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摘  要 

血清锌α2-糖蛋白(Serum zinc α2-glycoprotein, ZAG)是一种可溶性糖蛋白，通过对ZAG的深入研究，发

现ZAG不仅参与肥胖、能量平衡的调控，对脂代谢、血管代谢中的调节作用也很重要，它参与糖尿病、

肾病、肥胖等多种疾病的发生发展，在心血管病(Cardiovascular Disease，CVD)方面尤其是动脉粥样硬

化(Atherosclerosis，AS)的形成，近些年成为研究的热点。本文对ZAG与AS关系做一综述。 
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Abstract 
Serum zinc α2-glycoprotein (ZAG) is a soluble glycoprotein. Through in-depth studies on ZAG, it is 
found that ZAG is not only involved in the regulation of obesity and energy balance, but also plays 
an important role in the regulation of lipid metabolism and vascular metabolism. It is involved in 
the occurrence and development of diabetes, kidney disease, obesity and other diseases, cardi-
ovascular disease, especially the formation of atherosclerosis (AS), which has become a research 
hotspot in recent years. The relationship between ZAG and AS is reviewed in this paper. 
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1. 引言 

随着社会经济的发展和人们生活水平的提高，人类对疾病的认识逐渐由传染性疾病过渡到慢行非传

染性疾病为主。从全球范围来看，CVD 的死亡率仍居首位。据报道，2017 年源于心血管死因在农村和城

市分别为 45.91%和 43.56%。在我国，其患病率仍持续上升，根据最新发布的《中国心血管健康与疾病报

告 2019》显示，目前心血管患病人数达 3.3 亿人[1]，给国家、社会和家庭带来了沉重的负担。脂代谢异

常是动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)的病变基础，AS 是 CVD 的主要原因，故而寻找与其使动因素相

关的生物学标志物，早期对 CVD 高风险人群展开筛查尤为重要，目前已成为研究热点。 

2. 血清锌 α2-糖蛋白 

2.1. 血清锌 α2-糖蛋白概述 

血清锌 α2-糖蛋白是一类可溶性糖蛋白，是 I 类主要组织相容性复合物(Class I major histocompatibility 
complexes, MHC-1)家族中的一员，这种蛋白质的分子量为 41 KDa。ZAG 主要由上皮细胞分泌至胞浆[2]，
同时随甲状腺激素、β-3 肾上腺素受体激动剂、糖皮质激素的表达而引起上调，或由于白细胞介素 6 
(Interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor Alpha, TNF-α)的影响而下降，但因缺乏合适

的分子探针，有关 ZAG 的表达调控还有待进一步研究。ZAG 由乳腺、汗腺、胃肠道、肝脏等产生后广

泛分布于血清、乳腺、汗液、羊水和尿等大多数体液中[2] [3]。 

2.2. 血清锌 α2-糖蛋白的编码基因 

血清锌 α2-糖蛋白的编码基因位于第 7 号染色体(7q22.1)，包含 4 个外显子和 3 个内含子，成熟的 ZAG
由 278 个氨基酸组成[4]。Hisao Ueyama [5]的一项实验发现 ZAG 的初级翻译产物是一个由 16 个氨基酸组

成的信号肽，起初他们认为在人体存在不同形式的 ZAG，后来通过建立的人肝脏 cDNA 文库发现在人体

中只存在单一的 ZAG 基因。 

2.3. ZAG/β-AR/CAMP 

血清锌 α2-糖蛋白的氨基酸序列与长期寻找的脂质动员因子高度同源，该发现表明 ZAG 作为一个新

的脂肪因子参与脂质代谢。ZAG 对于脂质的代谢调控过程是通过 ZAG/β-AR/CAMP 系统完成的。Rolli V. 
[6]等人的一项研究发现，在同等高脂饮食情况下，通过标准的基因靶向技术敲除 ZAG 基因的小鼠比野

生型小鼠更容易增加体重，且ZAG过表达会导致体重减轻，但未发现激素敏感性脂肪酶(Hormone sensitive 
lipase, HSL)和脂肪酸合酶(Fatty acid synthase, FAS)的水平有任何显著差异。研究表明，人和小鼠体内的

ZAG 都可促进脂解。通过儿茶酚胺等的释放调节，使三磷酸鸟苷(Guanosine triphosphate, GTP)依赖性的

腺苷酸环化酶(cyclic adenosine monophosphate, CAMP)的产生和蛋白激酶 C (Protein kinase C, PKC)的活性

