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摘　要：脂肪酸结合蛋白 (fatty acid binding proteins, FABPs) 家族目前已知类型有 12 种，主要表达在哺乳动

物的各种组织中，具有组织表达的特异性。脂肪酸结合蛋白的主要功能是进行脂肪酸的转运，特别是多不

饱和脂肪酸的转运。脂肪酸结合蛋白还具有许多其他的生物学功能，如影响血管的生成和细胞的增殖分化等。

而在哺乳动物胎盘形成的过程中，FABPs 也起着重要作用。FABPs 还与许多代谢综合征等疾病的发生发展

密切相关。现主要对脂肪酸结合蛋白的功能、与生殖过程和疾病的关系作一综述。
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Advances in fatty acid binding proteins research
TIAN Liu, ZHANG Chang-Jun*, DIAO Hong-Lu

(Reproductive Medicine Center, Renmin Hospital, Hubei University of Medicine, Shiyan 442000, China)

Abstract: Fatty acid binding proteins (FABPs) family currently has 12 kinds of known types, which have different 
expression in various tissues of mammals. The main function of FABPs is to transport fatty acids, particularly 
polyunsaturated fatty acids. Moreover, FABPs also have many other biological functions, such as influencing the 
angiogenesis, cell differentiation and proliferation and playing an important role in the process of placentation in 
mammals. Further more FABPs is closely related to the pathogenesis of many diseases such as metabolic syndrome. In 
this paper, we aim to review the functions of FABPs, and their relationship with the progress of reproduction and diseases.
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1　脂肪酸结合蛋白概述

在哺乳动物中，脂肪酸 (fatty acid) 不仅是一种

营养物质，也是细胞代谢活动的调节者 [1-2]。由于

脂肪酸具有高度的疏水性和细胞毒性，在体液中它

们很少以游离的形式存在，而细胞内的脂肪酸结合

蛋白可使这种疏水分子在体液中溶解而存在，以确

保代谢转运的顺利进行 [3-7]。脂肪酸结合蛋白

(FABPs)是编码15 kDa蛋白质的多基因家族的成员，

它具有结合疏水生物分子如脂肪酸的能力 ( 表 1)。
到目前为止，在哺乳动物中至少已经发现 9 种

FABPs，根据它们在特定组织的高表达可以分别

命名为：肝脏型 (liver-FABP)、肠型 (intestinal-FABP)、
心脏型 (heart-FABP)、脂肪型 (adipose-FABP)、表

皮型 (epidermal-FABP)、回肠型 (ileum-FABP)、脑

型 (brain-FABP)、髓鞘型 (myelin-FABP) 和睾丸型

(testis-FABP)。FABP1~9 分别和以上分型相对应。

FABP10 和 FABP11 被报道在非哺乳动物种属中表

达 [8-9]。FABP12 是近来新发现的一种类型，在啮齿

类动物的视网膜和睾丸组织，以及人类视网膜母细

胞瘤细胞系中均有表达 [10]。哺乳动物中的这 10 种

类型 FABPs 有组织分布的特异性，但在其他组织中

也有不同类型的 FABPs 表达。
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脂肪酸结合蛋白 (FABPs) 具有高度保守的三级

