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[摘　 要] 　 糖尿病在全球的患病率日益增加,糖尿病血管并发症是目前老龄人群中致死和致残的首要原因。 脂肪

酸结合蛋白(FABP)是一类脂质伴侣家族,是联结肥胖、糖尿病与血管疾病的关键炎症分子,在糖尿病血管病变中

发挥重要作用。 本文对 FABP 家族成员在糖尿病及其血管病变发生发展中的分子机制、作为干预靶点的治疗价值

以及成为生物标志物的临床意义进行综述,以期为以 FABP 为代表的抗糖尿病血管病变的药物研发提供证据与

思路。
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[ABSTRACT]　 The prevalence of diabetes is increasing globally. 　 Diabetic vascular complications are the primary
cause of death and disability in the elderly at present. 　 Fatty acid binding protein (FABP), a family of lipid chaperones,
is a key inflammatory molecule linking obesity, diabetes and vascular diseases, and plays an important role in diabetic vas-
culopathy. 　 This article reviews the molecular mechanism of FABP family members in the occurrence and development of
diabetes mellitus and its vasculopathy, the therapeutic value as intervention target and the clinical significance as biomark-
ers, in order to provide evidence and ideas for the research and development of anti-diabetic vasculopathy drugs represented
by FABP.

　 　 糖尿病是一种以血糖升高为主要临床表现的

代谢性疾病。 糖尿病的慢性高血糖状态导致的血

管病变,包括大血管病变,如主动脉、冠状动脉、脑
动脉等动脉粥样硬化,以及微血管病变,如糖尿病

肾病、糖尿病视网膜病变等,是糖尿病致残和致死

的最主要原因。 糖尿病血管病变一旦发生,目前尚

没有治疗手段可以逆转,只能在发生早期采取综合

措施延缓其发展。 此外,也没有指标可以预测糖尿

病血管病变的发生,因此,进一步阐明糖尿病血管

病变的分子机制,寻找药物靶标,并鉴定新的预测

预警生物标志物,对于开发新的糖尿病血管病变的

治疗药物以及早期识别高危人群,具有重要意义。
慢性炎症以炎症标志物升高为特征,被认为是

糖尿病及血管病变发病的“共同土壤”。 糖尿病患

者血流中升高的炎症因子可以直接作用于血管,诱
导胰岛素抵抗、内皮功能障碍和血管炎症,最终导

致动脉粥样硬化。 因而,从炎症信号通路方面筛选

药物靶点是治疗糖尿病血管病变颇具前景的策略。
其中,脂肪酸结合蛋白 ( fatty acid binding protein,
FABP)最近被认为是联结糖尿病和动脉粥样硬化

的一类关键炎症分子。 本文现将 FABP 在糖尿病血

管病变中的研究进展综述如下,以期为以 FABP 为
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代表的抗动脉粥样硬化药物的研发提供新思路。

1　 脂肪酸结合蛋白概述

脂肪酸结合蛋白是一组 14 ~ 15 kDa 的低分子

量蛋白质,目前已经在哺乳动物中至少确定了 10 种

FABP 亚型,最初根据在不同组织中表达的情况将

FABP1-9 分别命名为肝型(FABP1,L-FABP)、小肠

型(FABP2,I-FABP)、心型(FABP3,H-FABP)、脂肪

细胞型(FABP4,A-FABP)、表皮细胞型(FABP5,E-
FABP)、回肠型(FABP6,IL-FABP)、脑型( FABP7,
B-FABP)、髓磷脂型 ( FABP8,M-FABP ) 和睾丸型