增加[2]。 
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3. 动脉粥样硬化 

3.1. 动脉粥样硬化发生 

动脉粥样硬化严重威胁了人类健康，是短暂性脑缺血发作、脑卒中、冠状动脉粥样硬化性心脏病等

发生的重要原因。有许多相关研究指出，性别、年龄、吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症等传统危险因

素与动脉粥样硬化之间关系密切。除此之外，一些非传统危险因素，如：C 反应蛋白、高同型半胱氨酸

血症、高尿酸血症、氧化应激、炎症反应等也受到了广泛关注。近年来，随着对 AS 的深入了解，发现

脂肪组织与 AS 的关系较为密切。现有研究表明脂肪组织通过其分泌的多种生物活性因子作用于血管壁，

参与血管粥样硬化的过程。这提示我们，某些因素可能通过作用于 AS 的一些危险因素从而导致血管硬

化，增加 AS 相关的心血管疾病的风险。 

3.2. 动脉粥样硬化发病机制 

AS 的发病机制复杂，其确切机制仍有待进一步深入研究。现有研究表明大致可分为以下几种形式：

①基因组学和蛋白组学说：既往的研究学者通过全基因组关联研究(Genome-wide association studies, 
GWAS)发现染色体 12q21.33、6p21.32、4q32.1、2p24.1 与冠心病和心肌梗死的发生密不可分[7]。虽然检

测 GWAS 成本高且存在假阳性，但在对 AS 疾病发病机制的研究中提供了有力的佐证。②蛋白组学是一

项通过比较差异化蛋白来探讨 AS 的发生发展的技术，是功能基因组学中的重要组成。其中，血小板衍

生因子-β (Platelet-derived growth factor beta，PDGF-β)、转化生长因子-β (Transforming growth factor beta, 
TGF-β)、基质细胞源性因子-1α (Stromal cell-derived factor 1α, SDF-1α)、碱性成纤维细胞生长因子(Basic 
fibroblast growth factor, bFGF)这 4 种差异蛋白发挥了重要作用[7]。③氧化应激学说：当机体受到刺激后，

体内活性氧簇(Reactive oxygen species, ROS)及其产物增加，在辅酶 II 氧化酶的作用下通过直接氧化损伤

和信号介导损伤促进 AS 的发生发展。④炎症反应学说：炎症贯穿于 AS 病变始终，当内皮细胞受损后可

诱导局部炎症反应，此病理过程包含多种免疫细胞参与，如：单核巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤细

胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞等。所以深入探索这些免疫细胞在 AS 中所起的作用，可为 AS 相关性心血

管病寻找更多可供干预的治疗靶点和方法[8]。⑤脂质学说：该学说最早是由一位德国病理学家 Rudolf 
Virchow 在十九世纪六十年代提出的。脂质，尤其是低密度脂蛋白(LDL)，一方面通过在血管内皮细胞

上慢性沉积，另一方面通过氧化修饰导致 AS 的形成。有数据表明，血脂水平高，AS 发病率也高，二

者呈正相关。⑦遗传学说：作为 AS 显性表型的临界点重要决定因素，遗传因素在其发生发展中发挥着

重要作用。目前的研究发现 MEFZA 11 外显子缺失突变、PCSK9、E670G 突变等遗传易感因素与高胆固

醇血症等某些非易感因素以及基因组的广泛低甲基化等遗传学的改变在 AS 的发展中保持着一种动态平

衡[9]。 

3.3. 血清锌 α2-糖蛋白和动脉粥样硬化之间的关系 

ZAG 作为一种新型脂肪细胞因子，人们对其生物学功能的研究从最初的脂代谢到现在的免疫调节、

胰岛素抵抗、细胞粘附及肿瘤的抑制等方面转化。在心血管疾病中，ZAG 可能与 AS 的形成相关。彭红

[10]对 165 名受试者进行分组检测及比较 AS 与非 AS、不同部位 AS、不同程度 AS 与 ZAG 的关系，结

果显示 AS 组的 ZAG 水平明显低于非 AS 组，且 AS 的程度越重，ZAG 水平越低。这提示我们在某种程

度上 ZAG 可用于 AS 的检测。Leal Vo [11]等认为 ZAG 与引起 AS 氧化应激和全身炎症反应相关因子呈

负相关，且有可能会成为预测接受血透治疗患者的心血管风险的一个新型标志物。陈桢[12]对 152 名维持

性血液透析(maintenance hemodialysis, MHD)患者做了一项分析，通过 CT 评估冠脉钙化的程度，并收集
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其 ZAG 等相关指标，MHD 患者的 ZAG 水平与冠脉钙化的评分呈负相关，所以在 MHD 患者冠脉钙化的

