissue
 

by
 

scavenging
 

reactive
 

oxygen
 

species,reducing
 

oxida-
tive

 

damage,inhibiting
 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

promoting
 

the
 

repair
 

of
 

epithelial
 

cells.Howev-
er,the

 

specific
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

MT
 

in
 

different
 

lung
 

diseases
 

still
 

need
 

to
 

be
 

further
 

explored.In
 

the
 

future,enhancing
 

the
 

expression
 

or
 

activity
 

of
 

MT
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

treatment
 

strategy
 

for
 

lung
 

diseases.Research
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

differential
 

role
 

of
 

MT
 

in
 

different
 

lung
 

diseases,specific
 

drug
 

delivery,

and
 

long-term
 

safety
 

evaluation.
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  肺 部 疾 病 包 括 但 不 限 于 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病

(COPD)、支气管哮喘、肺纤维化、急性肺损伤(ALI)、
急性呼吸窘迫综合征(ARDS)、肺癌,是全球面临的重

大健康挑战,其特点为肺组织反复或持续损伤,导致

呼吸功能逐渐丧失和严重的健康负担。在以上疾病

的发病机制中,氧化应激、炎症反应、细胞死亡及再生

异常等多个病理环节起关键作用。近年来,金属硫蛋

白(MT)作为一种多功能蛋白质,其在维持细胞内金

属离子平衡、抗氧化应激及抗炎症反应中的作用受到

广泛关注[1]。MT以其独特的结构和生物学功能,在
肺部疾病的病理过程中展现出重要的保护作用,为探

讨以上疾病的发病机制提供了新的视角。通过研究
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MT在肺部疾病中的作用,不仅可以更深入地理解以

上疾病的复杂机制,还可能为开发新的治疗策略提供

科学依据。

1 MT的结构及功能

  MT是一类富含半胱氨酸残基的低相对分子质

量蛋白质家族,广泛存在于从单细胞生物到高等哺乳

动物的各个生物体系中。MT的结构和功能具有明

显的多样性和重要性,MT的结构特征是其功能发挥

的基础[2]。MT的核心结构由结合域(Cys-Xn-Cys)
组成,其中Cys代表半胱氨酸,X代表其他氨基酸。

MT的空间结构通常呈现为一种哑铃状,具有α和β
 

2
个主要的结构域,这2个结构域的核心由金属离子集

群构成,形成了稳定的三维结构。α结构域中的Cys-
Xn-Cys序列提供了结合位点,使金属离子能够牢固

地结合在蛋白质中;β结构域与金属离子的解离和释

放有关。在细胞需要时,MT能够释放出储存的金属

离子,参与细胞的生理过程[3]。最典型的 MT,如人

MTs-1(hMT-1)和hMT-2,通常包含61个氨基酸,其
中约1/3的氨基酸是半胱氨酸,这些半胱氨酸能够与

金属离子结合,其数目和序列特征决定了 MT的金属

结合能力和多样性[4]。MT的结构域是高度保守的,
能够在各种环境和生理条件下工作,而且其亲电位点

位于半胱氨酸的硫醇基,能够高效地结合锌、铜、镉、
汞等多种过渡金属离子。

MT的独特结构赋予其多种重要的生物学功能。

MT的主要功能之一是作为金属离子的存储和转运

蛋白,通过结合和调控细胞内金属离子的浓度,防止

重金属中毒和维持细胞内金属稳态。当重金属离子

在环境中过量暴露时,MT能够快速结合这些金属,
从而减轻不良反应并避免对细胞的破坏[5]。此外,

MT作为细胞内金属载体,能够将必要的金属离子转

运至其发挥催化或结构功能的蛋白质中,如铜转运至

血浆铜蓝蛋白,锌转运至DNA合成过程中需要的蛋

白质。

MT以其丰富的半胱氨酸残基表达为高含硫蛋

白质,能够有效清除自由基和过度生成的活性氧

(ROS),这些抗氧化作用主要通过还原性和氧化还原

循环实现,通过牺牲蛋白中的半胱氨酸残基,避免

ROS对细胞和组织的氧化损伤[6]。MT在氧化应激

条件下的快速诱导可以提供强大的抗氧化防御机制,
保护细胞免受由氧化损伤引起的凋亡和坏死。

此外,MT还参与调控细胞的其他关键生理过程,
如免疫反应、细胞生长和分化、细胞周期调节等。有研

究表明,MT可以调控广泛涉及的信号通路,包括核因

子κB(NF-κB)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、磷脂酰

肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)
 