结构，它由两条反向平行的β折叠构成，形成一个“壳

形钳夹”，是与配体结合的区域 [11]。在结合部位的

内部，脂肪酸的羧基阴离子与氨基酸侧链发生相互

作用。尽管这些蛋白质的三级结构有相似之处，但

它们之间也只有 20%~70% 的氨基酸序列同源性，这

表明不同的脂肪酸结合蛋白存在功能特异性 [12-13]。

2　FABPs的生物学功能

2.1　转运脂肪酸

脂肪酸转运进入细胞要经过以下几个步骤：(1)
化学吸附，即与细胞外膜结合；(2) 跨过细胞膜；(3)
与细胞膜分离，进入细胞质。其中的每一步都需要

蛋白质的催化来促进脂肪酸的转运 [14]。脂肪酸进入

细胞质有两种途径：简单扩散和由蛋白质介导的跨

膜转运。哺乳动物组织中，脂肪酸结合蛋白的过表

达会增加脂肪酸的转运 [15]。脂肪酸从质膜进入细胞

质的过程中，脂肪酸结合蛋白可能通过以下几种方

式增加脂肪酸的摄取：通过增加脂肪酸的溶解性来

提高其从质膜释放的速率 [16]，或者直接加强其与磷

脂双分子层上的脂肪酸受体的结合，或者增加其扩

散过程中物质的水溶性 [17] 等。因此，FABPs 可以

作为脂肪酸的转运蛋白而存在。母胎间营养和代谢

废物通过胎盘来进行交换，这一过程对胚胎的生长、

发育至关重要。在人类和啮齿类动物，足月发育的

胎盘有三层主要结构：包含有母体血管的子宫蜕膜

细胞层；中间的功能区域，含有母体合体滋养层细

胞，与胎盘的胚胎部分和子宫联系；最内层的由高

度分支的绒毛膜组成，含有胚胎的合体滋养层细胞

用于有效的物质交换。在妊娠期间，胚胎的生长发

育依赖于胎盘摄取母体饮食中的必需氨基酸和多不

饱和脂肪酸。脂肪酸是一种重要的能源物质，参与

生物体内多种生物合成的过程。它是许多重要生物

活性分子的前体物质，如前列环素、前列腺素、血

栓烷素和白三烯等。人体不能直接合成含有双键的

n-3 或 n-6 碳的脂肪酸，因此具有这些结构的脂肪酸

必须从饮食中获取，例如人体需要的必需脂肪酸亚

油酸、亚麻酸等，或者是长链多不饱和脂肪酸的衍

生物花生四烯酸、二十碳五烯酸、二十二碳六烯酸等。

研究表明，多不饱和脂肪酸在胎儿血循环中的浓度

比母体中的要高，暗示胎盘高活性的物质转运支持

胚胎的发育。然而，异常的胚胎和营养物质都会造

成不利的后果，如胚胎停育或成年后的代谢性疾病。

研究指出，人胚胎中的脂质沉积会延长妊娠的时间，

且胎盘的重量会以 7 g/d 的速度增长
[18]。胎儿脂肪

的积累来自于胚胎中脂肪的形成，但是大部分的胚

胎脂质源于母体的血液循环。任何物质从母体到胎

儿血循环都必须通过胎盘的绒毛滋养层，而这个过

程是非常迅速的 [19]。有研究表明，在哺乳动物细胞

质和细胞膜上，胎盘中的合体细胞滋养层中已经发

现一些脂肪酸结合蛋白，如 H-FABP 和 L-FABP，
它们被认为能促进脂肪酸的跨膜转运和细胞内的信

号转导 [20-22]，从而促进胚胎的生长和发育。

2.2　FABPs与血管新生

血管新生的过程对人体的生长发育和组织的修

复有重要作用 [23]。它会发生在一些特定的情况或者

病理情况之下，如胎盘形成的过程、肿瘤的生长与

代谢等 [24]。已有研究数据表明，FABPs 在血管新生

过程中有确定性的作用。

血管新生是一个非常复杂的动态过程，在各个

水平都受到一些促进和拮抗血管新生分子的调控，

如血管内皮细胞生长因子 (VEGF)、血管生成素样蛋

白 4 (ANGPTL4)、血小板源性生长因子 (PDGF)、纤

维母细胞生长因子 (FGF) 和胎盘生长因子 (PIGF) 等
[25-27]。大多数生长因子包括以上几种都是酪氨酸激酶

受体，这些生长因子结合它们的受体，激活细胞内

的信号转导，最终导致核内生长因子的转录，影响

血管的生成。研究指出，一些 FABPs 能提供核转录

因子的配体，因此在组织特异性的水平上来调节基

因的表达。另一方面，n-3 长链多不饱和脂肪酸

(LCPUFA)，如二十碳五烯酸 (EPA)、二十二碳六烯

酸 (DHA) 能抑制血管形成，而 n-6 多不饱和脂肪酸，

如花生四烯酸 (AA) 则促进血管生成 [28-30]。这些脂肪

酸通过影响血管新生因子或者其他分子，如 FABPs、

表1　FABPs的命名与组织分布

类型 别名 初次发现的部位

FABP1 L-FABP 肝脏

FABP2 I- FABP 小肠

FABP3 H- FABP 心脏、骨骼肌等

FABP4 A- FABP 脂肪组织

FABP5 E- FABP 上皮组织

FABP6  回肠

FABP7 B- FABP 脑组织

FABP8 M- FABP 髓鞘

FABP9 T- FABP 睾丸组织

FABP10  非哺乳动物中

FABP11  非哺乳动物中

FABP12  睾丸、视网膜等
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COX 和 NO 等来调节血管形成 [31]。胎盘中适当的血

