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脂肪细胞因子锌α2- 糖蛋白的研究进展 *
张焕莉 肖新华△

(南华大学第一附属医院内分泌科 湖南 衡阳 421001)

摘要：锌α2- 糖蛋白（ZAG）是一种广泛存在于人体内的可溶性糖蛋白，是Ι类主要组织相容性复合物(MHC-Ι）家族中的一员。
ZAG 被认为是不同类型癌可能的生物标志物，由于它的氨基酸序列与脂质动员因子（LMF）高度同源，因此它被认为是一个新的

脂肪因子。它的表达受多种因素调控，在人体内能够发挥重要的功能。ZAG 刺激脂肪细胞的脂质分解，并导致一些高分化癌症中

脂肪的大量损失。本文主要从 ZAG 的基因结构、分布和功能等方面进行论述。
关键词：锌α2- 糖蛋白；生物标志物；肥胖；脂质动员因子

中图分类号：Q75 Q78 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2011）05-946-03

Current progress in a adipocytokine-zinc-α2-glycoprotein*
ZHANG Huan-li, XIAO Xin-hua△

（.Department of Endocrinology,The First Affiliated Hospital of Nanhua University,Hengyang,421001,China）
ABSTRACT: Zinc-α2-glycoprotein (ZAG) is a soluble glycoprotein, present widely in the human body, is a member of the class I

major histocompatibility complex family. ZAG is considered as a potential biomarkers of different types of carcinomas .Due to its high
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肥胖，糖尿病和心血管疾病是公认的世界性流行病。肥胖

与 2 型糖尿病、心血管系统疾病的发生发展密切相关,在全世

界的患病率逐年上升。肥胖形成的中心环节是脂肪细胞中脂质

的过度积聚。脂肪组织作为内分泌器官,分泌多种脂肪细胞因

子，在肥胖相关疾病的发生发展中发挥了极其重要的作用。最

近发现，脂肪细胞能分泌一种新的脂肪细胞因子 - 锌α2- 糖蛋

白（Zinc-α2-glycoprotein , ZAG）。ZAG 是一种 40 kDa 的可溶

性糖蛋白，其名称来源于其沉淀锌盐的倾向和在α2- 球蛋白

区域的电泳迁移率[1]。它在人体内发挥许多重要的功能，本文就

其在人体中的分布，基因和蛋白结构以及功能综述如下。

1 ZAG 的表达分布和血清浓度

ZAG 蛋白由正常乳腺，前列腺，肝脏，以及唾液腺，支气

管，胃肠道，汗腺等的上皮细胞分泌至胞浆[2]，因此 ZAG 通常存

在于大多数体液包括血清，汗液，唾液，脑脊液，精液，乳液，羊

水和尿中[1]。研究表明 ZAG 的 mRNA 和蛋白质水平，在 1 日龄

大鼠皮下白色脂肪组织（WAT）和棕色脂肪组织（BAT）中均有

表达[2]。Bao Y 等研究发现 WAT 和 BAT 都表达并分泌 ZAG，

证实 ZAG 是一种天然的脂肪细胞因子[3]。ZAG 在鼠的脂肪、肝
脏、肾脏等多种组织中也都有表达[4]。根据不同方法测定正常人

血清中 ZAG 的浓度在 25 至 140 毫克 / 毫升之间并可能随着

年龄的增加而增加。研究发现血清 ZAG 水平和脂肪组织（内脏

脂肪组织和皮下脂肪组织）ZAGmRNA 表达水平呈明显的正相

关，此外 ZAG 在人肝脏中也表达。因此，脂肪组织和肝脏均是

血清 ZAG 蛋白的来源[5]。然而，血清 ZAG 蛋白水平在肥胖和瘦

弱小鼠体内之间并没有差异[6]。有研究表明血清 ZAG 水平在男

性中升高[7]。应当指出，虽然血清 ZAG 表现出性别差异，但是脂

肪组织 （皮下脂肪组织和内脏脂肪组织）ZAGmRNA 水平和蛋

白质含量在两性之间是相似的，提示肝脏可能是血清 ZAG 性

别差异的贡献者[5]。

2 ZAG 的基因和蛋白质结构

2.1 基因结构

ZAG 的基因，通过荧光杂交染色体组型法定位于染色体

7q22.1，由 4 外显子和 3 个内含子组成。第一外显子定位于第 1
个至第 6 个氨基酸（甘氨酸）的区域，第二外显子是从第 6 个至

第 93 个氨基酸（甘氨酸），第三个外显子是由第 93 个至第 185
个氨基酸（天门冬氨酸）的区域，第四个外显子是由第 185 个氨

基酸到 mRNA 的末端[8]。Freije 等发现第四外显子包含了整个

3 ' 非翻译区域，包括六个核苷酸 AATAAA，它可能代表了基因
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的加尾信号。此外他们还报道了完整的 ZAG 基因序列包括一

