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肝型脂肪酸结合蛋白研究进展
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摘　要：肝型脂肪酸结合蛋白 (liver fatty acid binding protein，L-FABP) 是脂肪酸结合蛋白 (fatty acid binding 
proteins，FABPs) 家族重要的成员，在肝脏、小肠、肾脏等组织中均有表达。L-FABP 在不饱和脂肪酸、饱

和脂肪酸、胆固醇、胆汁酸等转运过程中扮演重要角色。目前研究显示 L-FABP 在脂肪肝、肝硬化以及肝

癌发生发展中起到重要作用，并有望作为肝损伤的早期检测指标。此外，新近研究发现尿中 L-FABP 水平

还可以用于预测 1 型糖尿病患者的临床结局。在 2 型糖尿病中，尿中 L-FABP 与糖尿病性肾病的病程有密

切关系。主要就 L-FABP 的特性、结构及其与疾病的关系做一综述。
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Progress in liver type fatty acid binding protein
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Abstract: Liver fatty acid binding protein (L-FABP) which mainly expresses in liver, intestine and kidney, is an 
important member of FABP family. It is found that L-FABP is related to the translocation of saturated fatty acid, 
unsaturated fatty acid, cholesterol, bile acid and so on. Many studies have indicated that L-FABP was involved in 
fatty liver, cirrhosis and hepatocarcinoma. Moreover, L-FABP can be an appropriate biomarker in predicting the 
progression of liver injury. Recent researches have demonstrated that u-LFABP might be a new tool in the prediction 
of diabetic nephropathy in type 1 diabetic patients. Besides, L-FABP levels reflect the severity of diabetic 
nephropathy accurately in type 2 diabetes. This article aims to review the characteristics, conformation of L-FABP, 
and its relationship with some diseases.
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脂肪酸结合蛋白 (liver fatty acid binding proteins, 
FABPs) 是一组同源性的低分子 ( 相对分子质量为

14 000~15 000) 胞浆蛋白。1972 年，Ockner 等 [1]
在

研究大鼠的小肠脂肪酸吸收调节时，于肠黏膜首

先发现了 FABPs，并采用凝胶过滤以及等电聚焦

的方法首次获得了纯化的小肠型脂肪酸结合蛋白

(intestinal-FABP, I-FABP)。FABPs 广泛分布于哺乳

动物的肠道黏膜、肝脏、肾脏、心肌、脑、脂肪组

织等组织细胞中，目前已分离并鉴定了 9 种不同类

型的脂肪酸结合蛋白：肝脏型 (liver-FABP，L-FABP)、
小肠型 (I-FABP)、心肌型 (heart-FABP， H-FABP)、
睾丸型 (testis-FABP, T-FABP)、表皮型 (epidermal-

FABP, E-FABP)、回肠型 (ileal-FABP, Il-FABP)、脂

肪细胞型 (adipocyte-FABP, A-FABP)、脑细胞型

(brain-FABP, B-FABP) 和髓磷脂型 (myelin-FABP,  M- 
FABP)[2]

。FABPs 含有 126~137 个氨基酸序列，表

现出 38%~70% 的同源性。同时，FABPs 也具有明

显的组织特异性，即来自不同组织的 FABPs 与脂肪
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酸的亲和力、动力学及热力学特性都有明显差异；

但是在不同物种中，相同组织中的 FABPs 具有相似

的功能。细胞内的 L-FABP 是 FABPs 家族中特殊一

员，其有 2 个脂肪酸结合位点，与脂肪酸具有较

强的亲和力。作为肝脏内唯一表达的脂肪酸结合蛋

白，L-FABP 水平的改变与脂肪肝、肝硬化以及肝

癌的发生发展有密切关系，并有望作为肝损伤早期

检测指标
[3-5]