管形成对胎盘循环的建立和胚胎正常的生长发育是

非常重要的，一些 FABPs 也在胎盘中有表达，它们

对细胞内脂肪酸的转运和代谢起重要作用 [32]。

FABPs 的转运功能部分是通过蛋白质和蛋白质之间

的相互作用或者蛋白质和质膜的相互作用来实现的。

FABPs 被认为是细胞和组织水平脂质代谢的重要调

节者，对脂肪酸诱导血管新生的任何过程都有深远

的影响。事实上，FABPs 的广泛表达受到各种促血

管形成因子的调节。在 FABPs 家族中，FABP4 是具

有脂肪特异性的蛋白，它能促进内皮细胞的增殖。

在经过 VEGF 和 bFGF 处理后培养的内皮细胞中，

FABP4 mRNA 和蛋白的表达水平是增加的 [33]。

FABP4 是一种脂肪特异性蛋白，且与动脉粥

样硬化、胰岛素抵抗和癌症等有关。在培养的内皮

细胞中，VEGF 诱导生成 FABP4，而抑制 FABP4
将会阻断大部分 VEGF 的作用。在人脐静脉的内皮

细胞中，FABP4 基因和蛋白的表达依赖于 DLL4-
NOTCH 的调控，且直接受到 NOTCH 的诱导。抑

制 DLL4 与 NOTCH 的结合或者抑制 NOTCH 的信

号转导会降低 FABP4 产生，而 FABP4 基因的表达

依赖于转录因子 FOXO1D 的作用。因此，DLL4-
NOTCH 的信号通路可能是血管形成前的一个节点，

对肿瘤环境中血管形成有重要作用 [34]。

2.3　FABPs与生殖

胚胎植入是接受态的子宫和合格的胚泡发生亲

密联系的互动过程，在胚泡植入子宫内膜以后，植

入位点的基质细胞就开始发生蜕膜化。蜕膜化对于

母胎循环的建立和胚胎植入过程是非常重要的。研

究表明，FABP4 在小鼠妊娠早期高表达于蜕膜化组

织中，并且在妊娠的第 1~4 天未检测到 FABP4 
mRNA 和蛋白表达，在妊娠的第 5~6 天，FABP4 
mRNA 和蛋白开始有低水平的表达，而在第 7~8 天