等,这些通路

对于调节炎症反应、细胞凋亡和增殖至关重要[7],通
过对这些通路的调控,MT有助于维持细胞的正常生

理功能和抵抗疾病状态。
在疾病防治方面,MT的多功能性使其成为潜在

的治疗靶点。例如,在癌症治疗中,MT的高表达与

铂类化疗药物的耐药性相关,但通过抑制其表达,可
以增强化疗效果[8]。在神经退行性疾病,如帕金森病

和阿尔茨海默病中,MT通过其抗氧化能力,可以保

护神经元免受氧化损伤[9]。MT的研究还为重金属

中毒的防治提供了新的思路和策略,通过增强机体内

源性 MT水平或注射 MT前体,可以明显减轻重金属

对机体的毒害作用。

2 MT的分布

  MT在体内分布广泛,几乎存在于所有哺乳动物

的细胞和组织中,其在肝脏、肾脏、肠道、皮肤和中枢

神经系统中的表达尤为丰富。在肝脏中,MT的表达

通常较高,特别是在金属负荷增加或氧化应激条件

下,如暴露于镉或铅等重金属环境时,MT的合成会

迅速增加,成为重要的金属离子缓冲系统,通过结合

过量或有毒的金属离子,避免其对细胞内分子和结构

的毒性影响[10]。此外,肝脏中的 MT还在金属代谢

和排泄中扮演重要角色。肾脏是另一个 MT高度表

达的器官,特别是在肾小管细胞中,MT通过调节金

属离子的转运和排泄,起到保护肾组织免受金属毒性

的侵害。在肾脏,MT的合成也受金属离子负荷和氧

化应激的影响,帮助维护细胞内金属离子稳态和抗氧

化防御[11]。肠道中,MT主要分布在肠上皮细胞,对
于保护肠黏膜免受食物和环境中金属离子的毒性至

关重要。肠道中的 MT还能通过肠胃循环影响金属

的吸收和再吸收过程。皮肤作为机体的最大器官,同
样含有 MT,特别是在皮肤角质细胞和成纤维细胞

中,MT参与对皮肤损伤的修复和保护,对抗紫外线

引起的氧化应激和金属离子的毒性[12]。在中枢神经

系统中,MT的分布和功能较为独特。在神经胶质细

胞和某些神经元中,MT的主要功能包括调控锌等金

属离子的动态平衡,以及应对氧化应激和神经退行性

疾病的保护作用。MT-3亚型在神经元中表达较高,
被认为与阿尔茨海默病等神经系统疾病有关。

3 MT与肺部疾病

3.1 MT与COPD 由于吸烟、空气污染及炎症反应

等因素的影响,肺组织内的ROS水平明显升高,导致

氧化损伤加剧。MT能够通过结合并清除ROS,减少

氧化应激带来的细胞损伤。有研究表明,COPD患者

肺组织中 MT水平通常较低,与肺部氧化损伤程度密
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切相关[13]。通过提高 MT表达,可能有助于减轻氧