。最新研究显示，L-FABP 与糖尿病的

发生、发展密切相关。尿液中 L-FABP 水平可以用

于预测 1 型糖尿病 (type 1 diabetes mellitus, T1DM)
患者的预后

[6]
；而在 2 型糖尿病 (type 2 diabetes 

mellitus, T2DM) 中，尿中 L-FABP 与糖尿病性肾病

的病程也密切相关
[7]
。本文将就 L-FABP 的生物学

特性及其与疾病的相关性做一简要介绍。

1　L-FABP结构特性

L-FABP，即 FABP1，又名 Z- 蛋白，相对分子

质量为 14 400，含有 127 个氨基酸残基和 2 个脂肪

酸结合位点
[8]
，广泛分布于哺乳动物的肝脏、小肠、

肾脏、心、脑、脂肪等处。L-FABP 是肝脏内唯一

表达的脂肪酸结合蛋白，占肝脏内总胞质蛋白的

2%~5%。研究表明，L-FABP 与其他 FABPs 空间结

构相似：由 10 个反向平行的 β 链以及 N- 端 2 个短

的 α- 螺旋组成 β- 桶型结构。此外 L-FABP 还具有

一个特殊打开的 β- 桶型结构的盖子。β- 桶型结构

稳定性较强，其空间构型不易受到化学修饰、大分

子荧光物质和基因诱变的影响
[9]
。

 L-FABP 基因结构具有高度保守性，由 4 个

外显子和 3 个内含子组成。在不同种属中，L-FABP
基因的定位略有差异，人源 L-FABP 基因位于 2
号染色体 p11，小鼠位于 6 号染色体，而裸鼠定位

于 4q33。鼠类肝细胞 L-FABP 基因的启动子上游

132 位与下游 21 位存在正向和反向的顺式作用元

件，包括肝细胞核因子 -1(heptaocyte nuclear factor-1, 
HNF-1)、TATA、CCAAT 框。在不同器官、组织中，

调控 L-FABP 表达的序列的定位不同，如抑制和增

强盲肠和结肠表达 L-FABP 的序列分别位于 -4 000
至 -1 600 位点与 -597 至 -351 位点，而抑制肾脏表

达 L-FABP 的序列位于 -183 至 -144 位点
[10]
。

2　L-FABP生物学特性

2.1　L-FABP的配体结合特性   
L-FABP的结合特性是FABPs家族中所特有的，

其有 2 个结合位点，即每摩尔 L-FABP 可以结合 2

摩尔长链脂肪酸，而其他 FABPs 仅有 1 个结合位点。

L-FABP 的 β- 桶状结构帮助其构建了一种模型：配

基通过构象改变来吻合螺旋 - 转角 - 螺旋结构，通

过 β- 桶型结构盖子的开闭实现与 L-FABP 的结合
[11]
。

位于 L-FABP 中心的是一个主要结合位点，以羧基

与精氨酸及两个丝氨酸残基相互结合；另一个结合

位点位于分子结构出口处，其羧基朝向入口并与分

子周围的溶质相接触。两个结合位点对饱和脂肪酸

具有相同的亲和力，但中心位点对非饱和脂肪酸的

亲和力却是入口位点处的 10 倍
[9]
。在细胞中，

L-FABP 不仅可以结合长链脂肪酸，还可以结合其

他酰基配体，包括磷脂、过氧化物酶增殖体、酰基

辅酶 A、溶血磷脂、胆汁酸盐等
[12]
，其中 L-FABP

与长链脂肪酸的亲和力最高。L-FABP 对油酸盐的

亲和力随盐浓度的增加而降低，而 L-FABP 结合胆

固醇的作用目前仍存在争议。

2.2　L-FABP与脂肪酸转运   
脂肪酸是细胞生命重要的分子，通过 β- 氧化

分解生成 ATP，酯化为甘油和固醇。食物中的脂肪

酸以及来自脂肪组织中的脂肪酸进入细胞主要有三

种方式 ( 图 1) ：(1) 被动扩散；(2) 由 CD36 或其他

脂肪酸转运蛋白介导；(3) 脂肪酸的从头合成 (de novo 
lipogenesis, DNL)[13]

