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脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白的研究进展

钟 敏 吴 洁△

（南华大学附属第一医院 湖南 衡阳 421001）

摘要：脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白( adipocyte fatty acid binding protein, AFABP / aP2) 作为脂肪酸结合蛋白（FABPS）超家族成员之

一，广泛存在于各种正常的组织细胞中，参与脂肪酸贮存，运输与降解等过程。近年来，对脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白的研究已成

为热点，本文就其主要特征及其与各类疾病的关系作一简要综述。
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diseases.
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脂质和脂质信号通路在代谢和炎症反应的过程中具有重

要作用,影响慢性代谢性疾病,包括 2 型糖尿病、脂肪肝和动脉

粥样硬化的发病过程。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白( adipocyte
fatty acid binding protein, AFABP / aP2)作为 FABP 超家族成员

之一，在胰岛素敏感性，脂类代谢，糖类代谢调解中具重要作

用，也是整合能量和炎症反应的重要调节者，与多种疾病密切

相关，本文就其研究进展作一简要综述。

1 AFABP 的结构、分布与功能

AFABP 最早在脂肪细胞及脂肪组织中发现，基因定位于

人类 8 号染色体 q21 区域，由 4 个外显子和 3 个内含子组成，

编码 132 个氨基酸，相对分子质量为 14588D。其蛋白结构由 N
端的 2 个短α螺旋和紧接着的 10 个反向平行的的β链组成

几乎正交的β折叠桶，并以螺旋 - 卷曲 - 螺旋的结构域作为帽

子覆盖顶部，形成一个配体结合口袋[1]，在构想形成和配体转移

中具有重要作用。此外, 还有糖皮质激素的正性调节区、增强子

蛋白结合位点和异源二聚体 c-fos/ c-jun 结合位点。在分化的脂

肪细胞中,增强子序列对 AFABP 表达起关键作用,发挥调节基

因转录的作用[2]。并且 AFABP 在参与长链脂肪酸的代谢过程

中，也起到了信号转导的作用。
一直以来，AFABP 被认为主要分布于脂肪细胞及巨噬细

胞中，是脂肪细胞分化晚期表达上调的重要蛋白之一，可以由

脂肪细胞分泌到血液循环中，在血液循环中稳定存在[3]。近来研

究发现，AFABP 在内皮细胞中也有高表达，是内皮细胞生长因

子 （VEGF） 的靶基因，并且在内皮细胞中调控细胞增殖[4]。
AFABP 受过氧化物酶体增值物激活受体 -γ（PPARγ） 激动

剂、胰岛素、脂肪酸和氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)调节。作为

一种膜周边蛋白, AFABP 主要参与饱和及非饱和长链脂肪酸

的代谢，并且 AFABP 在此过程中，也起到了信号转导的作用。
当游离脂肪酸（FFA）以自由扩散或被动转运方式进入脂肪细

胞或巨噬细胞细胞膜后,AFABP 立即高亲和力地结合 FFA，保

持了 FFA 的可溶性,并携带其穿梭于细胞膜、细胞器或其他蛋

白之间,通过影响脂肪酸的摄取、运载、酯化和β氧化等环节,
调节脂肪酸的氧化供能及磷脂、甘油三酯的代谢[5]。此外，Smith
等[6]发现 AFABP 还可与激素敏感性脂肪酶(HSL)形成复合物，

增强 HSL 的作用，促进脂肪细胞脂解作用。

2 A-FABP 与代谢综合征

代谢综合征（metabolic syndrome，MS）是一组以糖代谢异

常或胰岛素抵抗( insulin resistance, IR)、高血压、肥胖、脂代谢

异常为主要表现的一组征候群。其发病机制尚未明确,认为其

主要的病理生理基础为 IR 及肥胖。动物实验发现，敲除

AFABP 基因的肥胖小鼠，没有出现因饮食诱导的肥胖和遗传

性肥胖相关的 IR 和高胰岛素血症[7]。Furuhashi 等[8]通过动物和

细胞实验均显示，使用一种口服有效的选择性的 AFABP 抑制

剂 -BMS309403，可增加葡萄糖代谢并加强增机体对胰岛素敏

感性,对抗 2 型糖尿病，此研究结果可能为预防和治疗糖尿病

提供新的途径。Yang 等[9]对高脂饮食诱导的肥胖小鼠，采用

RNA 干扰技术沉默 AFABP 基因，发现小鼠的体重及脂肪量增

加但葡萄糖和脂代谢正常进行，提示 AFABP 表达减少也可改
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善高脂饮食所致的 IR 及血脂异常。近来，对 AFABP 与人类代