(FABP9,T-FABP),以及在人视网膜母细胞瘤细胞

系与啮齿动物视网膜和睾丸中表达的 FABP12[1]。
不过后来的研究发现,各 FABP 成员在组织中表达

并不是绝对的,有些 FABP 在多个组织中表达,几种

FABP 也可以共同表达于同一组织。 各 FABP 成员

的蛋白三级结构相同,基本三维结构是包含 10 条反

向平行 β 折叠链和 2 个 α 螺旋的 β 桶状结构,其一

端有一个螺旋-旋转-螺旋结构域,而另一端封闭,形
成一个脂肪酸结合口袋,脂肪酸结合后被固定于内

腔中。 但各 FABP 在螺旋-旋转-螺旋结构域存在一

定的构象差异,该结构域为脂肪酸转运机制的重要

决定因素。 另外,特定配体与 FABP 结合后可使其

表面结构发生变化,从而允许其发生特定功能的相

互作用[2]。 基于上述结构,FABP 可以结合多种脂

肪酸,作为脂质的分子伴侣,调节脂质的摄取和运

输,参与调节代谢反应和体内炎症反应,而机体的

炎症反应是糖尿病及血管病变发生发展的重要病

因[3]。 FABP 最初被认为是一种胞质蛋白,后来发

现其可通过囊泡分泌到细胞外作为分泌性蛋白发

挥作用[4],循环 FABP 水平不仅可反映其主要分泌

组织的病理过程,并可能影响远隔组织的生理

功能[5]。

2　 脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白与糖尿病血
管病变

　 　 FABP4 在脂肪细胞中含量丰富,也在巨噬细

胞、内皮细胞等细胞内表达,可以结合多种长链脂

肪酸,并将脂肪酸运输到线粒体、过氧化物酶体、内
质网和细胞核等细胞内特定的细胞器中,参与调节

酶活性以及脂肪酸的贮存。 FABP4 是脂肪细胞中

含量最丰富的蛋白之一,在前脂肪细胞分化为脂肪

细胞的过程中其表达显著增强,因此可以作为脂肪

细胞分化的标志,并在脂肪组织的功能调控中起到

重要作用[4]。 然而,FABP4 在糖尿病血管病变中的

作用,主要由巨噬细胞中的 FABP4 所介导。 众所周

知,巨噬细胞在动脉粥样硬化的各个阶段起着重要

作用,而巨噬细胞内的炎症反应主要由 FABP4 通过

c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun N-terminal kinase,JNK)
等信号通路诱导[6],因而 FABP4 基因敲除小鼠最显

著的表型变化是其对动脉粥样硬化发生具有强抵

抗作用。 FABP4 基因敲除可以引起载脂蛋白 E 基

因缺陷小鼠整个主动脉粥样硬化斑块减少约 88% ,
且作用独立于对胰岛素信号通路或血脂紊乱的影

响之外。 巨噬细胞特异性的 FABP4 缺失对于载脂

蛋白 E 缺失引起的动脉硬化的保护作用与全身性

敲除作用相当,且进一步的骨髓移植实验证明

FABP4 相关的动脉硬化保护作用主要由巨噬细胞

内而非脂肪细胞内的 FABP4 所介导[7]。
在巨噬细胞内,FABP4 调节胆固醇酯的积累和

炎症反应。 腺病毒介导的人巨噬细胞过度表达

FABP4 能引起胆固醇酯聚集和诱导泡沫细胞形

成[8]。 另一方面,FABP4 基因缺失的巨噬细胞内过

氧化物酶体增殖物激活型受体 γ(peroxisome prolif-
erator-activated receptor γ,PPARγ)活性增加,刺激

其下游靶基因肝 X 受体 α( liver X receptor alpha,
LXRα) 和三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 ( ATP
binding cassette transporter A1,ABCA1)的表达,从而

显著增加胆固醇流出,抵抗氧化型低密度脂蛋白诱

导的泡沫细胞形成[9-10];同时,FABP4 基因的缺失可

抑制 κ 激酶抑制因子( inhibitor of κ kinase,IKK)和
核转录因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)活性,抑
制环氧化酶 2(cyclooxygenase-2,COX-2)和诱导型一

氧化氮合酶的表达以及促炎症因子的产生[7,10]。
FABP4 可以抑制胰岛素信号通路激活,致使血管内

皮细胞的内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric
oxide synthase,eNOS)激活和一氧化氮产生减少,导
致内皮功能障碍[11] (图 1 )。 此外,有研究显示