。其中，短链脂肪酸通过扩散

作用可直接进入肠道上皮细胞，而长链脂肪酸进入

细胞需要转运蛋白介导，进而与 FABPs 结合并被转

运至内质网、细胞核、线粒体以及微粒体等处。

FABPs 与长链脂肪酸的亲和力随着长链脂肪酸长度

的降低而减弱，且饱和脂肪酸的亲和力高于非饱和

脂肪酸。研究表明，L-FABP 与小肠内脂质的吸收、

肝脏内脂类转运以及脂蛋白代谢均有密切关系
[14]
。

体外细胞膜脂类转运模型表明 L-FABP 介导脂类运

输时并不与膜结构发生碰撞，而是通过扩散作用达

到转运目的
[15]
。

研究表明，敲除 L-FABP 基因的小鼠的脂肪酸

结合能力下降，甘油三酯总量下降，脂肪酸吸收和

肝脏磷脂扩散均发生改变
[16-17]

。Ockner 和 Manning[18]

发现高脂饮食能增加 L-FABP 的含量，冯爱娟和

陈东风
[3]
在研究 L-FABP 在大鼠非酒精性脂肪性

肝病形成中的表达及意义时，证明由于高脂饮食脂

肪肝大鼠肝脏中的 L-FABP 的 mRNA 及蛋白表达

增强。

2.3　L-FABP与胆固醇代谢   
肝脏中含有三种潜在的胆汁酸结合蛋白：L- 

FABP、谷胱甘肽转移酶 (glutathione S-transferase, 
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GST) 以及 3α 羟类固醇脱氢酶 (3α-hydroxysteroid 
dehydrogenase, 3α-HSD)，其中 FABPs 是目前光敏

感性胆汁酸探针标记的主要胞浆蛋白
[19]
。L-FABP

可以调节胆固醇的吸收和代谢，且能影响膜双分子

层中胆固醇的移动。SCP-x/SCP-2 基因沉默的小鼠

实验发现，L-FABP 表达明显增加，而胆汁酸代谢

降低
[20]
。由于 SCP-x/SCP-2 也参与了胆汁酸的代

谢
[21]
，使得体内胆汁酸代谢研究复杂化。

敲除 L-FABP 基因的雄鼠实验表明，L- FABP
在调节胆汁酸的合成和胆汁酸在肝脏中的储存起

到关键作用，且在实验中并未发现 I-FABP 以及其

他 FABPs 表达上调
[19]
。Martind 等

[22]
敲除 L-FABP

基因雄性小鼠实验表明，高胆固醇饮食条件下，

L-FABP 可能成为雄性小鼠胆汁酸合成、肝中胆固

醇聚集的重要调节因素。Newberry 等
[23]

发现敲除

L-FABP 基因的大鼠由于改变了饱和脂肪酸的代谢，

而不易发生肥胖。另一方面高胆固醇饮食不会使敲

除 L-FABP 基因的大鼠发生肥胖，也不会积累过多

甘油三脂。由于高胆固醇饮食可以调节许多遗传途

径，如肝 X 受体依赖途径，每一条途径均可激活肝

脏脂肪合成过程中的下游靶位
[24-25]

，使得 L-FABP

在胆固醇代谢过程中的调节机制复杂化。

2.4　参与细胞信号转导   
L-FABP 可以直接调控长链脂肪酸的代谢，还

可以通过调节脂肪酸在细胞核里的分布、与过氧化

物酶增殖体激活受体α (peroxisome proliferation activated 
receptor-α, PPAR-α) 的相互作用以及 PPAR-α 对长链

脂肪酸代谢相关基因的转录活性的调节等核转录

机制间接调控长链脂肪酸的代谢
[26]
。此外，L- 

FABP 进入细胞核后还可以引起细胞质内非脂化脂

肪酸浓度升高。研究表明，L-FABP 参与了脂肪酸

激动 PPAR-α 过程，即 L-FABP 实际上起到了配体

的作用
[27]
。Schachtrup 等

[28]
研究发现，L-FABP 基

因启动子序列包含过氧化物增殖酶体增殖物受体反

应元件 (peroxisome proliferator activated response element, 
PPRE)。有证据表明，在由过氧化物增殖酶体增殖