形成中，ZAG 可能是一种保护因素。这提示我们 AS 患者在发生 CVD 之前，ZAG 有有望成为其靶点，

供我们进行合理的干预。 

4. 血清锌 α2-糖蛋白基因多态性 

4.1. 血清锌 α2-糖蛋白基因位点 

心血管疾病的发生发展是由多种因素共同作用的，目前有关于 ZAG 基因单核苷酸多态性(Single 
nucleotide polymorphism, SNP)相关研究甚少至引起广泛关注。根据现有的研究，ZAG 基因多态性主要包

括：RS2527923、RS4215、RS2527882、和 RS4727442 等。 

4.2. 血清锌 α2-糖蛋白基因多态性与疾病 

作为一种新型脂肪因子，ZAG 基因多态性与肥胖相关。朱慧娟[13]等人采用 TaqMan-PCR 法对 648
名超重/肥胖患者和 313 名健康人群进行基因分型，发现 ZAG 基因 RS4215 与我国北方地区汉族人群的肥

胖相关。董彩霞[14]的一项研究也表明 RS4727442、RS4215 与体重有一定关联，且基因型为 GG 的人群

更容易肥胖，与此同时，还观察到携带 ZAG 基因 RS2527923、RS4215、RS2527882 的群体收缩压更高。 

5. 血清锌 α2-糖蛋白和心血管疾病 

5.1. 动脉粥样硬化和心血管疾病的关系 

动脉粥样硬化是一类累及大动脉的慢性疾病，可引起外周血管疾病、心肌梗塞、脑卒中等，发病率

高、死亡率高，目前对其治疗主要体现在危险因素的干预上，所以我们仍面临着较大的挑战，但未来如

果能从遗传表观学、免疫学、新型血清学标志物等角度分析 AS 的发生发展，也许会为心血管疾病的诊

治提供更多的新思路。 

5.2. 血清锌 α2-糖蛋白在临床中的应用 

目前有关 ZAG 在临床上的研究，大多与 2 型糖尿病、非酒精性脂肪肝、冠心病有关。Meijuan Liu [15]
等对分为 364 名早发冠心病组(Premature coronary heart disease, PCAD，男性年龄 < 55 岁、女性年龄 < 65
岁)和 126 名性别、年龄相匹配的非早发冠心病组(Non-premature coronary heart disease, NPCAD)以及 182
名对照组的一项研究中发现：在国内患者有 PCAD 的人群血清 ZAG 水平降低，两者独立相关，且体重

指数(body mass index, BMI)与 ZAG 水平呈负相关。且在他们的另外一项关于 ZAG 在中国人和高脂饮食

诱导的肥胖小鼠中表达的研究表明：ZAG 和皮下白色脂肪组织(Subcutaneous white adipose tissue, sWAT) 
mRNA 水平在肥胖/超重者的水平明显降低，且进一步的研究发现 ZAGmRNA 表达与解偶联蛋白 1 (Un-
coupling protein 1, UCP1)和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxlsome prolifera-
tor-activated receptor-γ coactlvator-1α, PGC-1α)呈正相关，这也提示我们 ZAG 在糖代谢、脂代谢及体重中

的影响可能与上述两种因子相关[16]。也进一步说明 ZAG 可能是 PCAD 患者的潜在诊断性生物标志物。

虽然目前有关该新型糖蛋白的研究还很少，但现有资料也表明血清 ZAG 和心血管疾病密切相关，其确切

机制和作用还有待进一步研究。 

6. 结语 

ZAG 作为一种新型脂肪细胞因子，在脂代谢和体重调节上发挥着重要作用，最主要是通过作用于引

起 AS 的相关危险因素致疾病产生，而且随着人们研究的深入，ZAG 与心血管疾病、肿瘤的关系也进一
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步被揭示，这为我们早期快速准确地识别心血管疾病，改善不良预后提供了新思路。然而，ZAG 在人体

分布广泛，研究的还较少，未来仍需大量证据来证明 ZAG 在心血管疾病中的预测和诊断价值。 
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