个开放读码框，它编码一段 18 个氨基酸长度的疏水性信号肽

及 278 个成熟蛋白的残基[9]。
2.2 蛋白结构

ZAG 是由 295 个氨基酸组成的不成熟多肽，在去除氨基

端 17 个氨基酸长度的信号肽后转变为成熟 ZAG。成熟 ZAG
的多肽结构由 278 个氨基酸残基组成，分子量为 31889Da，它

在第 89，92，106 和第 239 个天冬酰胺包含四个公认的糖基化

位点（Asn-Xaa-Ser/Thr）。四个天冬酰胺中除了第 92 个天冬酰

胺，其余 3 个天冬酰胺残基均携带糖基。有趣的是，未成熟

ZAG 第 18 个氨基酸残基（即成熟 ZAG 的第一个氨基酸）是谷

氨酰胺，它环化形成谷氨酰连苯三酚，因此血清 ZAG 的氨基端

是被封闭的。而成熟 ZAG 第 4-6 个氨基酸残基的去除，使精液

中存在自由的氨基端残基。278 个氨基酸长度的多肽折叠为三

个域各由 90 个氨基酸残基组成，分别命名为 α1、α2、和 α3 域。
ZAG 的整体外形类似于一个倒 "L" 形，即 α3 域的长轴大致垂

直于 α1-α2 的平面。ZAG 的 X 射线晶体结构显示它是聚乙二

醇（PEG）分子，可能是一种自然的高亲和力配体，在 α1 和α2
区域螺旋之间有一非极性的沟槽，这个沟槽可能涉及疏水性配

体蛋白质的信号功能，而且自然配体可能是多不饱和脂肪酸。
值得注意的是第 73 个精氨酸，它伸向结合槽的末端，是唯一的

与配体结合的亲和氨基酸，丙氨酸残基替代第 73 个精氨酸后

会造成结合位点的完全封闭[10]。
3 ZAG 作为生物标志物

ZAG 被认为是前列腺癌和乳腺癌及癌症恶病质等多种疾

病的生物标志物[11,12]。研究发现 ZAG 在宫颈鳞癌和腺癌患者血

清中比正常人表达高[13]。循环中 ZAG 水平在男性，超重 / 肥胖，

高血压，血脂异常或 2 型糖尿病中显著增高。此外血清 ZAG 在

代谢综合征相关疾病中明显升高。这些新发现表明，血清 ZAG
可能作为肥胖和肥胖相关代谢性疾病的循环标志物[7]。还有研

究证明 ZAG 是参与增生性糖尿病视网膜病变发病机制的一个

新的潜在候选基因[14]。Jain 等人发现 ZAG 在糖尿病微量蛋白

尿患者尿液中是增加的，因此 ZAG 也可以作为糖尿病肾病临

床分析的标志物[15]。而对肾小球疾病尿蛋白的肽指纹谱进行分

析也发现 ZAG 是肾小球疾病的生物标志物[16]。
4 ZAG 的表达调控

ZAG 基因的表达主要是受雄激素和糖皮质激素调节[17]。糖

皮质激素也是造成 ZAG 在脂肪组织中表达增高的原因[18]。据

报道，过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ（PPAR-γ），糖皮质激素

和 β3- 肾上腺素能受体激动剂上调 ZAG 的表达，而肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）则有抑制作用。其中罗格列酮诱导的 ZAGm-
RNA 水平增加 3 倍，而 TNF-α 则导致 ZAGmRNA 水平下降 4
倍。人类脂肪细胞表达分泌 ZAG，表达特别受 TNF-α 和