物诱导的有丝分裂中，L-FABP 可与丝裂原物质结

合进入细胞核，促进细胞恶性转化，因此认为其具

有核转录因子的作用
[29]
。

2.5　L-FABP的表达调控   
体外研究表明，L-FABP 表达上调可以促进脂

肪酸的摄取及在细胞中的转运，而在敲除 L-FABP

图1  脂肪酸代谢及L-FABP在肝脏细胞中的作用
[13]
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基因的小鼠实验中发现，脂肪酸的摄取明显减少。

新 近研究证实 L-FABP 主要由 PPAR-α 来调控。

PPAR-α 与 L-FABP 基因启动子区的过氧化物酶体增

殖物反应元件结合，调节其转录
[30]
。PPAR 在脂肪

酸分解代谢率高的组织中高表达，如肝脏、肾脏、

心脏及肌肉组织中，并通过诱导线粒体和过氧化物

酶体氧化水平及 L-FABP 基因表达来刺激脂肪酸分

解代谢
[31]
。L-FABP 可激活 PPAR 受体，进而导致

L-FABP 合成增加
[32-33]

。两者构成了正反馈调节通

路，其具体机制有待进一步研究。

3　L-FABP与疾病

3.1　L-FABP与肝脏疾病   
谷丙转氨酶 (alanine aminotransferase, ALT) 以

及天冬氨酸转氨酶是诊断肝损伤常用的标记物。然

而在肝损伤早期检查中，ALT 浓度并不能上升到一

定的界限值。Pelsers 等 [34]
发现，进行肝移植手术

后的患者，在发生免疫排斥的所有时期都可以检测

到 L-FABP 明显升高，而在早期 ALT 的升高并不明

显，提示 L-FABP 可以作为肝移植手术后监测指标。

冯爱娟和陈东风
[3]
在研究大鼠非酒精性脂肪肝中

L-FABP的动态表达时发现，高脂饮食能引起L-FABP
表达明显增强，导致脂肪酸代谢紊乱，最终引起脂

肪肝的发生和发展。研究表明，在脂质代谢中，

L-FABP 对总胆固醇 (total cholesterol, TC)、甘油三

酯 (triglyceride, TG) 与载脂蛋白 B (apolipo-protein B, 
APOB) 结合形成极低密度胆固醇 (very low density 
lipoprotein, VLDL) 过程起负调控作用。L-FABP 增

高，对 VLDL 的负调控作用增强，进而使 TC、TG
积聚，VLDL 形成减少，导致脂质代谢紊乱，最终

形成脂肪肝
[4]
。董立华等

[5]
在研究 L-FABP 与血管

内皮生长因子在原发性肝癌中的表达变化时发现，

L-FABP、血管内皮生长因子的基因以及蛋白质在

肝癌组织中表达均显著上调，且具有正相关性，即

L-FABP 通过摄取血液中的脂肪酸，促进血管内皮

生长因子表达，从而促进血管内皮的生长，最终促

进了肝癌的发展。种种研究提示，L-FABP在脂肪肝、

肝癌的发生过程中起重要作用，并有望成为肝脏损

伤的监测指标。

3.2　L-FABP与肾脏疾病 
目前在肾脏中发现两种类型的 FABPs ：一种为

L-FABP，表达于近曲小管上皮细胞；另一种为

H-FABP，表达于远曲小管。在生理情况下，由肾

小球滤过的游离脂肪酸 (free fatty acids, FFAs) 在

近曲小管被吸收进而与 L-FABP 结合，L-FABPs 对
PPARs 起到配体依赖的激活作用。在大量蛋白尿或

局部缺血或其他损伤情况下，近曲小管处的 FFAs
超负荷

[35]
。增多的 FFAs 通过激活 PPAR-γ 介导细

胞的凋亡，进而促进慢性肾脏疾病的发展
[36]
。研究

表明，在肾病中，近曲小管 L-FABP 表达上调
[37]
。

由于 L-FABP 对 FFAs 具有较高的亲和力，并能促

进脂肪酸在线粒体以及过氧化物酶体中的 β- 氧化，

调节脂质代谢相关基因的表达进而减少细胞内脂肪

酸的堆积，发挥一定的保护作用。Kamijo 等
[38]