FABP4 基因缺失所介导的抗动脉粥样硬化作用可

能是通过其调节巨噬细胞内的非折叠蛋白反应,部
分通过 LXRα 介导的硬脂酰基辅酶 A 去饱和酶的

活化而生成富含单不饱和脂肪酸的磷脂和具有生

物活性的脂质,从而对抗内质网应激以及动脉粥样

硬化[12]。 Furuhashi 等[13]通过体外实验发现外源性

FABP4 来源于心外膜和血管周围脂肪细胞与动脉

粥样硬化病变中的巨噬细胞,作用于包括巨噬细

胞、血管平滑肌细胞和血管内皮细胞在内的多种细

胞,通过加速血管炎症和平滑肌细胞增殖、迁移以
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及内皮功能受损等作用,导致冠状动脉粥样硬化的

发展。 有研究对冠状动脉血栓与外周血中单核细

胞基因表达谱进行对比数据分析,并对动脉粥样硬

化斑块进行蛋白质组学分析,认为 FABP4 可作为冠

心病的生物标志物[14]。
一系列临床研究表明 FABP4 在糖尿病血管病

变的发生发展过程中具有重要作用。 一项前瞻性

研究对 950 例 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,
T2DM)男性患者进行为期 22 年的随访研究,结果

显示高水平 FABP4 与 T2DM 患者心血管疾病死亡

率升高有关[15]。 另外一项关于 170 例新诊断的

T2DM 患者 8 年前瞻性研究证实,高基线 FABP4 水

平是 T2DM 患者 8 年后发生亚临床动脉粥样硬化的

独立预测因子,提示循环 FABP4 水平可预测 T2DM
患者亚临床动脉粥样硬化的发展[16]。 另外,有横断

面研究显示新诊断 T2DM 患者 FABP4 /脂联素比值

与股动脉内膜中膜厚度及动脉粥样硬化的早期病

理生理改变———内皮依赖性和非依赖性舒张功能

紊乱均密切相关[17]。 糖尿病微血管并发症视网膜

病变是造成糖尿病患者失明的重要原因[18]。 内质

网应激是糖尿病视网膜病变发病机制中的主要事

件,而 FABP4 是巨噬细胞中饱和脂肪酸与内质网应

激偶联的必需介质[19]。 有研究对来自中国的 738
例无糖尿病视网膜病变的 T2DM 患者进行了 5 年前

瞻性队列研究,发现血清 FABP4 水平与糖尿病视网

膜病变严重程度相关,表明 FABP4 在中国 T2DM 患

者中可能作为预测糖尿病视网膜病变的生物标志

物[20]。 FABP4 对于糖尿病合并脑血管疾病也具有

重要意义,有研究通过多因素分析评价 FABP4、卒
中量表和常规危险因素对合并急性缺血性脑卒中

的 T2DM 患者预后的预测价值,发现 FABP4 的升高

与死亡风险增加和发生功能不良结局事件有关,并
且这种预测独立于其他风险预测因子和生物标

志物[21]。

图 1. 巨噬细胞 FABP4 参与动脉粥样硬化发病机制　 　 巨噬细胞内 FABP4 在动脉粥样硬化发病的多个环节中都起着重要作用。 它通

过 JNK 信号通路和 COX-2 信号通路促进炎症因子的产生;通过抑制 PPARγ 信号通路的作用引起胆固醇酯聚集,诱导巨噬细胞泡沫化;通过抑

制胰岛素信号通路激活,致使血管内皮细胞的 eNOS 激活和一氧化氮产生减少,导致内皮细胞功能障碍。

Figure 1. Macrophage FABP4 involved in the pathogenesis of atherosclerosis

3　 表皮细胞型脂肪酸结合蛋白与糖尿病血
管病变

　 　 FABP5 在表皮细胞中表达最丰富,同时在巨噬

细胞和脂肪细胞中也有表达。 FABP4 和 FABP5 在

巨噬细胞、脂肪细胞和内皮细胞中均有共同表达,
二者具有氨基酸序列同源性,在调节脂肪细胞和巨

噬细胞的代谢和炎症反应方面表现出协同作用。
内皮细胞中,FABP5 与 FABP4 均可促进内皮细胞增

殖和趋化迁移,在调控血管生成中起着重要的作

用。 此外,FABP5 同时表达于微血管内皮细胞和较

大血管的内皮细胞,并且在一定条件下能促进内皮

细胞的凋亡[22]。
FABP5 也是肥胖相关代谢性疾病的重要介导

分子,FABP5 基因敲除小鼠表现出胰岛素刺激的葡

萄糖摄取增强和胰岛素敏感性增加,而 FABP5 过度

表达则加重胰岛素抵抗和高血糖[23]。 小鼠进食后

FABP5 可以通过上调肠内分泌细胞分泌葡萄糖依

赖型促胰岛素多肽,从而促进肥胖发生[24]。 FABP5
参与调节巨噬细胞表型,FABP5 缺失可以促进抗炎

反应的发生[25]。 FABP5 敲除小鼠的动脉粥样硬化

斑块中巨噬细胞数目减少,提示单核细胞募集受
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损,FABP5 敲除小鼠分离的巨噬细胞 PPARγ 活性

增加,PPARγ 相关胆固醇运输基因 CD36 上调,且
CC 趋 化 因 子 受 体 2 ( CC-chemokine receptor 2,
CCR2)基因和蛋白质的表达水平降低,提示 FABP5
通过抑制 PPARγ 活性、增加 CCR2 的表达而参与动

脉粥样硬化病变的形成[26]。
循环 FABP5 被证明可作为动脉粥样硬化性疾

病的生物标志物。 Ibarretxe 等[27] 对 459 名动脉粥

样硬化性血脂异常的患者进行分析和检查,发现颈

动脉斑块患者的血清 FABP5 升高,且高 FABP5 是

斑块存在的主要决定因素。 巨噬细胞胆固醇流出

量(cholesterol efflux capacity,CEC)与动脉粥样硬化

性心血管疾病的残余风险呈负相关, Furuhashi
等[28]调查了 250 名未服用任何药物的受试者 CEC
与 FABP4 和 FABP5 水平之间的关系,发现 CEC 与