PPAR-γ 的调控[3]。TNF-α 和 IL- 6 可显著下调 ZAG 的生成[5]。

5 ZAG 和肥胖及相关性疾病

5.1 ZAG 在肥胖及相关性疾病中的表达

研究发现血清 ZAG 以及脂肪组织 ZAGmRNA 水平和蛋

白含量在肥胖患者中显着降低。此外，肥胖患者肝脏中的 ZA-
GmRNA 水平也明显低于对照组的非肥胖患者[5]。研究发现在

ob/ ob 小鼠皮下脂肪中 ZAG 蛋白减少，并且 ZAGmRNA 在皮

下（4 倍）和附睾（8 倍）也减少。局部 ZAG 表达下调可能促进肥

胖个体脂肪组织和肝脏脂质积累的易感性[6]。ZAG 基因敲除小

鼠与野生型小鼠相比，在高脂饮食下更易增加体重，并与脂肪

细胞的脂肪分解减少有关，表明 ZAG 可明显的促进脂解，但

ZAG 基因敲除小鼠和野生鼠的脂肪细胞的激素敏感性脂肪酶

和脂肪酸合成酶转录水平并无明显差异[4]。研究表明，这个新的

脂肪因子在肥胖相关疾病的易感性中可以发挥作用，而 ZAG
上调可能是代谢综合征治疗的一个有前途的靶点[19]。有研究表

明血清 ZAG 与年龄，肥胖参数（腰围和 BMI），胰岛素抵抗（增

加空腹胰岛素，增加胰岛素抵抗指数和降低 QUICKI），血脂异

常（增加甘油三酯和降低高密度脂蛋白胆固醇），舒张压，血清

A- FABP 和 hsCRP 水平显着相关。此外血清 ZAG 在代谢综合

征相关疾病中明显升高[7]。而且 ZAGmRNA 水平与体重指数、
脂肪量、胰岛素抵抗参数，包括血浆胰岛素和胰岛素抵抗指数

和 C 反应蛋白等呈负相关。在肥胖易感性及其相关的胰岛素抵

抗中，ZAG 作为一个主要的脂肪因子具有直接或间接的保护

作用[20]。
5.2 ZAG 介导脂肪分解的机制

人和小鼠的 ZAG 都可刺激脂肪细胞脂解，导致甘油释放

和脂质利用, 其作用可能通过结合 β3 肾上腺素受体并激活

cAMP 通路。脂肪细胞中 cAMP 的浓度直接影响脂肪的分解

率，这是通过激素和其他物质介导的。ZAG 和 LMF 都已被证

明可能在分离出的小鼠附睾脂肪细胞中促进脂肪分解。这样的

刺激与脂肪细胞膜上一种 GTP 依赖性腺苷酸环化酶的激活有

关[2]。ZAG 的脂解活动不仅由脂肪组织局部表达（自 / 旁分泌作

用）调控，而且还可以由其它来源如肝脏的 ZAG 的系统信号调

控。有研究表明，ZAG 引起脂肪动员，同时促进 BAT 和肌肉组

织表达解偶联蛋白（UCP），从而增加能量的消耗、脂质的利用
[21]。目前，ZAG 与肥胖尤其是脂肪细胞的功能相关研究文献非

常少，ZAG 在 ATG 的合成和分解代谢中的具体机制远不清

楚，有待深入研究。
5.3 对脂肪细胞因子的表达调节

血清脂联素水平和脂肪组织 ZAGmRNA 水平只有微弱但

不显著的相关性[5]。ZAGmRNA 表达与脂联素 mRNA 呈正相关

但与瘦素 mRNA 呈负相关。重组 ZAG 刺激人脂肪细胞释放脂

联素[6]。与偏瘦的人相比肥胖患者 ZAG 表达明显下调，且 ZAG
的表达水平与血脂联素水平正相关，与血浆 素和腰围呈负相

关[19]。可见 ZAG 可通过对其它脂肪细胞因子的调节来影响脂

肪细胞的功能活动。

6 ZAG 和癌症恶病质

恶病质是发生在大多数癌症，艾滋病，和其他危及生命疾

病的患者，由肌肉和脂肪组织的损耗引起的慢性消耗性综合

征。LMF 是由肿瘤恶病质产生，参与脂肪组织的降解，通过

UCP 的表达诱导氧化释放脂肪酸。由于 UCP-2 在肿瘤细胞中

的表达所以 UCP-2 被认为参与 LMF 诱导的自由基解毒，它可

能减弱自由基的毒性。LMF 使 UCP-2 表达呈浓度依赖性增加，

且被 β3 肾上腺素受体拮抗剂 SR59230A 减弱，这意味着它是

通过 β3 肾上腺素受体介导的[22]。LMF 调节使 BAT 中 UCP-1，
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UCP-2 和 UCP-3 以及骨骼肌、肝脏 UCP-2 上调，提示这些 UCP
可能在癌症恶病质中有助于脂肪代谢动员中利用过剩脂质
[21]。由于与肿瘤来源的 LMF 在其氨基酸序列的高水平一致，

这与癌症恶病质中脂肪组织的显著损耗相关，ZAG 已被证明

在体内和体外都促进脂肪细胞脂质损失。在癌症恶病质时，脂

肪组织的 ZAG 表达明显上调，脂肪的消耗及减少与 ZAG 促进

脂肪分解有关，因此其作用模式可能与脂解激素类似。这些结

果表明通常 ZAG 的功能是调控脂质分解，这样会增加恶病质

的严重程度 [18]。在最近的研究中，ZAG 敲除小鼠被用来观察

ZAG 在身体脂肪消耗中的作用并发现 ZAG 在小鼠脂肪组织

过表达应该导致体重下降并最终致恶病质[4]。

7 小结

总之，ZAG 在人体内广泛存在并发挥许多重要的功能。其

中最重要的就是动员脂肪分解作用，其与细胞内脂肪代谢及肥

胖的关系已成为目前研究的热点。但是现在 ZAG 与肥胖尤其

是脂肪细胞功能的研究还比较少，ZAG 在脂肪的合成和分解

代谢中的机制如何？脂肪细胞因子局部调节的机制是什么？这

些都值得我们进一步研究。而这些问题的解决有助于抓住

ZAG 在肥胖发生、发展中的主要环节，为探索治疗肥胖的途径

提供新思路。
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