化应激对肺组织的损害,从而改善患者的肺功能。此

外,锌是超氧化物歧化酶(SOD)的辅助因子,缺乏锌

会加剧氧化应激,MT通过释放锌离子,维持SOD活

性,间接增强抗氧化能力,COPD患者血清锌水平降

低,可能与 MT功能失调相关[14]。

MT还参与了COPD中的炎症反应调节。COPD
的进展伴随着明显的气道炎症反应,炎症介质的释放

不仅导致气道重塑,甚至还可能引发进一步的氧化应

激。MT能够通过调节 NF-κB和 MAPK信号通路,
抑制炎症介质,如肿瘤坏死因子α(TNF)-α和白细胞

介素(IL)-8等表达,进而减轻炎症反应[15],这一作用

不仅有助于降低气道的炎症反应程度,还可能改善肺

功能。MT还可通过抑制基质金属蛋白酶(MMP),如

MMP-9的活 性,减 缓 肺 泡 壁 破 坏,延 缓 COPD 的

进展。
此外,MT在细胞保护方面也发挥着积极作用。

有研究发现,在COPD的病理过程中,细胞凋亡和自

噬异常是重要因素之一[16]。MT通过对细胞内的重

金属离子和内源性氧化应激进行调节,有助于维持细

胞的稳态和功能。吸烟和空气污染中的镉可积累于

肺组织,MT通过结合镉而减少其毒性。MT还可以

通过促进细胞内谷胱甘肽的合成,提高细胞的抗氧化

能力,从而减少细胞凋亡发生[17],这一点对于COPD
患者而言尤为重要,因为在炎症反应和氧化应激的双

重影响下,肺部细胞存活率下降,会进一步加重疾病

的严重性。尽管 MT在COPD中的保护作用已被广

泛研究,但其临床应用仍面临挑战,未来需进一步探

索 MT靶向调控策略的可行性及与其他治疗手段的

协同效应。

3.2 MT与肺癌 肺癌细胞面临高水平的氧化应

激,而 MT通过清除ROS保护肿瘤细胞免受氧化损

伤,并抑制凋亡通路(如p53、B细胞淋巴瘤-2蛋白

(Bcl-2)/Bcl-2相关X蛋白,促进癌细胞存活。MT能

够通过结合和转运锌、铜等金属离子,清除细胞内的

过量ROS,减轻对肺组织的氧化损伤。有研究显示,
肺癌患者体内 MT的表达往往异常升高,这可能是肿

瘤细胞为了抵御氧化应激而作出的适应性反应[18]。
此外,MT还可以通过增强抗氧化酶的活性,如谷胱

甘肽过氧化物酶,进一步提升肺癌细胞的抗氧化能

力,促进细胞的存活和功能维护。

MT在肺癌的细胞增殖和迁移中也起到重要的

调节作用。有研究表明,高表达的 MT可激活多种信

号通路,例如鼠双微体基因2/p53/MT1M 通路,从而

促进癌细胞的增殖和转移[19],这些信号通路的激活不

仅与肺癌细胞的生长相关,还涉及肿瘤微环境的改

变。MT可以通过分泌和调节细胞因子的释放,改变

肿瘤微环境中的免疫细胞浸润,干扰机体对肿瘤的免

疫监视[20]。MT-1/MT-2
 

在非小细胞肺癌(NSCLC)
中常呈高表达,与肿瘤细胞的侵袭性相关,提示其可

以作为潜在的生物标志物用于评估肺癌的预后。MT
通过调控锌离子的细胞内分布,影响多种锌依赖性酶

(如 MMP、NF-κB)的活性,进而促进肺癌细胞增殖、
迁移和 侵 袭[21]。例 如,MT 结 合 的 锌 离 子 可 激 活

MMP-9,加速细胞外基质降解,促进肿瘤转移。

MT在肺癌治疗中的潜在作用也受到广泛关注。
由于 MT能够与许多抗肿瘤药物相互作用,例如铂类

化疗药物,过量的 MT可能导致药物抵抗,使肺癌患

者在接受化疗时效果不佳[22]。抑制 MT的表达或功

能,可能会提高肺癌细胞对化疗的敏感性,从而改善

疗效。此外,MT的抗氧化能力减少辐射诱导的DNA
损伤,使肿瘤细胞存活率提高。MT水平与肺癌患者

的预后 也 存 在 一 定 关 联。有 研 究 发 现,MT-Ⅲ在

NSCLC中的mRNA水平明显高于非恶性肺组织,提
示 MT-Ⅲ可能在肿瘤的发生和发展中发挥重要作

用[23]。MT在肺癌中的促癌机制虽被逐步揭示,但其

作为治疗靶点的潜力仍待深入探索,未来需开发特异

性 MT抑制剂以克服化疗耐药,并且联合免疫治疗以

改善肿瘤微环境调控。

3.3 MT与支气管哮喘 哮喘患者气道中ROS水

平升高,导致脂质过氧化、DNA损伤及炎症反应加

剧。MT通过其巯基直接清除ROS,或通过释放锌离

子激活抗氧化酶(如SOD、谷胱甘肽过氧化物酶),从
而减轻氧化损伤。动物实验表明,MT基因敲除小鼠

在过 敏 原 诱 导 下 气 道 炎 症 反 应 和 氧 化 应 激 明 显

加重[24]。

MT在调节呼吸道炎症反应方面也发挥着重要

作用。支气管哮喘的临床特征之一是气道的慢性炎

症反应,尤其是嗜酸性粒细胞和其他免疫细胞的浸

润。MT通过对炎症介质和细胞因子的调控,能够抑

制炎症反应的进展。有研究表明,MT可以通过下调

NF-κB信号通路的激活,减少促炎性细胞因子,如

TNF-α、IL-6表达,降低 Th2细胞因子(如IL-4、IL-
5),增加Th1细胞因子(如γ-干扰素),促进 M2型巨

噬细胞向抗炎表型转化,从而减轻气道 的 炎 症 反

应[25]。此外,MT的抗氧化特性也有助于减轻炎症介

质对气道的损伤。
此外,有研究表明,针灸可以明显改善哮喘大鼠

模型的肺阻力[26]。针刺后肺组织 MT-2
 

mRNA和蛋

白水平升高。MT-2明显放松气道平滑肌细胞并诱导
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一系列蛋白磷酸化,包括转移酶和钙结合蛋白。包括