FABP5 呈负相关,而与 FABP4 无明显相关性;多元

回归分析后发现 FABP5 为 CEC 的独立预测指标,
颈动脉超声检查显示平均内膜中膜厚度与 CEC 呈

负相关,与 FABP4 和 FABP5 呈正相关,提示 FABP5
是判断颈动脉粥样硬化残余风险的潜在生物标志

物,可用于预测动脉粥样硬化患者预后的情况。

4　 其他脂肪酸结合蛋白与糖尿病血管病变

FABP3 在心肌细胞中含量丰富,参与心肌细胞

中的脂肪酸结合与转运。 在缺氧时新生大鼠中

FABP3 表达上调,可增强丝裂原活化蛋白激酶信号

通路磷酸化,降低磷酸化蛋白激酶 B 水平,增加细

胞凋亡和结构重塑;相反地,FABP3 缺乏通过抑制

心室肌细胞凋亡而减少结构重塑[29]。 FABP3 在心

血管疾病中具有重要作用,可作为心肌梗死早期诊

断的良好指标和心房颤动的潜在生物标记物[30]。
Schernthane 等[31]研究了包括 FABP3 在内的多种新

生物标志物在急性心肌梗死发病中的作用,通过回

顾性分析发现,急性心肌梗死患者血浆中 FABP3 水

平显著高于排除冠心病的对照组,且与多项临床参

数如射血分数降低有显著相关性。 最近也有研究

认为 FABP3 与心肌缺血程度有关,可以作为临床预

测慢性心力衰竭患者疾病进展的生物标志物[32]。
FABP3 在糖尿病微血管病变中也起着重要作用。
将 eNOS 基因敲除小鼠给予链脲霉素诱发糖尿病

后,分离肾小球并进行微阵列分析,结果显示该小

鼠肾小管系膜细胞中 FABP3 mRNA 表达升高,
FABP3 蛋白定位于系膜细胞,但在心脏中的表达水

平未改变,FABP3 在肾小球系膜细胞中可能通过诱

导单核细胞趋化蛋白 1 等炎症因子导致糖尿病肾病

的发生,对揭示糖尿病肾病的发病机制提供了科学

依据[33]。
FABP6 在回肠细胞中高表达,具有较强的结合

胆汁酸的能力。 研究发现肥胖者 FABP6 基因

Thr79Met 突变与其患 T2DM 的风险降低有关[34],且
已有研究表明 T2DM 患者和动物模型中的胆汁酸代

谢发生了改变[35]。 另外,有研究发现 FABP6 可抑

制 PPAR 信号通路,在中度蛋白限制饮食后,FABP6
对 PPAR 信号通路的抑制作用减弱,PPAR 信号通

路激活,从而改善胰岛素抵抗[36]。 以上研究均提示

FABP6 可能与 T2DM 及相关疾病关联。

5　 以脂肪酸结合蛋白为靶点的治疗策略

研究者们一直致力于开发针对 FABP 的用于治疗

糖尿病及血管病变的药物,其中以 FABP4 的研究最多。
目前已经合成了数百种 FABP4 抑制剂[37],其中效果显

著的为 FABP4 的选择性化学抑制剂 BMS309403,这是

一种芳香族二苯唑复合物,以竞争性抑制的方式抑

制脂肪酸结合至 FABP4。 BMS309403 能显著改善

自发性肥胖症模型 ob / ob 小鼠的胰岛素敏感性,并