对

120 例非糖尿病性肾病患者进行尿 L-FABP 检测发

现，肾功能恶化患者尿中的 L-FABP 水平明显高于

肾功能稳定患者，且 L-FABP 的改变早于尿 N- 乙
酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶和尿蛋白，提示尿中

L-FABP 可以作为肾脏疾病早期诊断的新指标。而

Tölle 等
[39]

发现，在透明细胞肾癌中，并未检测到

L-FABP 的 mRNA ；而在正常肾组织中，L-FABP
的 mRNA 明显高表达。目前 L-FABP 在肾脏疾病发

生发展过程中的改变仍无定论，其具体确切机制有

待更深一步研究。

3.3　L-FABP与糖尿病   
Newberry 等

[23]
研究发现，L-FABP 基因沉默

小鼠通过改变能量供应底物来抵制肥胖，即 L-FABP
基因沉默小鼠增加对糖的利用，而减少了脂质代谢。

间接说明 L-FABP 的功能与胰岛素抵抗有一定关系。

L-FABP 在脂质代谢以及肝脏疾病中发挥重要作用，

而肝内或肝外组织的脂质代谢缺陷被证实是导致胰

岛素抵抗的一个重要病因，提示 L-FABP 与糖尿病

的发生有密切关系。此外，Nielsen 等
[40]

对 1 型糖

尿病研究时发现，在未检测到肾小球损伤时，其尿

L-FABP 已明显高于正常群体，而伴有微量或大量

蛋白尿的 T1DM 患者尿 L-FABP 进一步增加。在对

165 例首次尿样分析未发现微量白蛋白的 T1DM 患

者长期随访中发现，39 例出现持续性微量蛋白尿，

其中 8 例发展为持续性大量蛋白尿，在校正蛋白尿

发生的其他风险因素后，其尿 L-FABP 具有统计学

差异
[6]
。提示尿 L-FABP 水平可以被用来预测

T1DM 患者的临床结局，且具有较高的敏感性。

Kamijo-Ikemori 等 [7]
对 140 例 2 型糖尿病患者研究

中发现，尿 L-FABP 水平可以准确地反应糖尿病性

肾病的病程阶段，并有望作为糖尿病性肾病的早期

诊断指标。提示尿 L-FABP 在 T1DM 以及 T2DM 所

致糖尿病性肾病的检测、分期、发展以及临床结局

中都具有重要意义。
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4　结论

L-FABP 是肝脏中唯一表达的脂肪酸结合蛋白，

介导脂肪酸及多种疏水基团的转运，其确切的转运

机制尚不十分清楚，有待进一步研究。研究发现，

高脂饮食能引起 L-FABP 表达增强，最终导致脂肪

肝的发生；且在光镜下肝组织病理无明显变化时，

L-FABP 表达已发生明显改变。临床实验中发现，

进行肝移植手术后的患者，在发生免疫排斥的所有

时期都可以检测到 L-FABP 明显升高，而在早期

ALT 的升高并不明显。提示 L-FABP 可以作为早期

肝损伤的高敏感检测指标。此外，尿 L-FABP 水平

的改变有望用来预测无蛋白尿的 T1DM 患者的死亡

风险及微量、大量蛋白尿发生的风险，有助于对

T1DM 患者进行早期预防治疗。在 T2DM 中，尿

L-FABP 与糖尿病性肾病的分期有着密切关系，对

T2DM 患者病情发生发展有重要提示意义。总之，

L-FABP 基础研究的继续深入和临床研究的广泛开

展，必将对疾病的早期诊断治疗方面具有重要的临

床意义。
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