Akt1和钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱβ在内的相关蛋白

的磷酸化变化可能在针灸治疗哮喘的作用中起重要

作用。

MT在气道重塑中的作用同样不可忽视。气道

重塑是哮喘的一种病理变化,表现为气道上皮细胞增

生、平滑肌肥厚和基底膜增厚等。MT通过调节细胞

增殖和凋亡,参与气道重塑的过程。有研究表明,MT
能够通过抑制基因编码细胞周期蛋白的表达,限制平

滑肌细胞增殖,从而减缓气道的重塑程度[27]。此外,

MT对于细胞外基质成分的合成和降解也具有调节

作用,这在气道重塑的发生和发展中具有重要意

义[28]。另外,锌是多种免疫调节酶的关键辅助因子。

MT通过调节锌的细胞内分布,影响 MMP的活性,从
而抑制气道重塑。此外,锌缺乏与哮喘严重程度相

关,而 MT可维持锌的稳态,保护气道上皮的完整

性[29]。尽管 MT在哮喘中的保护机制已被部分阐

明,但临床转化仍面临挑战,未来需探索靶向 MT的

干预策略(如针灸联合 MT诱导剂)及其在个体化治

疗中的潜力,同时需进一步明确不同 MT亚型(如

MT-2)的特异性作用。

3.4 MT与肺纤维化 肺组织的氧化损伤主要源于

过量的ROS,这些自由基能够导致细胞膜、蛋白质和

DNA的氧化损伤,进而造成组织损伤和纤维化。MT
作为自然宿主体内的一种抗氧化剂,其通过巯基中和

ROS,减轻肺泡上皮细胞的氧化损伤(如DNA断裂、
脂质过氧化)[30]。

炎症反应也是肺纤维化的重要推动因素。MT
通过抑制炎症反应信号通路,能够有效控制肺部炎症

反应的进展。就具体机制而言,MT释放锌离子激活

锌指蛋白(如A20),抑制NF-κB信号通路,减少促纤

维化因子[转化生长因子(TGF)-β、血小板衍生生长

因子]表达,锌离子直接抑制TGF-β诱导的Smad2/3
磷酸化,阻断成纤维细胞活化[31]。MT通过降低信号

转导和转录激活因子6活性,减少M2型巨噬细胞(促
纤维化表型)的极化,MT过表达可降低IL-4、IL-13
等Th2型细胞因子水平[32]。

在细胞增殖和凋亡方面,MT也扮演着关键角

色。肺纤维化的一个重要特征是成纤维细胞的异常

增殖和基质沉积,而 MT能够通过调节多种细胞信号

通路,控制成纤维细胞的增殖和凋亡。有研究表明,

MT能够促进成纤维细胞的凋亡,减少其过度增殖,
从而限制肺组织的纤维化进程[33]。此外,MT通过锌

离子依赖的E-钙黏蛋白稳定,抑制上皮细胞向间质细

胞转化。环境中的镉可诱发肺纤维化,MT通过结合

镉离子减轻其毒性[34]。MT还可下调 MMP-2/9活

性,减少胶原降解紊乱。现有研究虽揭示了 MT在肺

纤维化中的关键作用,但其临床转化仍受限于递送靶

向性和组织特异性调控问题;未来需要开发 MT特异

性诱导/递送系统,并探索其与现有抗纤维化药物的

协同效应,尤其需要关注不同 MT亚型(如 MT-1、

MT-2)在疾病不同阶段的动态作用。

3.5 MT与急性肺损伤(ALI)/急性呼吸窘迫综合征

(ARDS) 在ALI过程中,肺组织暴露于各种致炎因

子、感染和氧气等刺激下,导致大量ROS产生。过量

的ROS不仅损害肺细胞和细胞膜,还引发细胞凋亡

和坏死,进一步加重肺损伤。MT通过巯基直接清除

ROS(如羟基自由基、过氧化氢),减轻脂质过氧化和

DNA损伤。动物模型显示,MT过表达的转基因小

鼠对 高 氧 或 脂 多 糖 诱 导 的 ALI具 有 更 强 的 抵

抗力[35]。

MT在调节肺部炎症反应方面同样发挥了关键

作用。ALI/ARDS通常伴随有明显的肺部炎症反应,
表现为大量炎症细胞浸润及炎症因子释放,MT在这