降低血浆甘油三酯的水平[20]。 一项利用心肌细胞

模型的研究证实外源性 FABP4 使心肌细胞内脂质

增加,损伤胰岛素信号通路的作用,从而减少胰岛

素刺 激 的 葡 萄 糖 摄 取, 而 使 用 FABP4 抑 制 剂

BMS309403 后这种作用被消除,细胞内脂质积累减

少,胰岛素信号通路作用及葡萄糖摄取得到改

善[38]。 T2DM 患者血清中的 FABP4 浓度与胰岛素

抵抗密切相关[39],Burak 等[40]鉴定了一种抗 FABP4
的单克隆抗体,可以降低空腹血糖、改善葡萄糖代

谢、增加胰岛素敏感性及降低肝脏脂肪变性,因此

FABP4 单克隆抗体靶向作用于循环中 FABP4 是治

疗糖尿病等代谢性疾病的新策略。 另外有研究发

现一种小分子配体能阻断 FABP4 结合内源性配体,
也可能发展为一种治疗 T2DM 的药物[41]。 氯喹可

减少小鼠异丙肾上腺素诱导的血浆 FABP4 分泌增

加,从而抑制小鼠血浆中 FABP4 水平的升高,为调

控 FABP4 分泌失调相关的代谢紊乱提供了一种潜

在治疗手段[42]。
FABP4 和 FABP5 的双重抑制可以更好地改善

胰岛素敏感性和血糖水平,并能预防动脉粥样硬

化。 Lan 等[43]研发了一种 FABP4 / 5 双抑制剂,通过

基于极化荧光分析法的配体置换实验测量其取代

占据 蛋 白 质 配 体 结 合 口 袋 的 能 力, 发 现 与
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BMS309403 相比,该抑制剂对 FABP4 与 FABP5 的

体外效力更显著,研究者也对该抑制剂进行了体内

代谢研究,给饮食诱导肥胖小鼠长期注射后,可以

比 BMS309403 更低的剂量水平降低血浆游离脂肪

酸和甘油三酯水平,但胰岛素、葡萄糖和葡萄糖耐

量没有明显改变,提示该 FABP4 / 5 抑制剂可改善饮

食诱导的肥胖小鼠的血脂异常,但未改善胰岛素抵

抗。 最近也有研究人员设计了另一种新型 FABP4 /
5 双抑制剂,发现该新抑制剂对小鼠巨噬细胞 IKK /
NF-κB 通路有明显的抑制作用,可以降低促炎症因

子的水平,具有较好的抗炎作用[44]。 因此,FABP4、
FABP5 双抑制剂有望在治疗糖尿病、动脉粥样硬化

和炎症相关疾病方面提供新的策略。

6　 总　 结

综上,FABP 作为一大类脂质伴侣家族,可以结

合与转运脂肪酸,是联结肥胖、糖尿病与血管疾病

的关键炎症分子,在糖尿病血管病变中发挥重要作

用。 血清中 FABP 可作为糖尿病血管病变诊断与预

测的生物标志物,并可作为治疗动脉粥样硬化性疾

病的潜在药物靶点,为糖尿病血管病变的治疗提供

新的方向和思路。
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