的二级蜕膜化区域则有较强的表达。FABP4 mRNA
和蛋白在体外人工蜕膜化的第 5~8 天有高表达。而

在人子宫内膜基质细胞蜕膜化过程中，FABP4 的表

达也出现上升的趋势。这些数据都表明不论是人还

是啮齿类动物，FABP4 与胚胎植入和蜕膜化的关系

密切。

FABP4 与 FABP5 在序列和结构上类似，且在

脂肪细胞和巨噬细胞中呈现相关性表达 [35]。FABP4
基因敲除的小鼠，FABP5 的表达量呈补偿性上调。

而在蜕膜化和蜕膜相关肿瘤组织中，FABP4 和

FABP5 均高表达，表明这两种脂肪酸结合蛋白在蜕

膜化的过程中有互相补偿的作用。

2.4　FABPs与滋养层细胞

在胎盘形成、发育和成熟的过程中，滋养层的

作用至关重要，它能确保胚胎营养的供给且具有分

泌功能来维持一系列的生理功能。人和啮齿类动物

同属于绒毛胎盘，主要是由胎儿丛密绒毛膜和母体

底蜕膜组成的圆盘状的结构。绒毛膜是母胎之间物

质交换的场所。绒毛膜是由外层的合体细胞滋养层

和内层的细胞滋养层组成。两种滋养层细胞产生大

量对胚胎发育和妊娠维持所必需的多种激素和细胞

因子，如 HCG、催乳素、神经递质等。胎盘发育

功能缺陷会造成胎儿宫内发育迟缓，生长受限，甚

至胎死宫内。而其发生的机制与滋养层细胞的关系

匪浅，从而影响母体的正常机能。滋养层细胞分化

过程中，细胞滋养层融合形成多核的合体细胞滋养

层是最重要的步骤，由许多因素调节，如细胞因子、

转录因子、蛋白酶、蛋白激素、膜蛋白等。这其中

的一个因素或几个因素发生异常就会影响滋养层细

胞的融合，并且影响胎盘功能的维持和胎盘的完整

性，最终对妊娠结局产生影响。事实上，一些核转

录因子如 PPAR、LXR、RXR、SREP-1 在一系列复

杂生物事件中调控相关基因的转录，与胎盘的形成

和功能密切相关。研究表明，PPAR 与滋养层细胞

的分化有关，它也调节 FABPs 在组织中的表达。胎

盘中 FABPs 的存在可能有助于脂肪酸等配体与

PPAR 结合，从而引起一些基因的表达。

FABP4 在各种组织中调节细胞内的脂质转运。

近期研究表明，FABP4 在小鼠第 16.5 天的迷路滋养

细胞中有表达，并调节甘油三脂的合成，从而对胚胎 -
胎盘的生长和胎盘中的脂质积累发挥重要作用。

2.5　FABPs与细胞分化

研究指出，表皮型脂肪酸结合蛋白 (E-FABP)
大量表达在有丝分裂的角化细胞和银屑病患者皮肤

的表皮中，使用 E-FABP 抑制剂于银屑病患者的表

皮后，这种病变表皮的分化显著减少，并且银屑病

标记分子 K16 和生存蛋白也出现下调。A-FABP 在

鸭的肌肉组织和许多器官中均有表达，特别是在皮

脂部位，油酸可以使 A-FABP 和与脂肪分化相关的

基因表达出现上调；而敲除 A-FABP 后，培养鸭的

脂肪细胞再经油酸刺激，相关基因的表达却受到了

抑制。这说明了 FABPs 与细胞的分化有关。

3　FABPs与疾病

FABPs 已经被证实与一些疾病有关，包括肥胖
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和非酒精性肝疾病 (FABP1、FABP2、 FABP4)、心

血管疾病 (FABP3) 和癌症 (FABP5、FABP7)。随着

对这些疾病潜在机制了解的深入，FABPs 可能作为

一种新的药物作用靶点。除此之外，FABPs 作为一

种重要的信号分子在近来已逐渐被重视。

肝型脂肪酸结合蛋白 (L-FABP) 在人类肾脏近

端小管的细胞质中有表达，在受各种刺激如高血糖、

缺血、毒素和盐敏感性高血压等因素的影响下，它

的表达量和在尿中的排泄会增加，而这又会导致肾

脏损伤的进展。尿中 L-FABP 的水平反应了对肾小

管和肾间质损伤的程度，且与临床上慢性肾损伤疾

病的预后密切相关。1、2 型糖尿病患者的尿中，

L-FABP 的水平增加。因此，这些数据都说明尿中

高水平的 L-FABP 已经成为糖尿病性肾病的一个危

险因素 [36]。FABP1 最早在肝中被检测到，它对肝

脏中未酯化的脂肪酸的 β 氧化有重要作用，近来有

研究表明，在皮脂腺和非酒精性肝疾病患者的肝脏

中 FABP1 的表达量下降。FABP1 对小鼠肝星状细

胞 (hepatic stellate cell, HSCs) 中脂滴的维持不可缺

少，肝病患者肝脏中 FABP1 的表达量下降，而正

是由于 FABP1 的下调导致脂滴的缺少，且 HSCs 分
泌胶原和细胞外基质减少，最终致使肝脏发生纤

维化 [37-40]。

FABP2 主要在肠上皮细胞中表达，给予 FABP2
基因敲除的小鼠高脂饮食后，其体重反而下降，是

因为脂肪酸合成甘油三酯的量减少，并且优先利用

碳水化合物作为能量的来源，考虑 FABP2 与小肠

中营养的摄取有关 [41]。

FABP3 可能参与对抗氧化应激反应，在斑马

鱼模型中发现特异性敲除 FABP3 基因后将会导致

线粒体功能障碍，活性氧生成增加和细胞凋亡的

发生 [42]。

FABP4 是由脂肪细胞和巨噬细胞分泌的一种

脂肪因子。研究证明它与脂质代谢和炎症反应有关，

所以在某些疾病状况下，如代谢综合征、胰岛素抵

抗和动脉粥样硬化等，会使 FABP4的功能受到影响，

引起疾病的异常代谢和炎症反应 [43-46]。

FABP5 在乳腺癌患者中的水平下降，且在体

外培养的过程中能促进细胞的增殖和代谢，可能

是与过氧化物酶体增殖剂激活受体 (peroxisome 
proliferators-activated receptor, PPAR) δ 相互作用的

结果 [47]，表明 FABP5 与乳腺癌有关。

FABP7 在人类神经胶质瘤中的异常表达可能

与肿瘤的侵袭性和恶性程度有关 [48]。

由此可见，FABPs 除了传统地作为脂肪酸转运

蛋白，也是细胞和系统性代谢网络的重要组成部分，

是整个代谢网络的重要调控者，与绝大部分的代谢

性疾病有关，广泛影响着各种疾病的发生发展，而

其中具体的机制则有待研究。

4　结语与展望

综上所述，FABPs 是一类存在于各种组织中的，

可结合疏水性配体的蛋白家族，与一些脂类物质有

高度的亲和力，能调节脂肪的转运，促进血管的形

成、细胞的分化，参与各种代谢疾病的发生。在生

殖方面，能促进胚胎的生长和发育，对妊娠中胚胎

的着床及蜕膜化有重要作用。但 FABPs 参与各种生

理过程和疾病的具体分子机制，以及如何影响生殖

过程中胎盘各部位结构的形成和发育等还有待进一

步深入研究。
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