一进程中通过调节NF-κB和 MAPK等信号通路,抑
制促炎性细胞因子(如TNF-α、IL-6等)的表达,有助

于降低炎症反应程度,从而减轻肺损伤。MT可通过

维持紧密连接蛋白(如紧密连接蛋白-1、闭合蛋白)的
表达,减少血管通透性。在缺血-再灌注损伤模型中,

MT可减轻肺水肿和中性粒细胞浸润[36]。

MT对于细胞的生存和修复同样具有重要性。

ALI过程中,肺泡上皮细胞的损伤、凋亡和再生是影

响疾病进展的关键因素。MT通过促进细胞的存活

和增殖,能够在损伤后助力肺组织的修复过程。有研

究表明,MT能够激活下游信号通路,例如PI3K/Akt
通路,促进上皮细胞的存活和增殖,并抑制凋亡,进而

加速受损肺组织愈合[37]。此外,MT可通过释放锌离

子调节锌依赖性蛋白(如 MMP、锌指转录因子)的功

能,锌缺乏会加剧肺泡上皮凋亡,而 MT介导的锌供

应可维持细胞存活。尽管 MT在ALI中的多靶点保

护机制已被证实,但其临床应用仍需解决递送效率与

时机选择等关键问题;未来研究可探索 MT纳米递送

系统或小分子诱导剂,并结合炎症反应阶段特异性调

控策略(如早期抗炎与后期促修复的精准干预),以优

化疗效。

4 结语及展望

  本文探讨了 MT在肺部疾病中的复杂作用,包括

金属离子稳态、抗氧化、炎症反应调节、免疫应答和肿

瘤发展等方面。MT的高表达在肺部疾病的防御和

修复中具有重要作用,其表达和功能异常与疾病严重
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程度和预后密切相关,提示深入研究 MT的作用机

制,有望为肺部疾病的防治提供新的理论基础和应用

方向。

4.1 现阶段主要面临的问题、挑战
 

4.1.1 MT在不同肺部疾病中的作用机制复杂多

样,需要更深入地进行解析 不同疾病类型,甚至同

一疾病的不同阶段,MT的功能可能存在差异,精确

理解这些差异是应用 MT进行治疗的基础。

4.1.2 针对 MT的靶向治疗策略尚不成熟,需要更

高效和特异性的干预手段 目前的研究主要集中在

调节 MT水平,如何精确调控其功能,避免不良反应,
仍然是重要的挑战。

4.1.3 MT作为肺部疾病生物标志物的应用仍处于

探索阶段,需要更大规模的临床验证 虽然 MT在肺

部疾病患者中水平的变化具有指导意义,但其特异度

和灵敏度还需要进一步评估,便用于早期诊断和精准

治疗。

4.2 对未来的发展趋势的展望

4.2.1 更精准的 MT调控策略:精准调控 MT的表

达和功能,以实现更有效的治疗 未来,针对 MT的

治疗策略将更加精准,不仅仅局限于简单的上调或下

调表达。例如,可以通过基因编辑技术,精确修复

MT基因的缺陷;或者通过设计小分子药物,选择性

激活或抑制 MT的特定功能。这种精准调控有望在

提高疗效的同时,最大限度地降低不良反应。

4.2.2 天然化合物的应用前景:开发和应用天然抗

氧化剂,为肺部疾病的防治提供新的路径 天然化合

物,如黄酮类和多酚类物质,因其能够上调 MT的表

达,在肺部疾病的防治中具有巨大的潜力。未来的研

究方向将集中在筛选和优化这些天然化合物,提高其

生物利用度和靶向性,开发出更安全有效的药物。

4.2.3 生物标志物潜力挖掘:开发以 MT为基础的

早期诊断和精准治疗新方法 未来的研究将进一步

探索 MT作为肺部疾病生物标志物的潜力。通过开

发更灵敏、更特异的检测方法,可以在疾病早期就准

确评估 MT水平,从而实现早期诊断和风险评估。同

时,根据 MT水平的不同,可以制订个性化的治疗方

案,提高疗效。
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