谢疾病的关系研究也越来越多，Cabré等[10]通过对 188 名家族

性遗传性混合型高脂血症（FCHL）患者检测其血清 AFABP 水

平发现，与对照组相比，FCHL 中 AFABP 水平明显增高，提示

脂质的含量与 AFABP 水平明显相关。Xu 等[11]用串联质谱分析

法分析的 229 例血清 AFABP 水平,结果发现 AFABP 水平与血

压、血脂紊乱、空腹胰岛素、HOMA-IR（内平衡模式评估指数，

用以评价胰岛素抵抗）正相关,由此提出血清 AFABP 水平有可

能作为 MS 的生物学标志物。此外，XU 等[12]还对 495 名非糖尿

病中国人进行 5 年追踪研究,测量血清中 AFABP 的浓度, 发现

高 AFABP 基线水平个体比低 AFABP 基线水平个体发生代谢

综合征的风险增加，提示循环中 AFABP 水平升高可有效独立

预测罹发代谢综合症的风险，并独立于肥胖及 IR。以上研究都

只基于对成人的研究，那么，对小儿而言呢？Khalyfa[13]等发现小

儿肥胖与高 AFABP 水平密切相关，并且有可能增加致 IR、全
身炎症反应及患心血管疾病的风险。

3 A-FABP 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(Atherosclerosis,As)是与多种危险因素包括

高血压、糖尿病、吸烟及脂蛋白异常等有关的动脉慢性炎症性

疾病,血浆中胆固醇升高、渗入内皮下,被巨噬细胞吞噬,形成泡

沫细胞是 As 重要的病理过程。早期 Perrella 等[14]选取载脂蛋白

E 缺陷 (ApoE -/-) 小鼠为实验动物模型, 通过原位杂交法在

ApoE -/- 小鼠的动脉粥样硬化病变中检测到高表达的 AFABP
信使 RNA,而在正常对照小鼠的动脉壁中却未检测到 AFABP,
提示 AFABP 在动脉粥样硬化中起重要作用。之后的研究发现，

巨噬细胞中 A-FABP 过表达能使三酰甘油和胆固醇沉积,促使

巨噬细胞形成泡沫细胞,从而促进 AS 的形成[15]，Makowski 等[16]

的进一步研究发现,在 ApoE -/- 小鼠,同时敲除 AFABP 基因能

明显减少动脉粥样硬化的形成,且这种作用独立于胰岛素及血

脂水平之外。Layne 等[17]亦观察到类似现象,ApoE 及 AFABP 双

敲除小鼠较单纯 ApoE -/- 小鼠能显著减少粥样斑块面积,并降

低 MCP-1、TNF-α等致粥样硬化的化学诱导物及炎症因子的

表达，进一步证实了 AFABP 与小鼠动脉粥样硬化密切相关。而
对人群中的研究结果也有类似的发现。Yeung 等[18]研究发现，

AFABP 水平与颈动脉内膜中层厚度呈正相关，在女性，AFABP
水平与颈动脉粥样硬化斑块正相关，但在男性中无此现象，可

能是血清 AFABP 浓度在男性中低，以及其他因素的影响如吸

烟等掩盖了 AFABP 在 AS 中的作用。Cabré等[19]研究发现，糖

尿病患者血清 AFABP 水平升高可预测动脉粥样硬化发生，且

该预测作用不受肥胖和胰岛素抵抗影响。大量的研究提示患者

血清 AFABP 与动脉粥样硬化关系密切, 而且最新的临床研究

发现患者血清 AFABP 与冠心病及冠状动脉狭窄程度密切相

关。Rhee 等[20]研究 234 例冠心病患者血清 AFABP 水平发现，

冠状动脉狭窄程度越高血清 AFABP 水平也越高，且 AFABP
水平受抗动脉粥样硬化药物影响。金静[21]等的研究也发现，血

清 AFABP 水平在冠状动脉三支病变中显著高于非冠心病组及

单只病变组，提示血清 AFABP 可能与冠状动脉病变的严重程

度相关。Lamounier-Zepter V [22]等发现，在肥胖人群中，由脂肪

细胞分泌的 AFABP 参与了人类心肌细胞收缩功能紊乱的发展

过程。

4 AFABP 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAS)

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 ( obstructive sleep apnea syn-
drome, OSAS )是指在夜间 7 h 的睡眠过程中,呼吸暂停及低通

气反复发作在 30 次以上, 或睡眠呼吸暂停低通气指数 ( ap-
nea-hypopnea index,AHI，即平均每小时睡眠中的呼吸暂停加上

低通气次数)≥5 次 / h。众多的临床研究和流行病学的资料表

明：OSAS 与代谢综合征及 IR 密切相关，为研究 AFABP 与

OSAS 的相关性, Lam 等[23]选取了 124 名无高血压、糖尿病、高
脂血症以及心血管疾病的男性行多导睡眠记忆仪监测并行血

清 AFABP 测定。将受试者根据呼吸暂停 / 低通气指数(AHI)分
组,结果表明,血清 AFABP 水平与氧饱和度 / 最低血氧饱和度

的持续时间及 HOMA-IR 均成显著正相关,这说明血清 AFABP
水平与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征和胰岛素抵抗相关，

在排除了肥胖的因素后，AFABP 的水平仍与 OSAS 的严重程

度显著相关，且在重度阻塞性睡眠呼吸暂停时增高较明显。王

凤娟 [24] 等通过对国内 25 例 OSAS 患者及 15 例正常人血清

AFABP 的测定，发现校正年龄和 BMI 后，AFABP 的浓度在

OSAS 患者中明显高于正常组，且与 OSAS 的各观察指标(包括

AHI、氧减指数、呼吸暂停及低通气总时间、呼吸暂停总次数、
最低血氧饱和度)呈明显的相关。以上均说明 AFABP 可能在阻

塞性睡眠呼吸暂停与代谢功能障碍中起一定作用。

5 总结与展望

AFABP 在糖脂代谢、心血管疾病和动脉粥样硬化形成中

都起重要作用。近来人们还发现 AFABP 与肾小球肾炎、脑梗

死、妊娠及其并发症、膀胱癌等疾病的发病明显相关。然而，其

具体作用机制、信号转导途径及与其他脂肪细胞因子的相互作

用尚不清楚，有待进一步探讨。此外，随着冠心病已逐渐成为疾

病死亡的主要原因，动脉粥样硬化作为冠心病的病理基础，

AFABP 抑制剂在动物实验中治疗动脉粥样硬化的成功，为我

们开发新的人的 AFABP 抑制剂治疗 AS 带来了曙光，但是，其

毒副作用及如何逐步运用于临床有待我们进一步研究。
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