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脂肪酸结合蛋白 4 在下肢动脉粥样硬化及
介入术后再狭窄中的作用和机制

谭崇赋, 徐旭英
(首都医科大学附属北京中医医院疮疡血管外科,北京市 100010)
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[摘　 要] 　 下肢动脉硬化闭塞症介入术后的主要难题是再狭窄。 脂肪酸结合蛋白 4(FABP4)主要由巨噬细胞分

泌,促进巨噬细胞内脂质积聚,从而使巨噬细胞转化为泡沫细胞,造成动脉粥样硬化。 在动脉粥样硬化闭塞介入术

后,血管内皮细胞也能特异性分泌 FABP4;FABP4 作用于血管平滑肌细胞,使之增殖和迁移形成增生内膜,并促进

炎症反应,造成介入术后再狭窄。 提示 FABP4 可能是治疗动脉粥样硬化和介入术后再狭窄的一个重要靶点。 本

文简述 FABP4 的生物学特性与功能,并就其在动脉粥样硬化及介入术后再狭窄中的作用及机制进行综述。
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Role and mechanism of fatty acid-binding protein 4 in lower extremity atherosclerosis
and restenosis after interventional therapy
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[ABSTRACT]　 Restenosis is the main problem after interventional therapy in lower extremity arteriosclerosis obliterans.
Fatty acid-binding protein 4 (FABP4) is mainly secreted by macrophages and promotes lipid accumulation in macrophages,
thereby converting macrophages into foam cells and causing atherosclerosis. 　 After atherosclerotic occlusion interventional
therapy, vascular endothelial cells can also specifically secrete FABP4; FABP4 acts on vascular smooth muscle cells, cau-
sing them to proliferate and migrate to form proliferative intima, and promote inflammatory response, resulting in restenosis
after interventional therapy. 　 It is suggested that FABP4 may be an important target for the treatment of atherosclerosis and
restenosis after interventional therapy. 　 This article briefly describes the biological characteristics and functions of FABP4,
and reviews its role and mechanism in atherosclerosis and restenosis after interventional therapy.

　 　 下肢动脉硬化闭塞症(arteriosclerosis obliterans,
ASO)是下肢血管的常见病症之一,据流行病学统

计,全球 55 ~ 75 岁人群之中约有 17% 的人患有

ASO[1]。 ASO 患者的动脉壁出现硬化,形成斑块阻

塞管腔;血管腔内介入治疗以其微创、安全、疗效

好、恢复快的特点,成为了治疗 ASO 的一种重要手

段。 根据中华医学会外科学分会血管外科学组发

布的《下肢动脉硬化闭塞症诊治指南》 [2],在 ASO
的间歇性跛行阶段,药物及运动治疗后疗效不满

意,应寻求腔内介入治疗;在静息痛、溃疡及坏疽阶

段,应首先考虑腔内介入治疗。 在介入治疗的手段

中,球囊扩张术和支架植入术使用最早,技术最为

成熟,运用最为普遍,随后虽然革新了药物球囊、涂
层支架、斑块旋切等新的治疗手段,但限制介入治
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疗远期疗效及预后的主要因素———再狭窄,仍然无

法杜绝。 Indes 等[3] 分析 28 例 ASO 腔内治疗研究,
发现腔内治疗的 1、3、5 年一期通畅率分别为 94. 8%、
86. 0%、82. 7%,二期通畅率分别为 95. 7%、91. 5%、
91. 0%。 Aihara 等[4] 分析 202 例 TASC-II C、D 型股

腘动脉闭塞症患者,1、5 年一期通畅率为 68% 、
51% 。 有 105 个样本量的股腘动脉闭塞症患者研究

显示,紫杉醇药物球囊治疗后 2 年的一期通畅率为

72. 4% ,二期通畅率为 84. 7% [5]。 在再狭窄的形成

中,血管平滑肌细胞增殖并迁移到血管内膜和炎症

反应是非常重要的两个病理因素[6-7]。 近些年的研

究发现,脂肪酸结合蛋白 4( fatty acid-binding protein
4,FABP4)不仅能促进动脉硬化的形成,还能从血管

平滑肌增殖、迁移和炎症反应方面调控介入术后再

狭窄,故 FABP4 有望成为抑制下肢动脉硬化介入术

后再狭窄形成的新靶点。 本文就 FABP4 在动脉粥

样硬化(atherosclerosis,As)以及介入术后再狭窄中

的作用和机制进行综述。

1　 FABP4 简介

FABP 是由 Ockner 等在 1971 年首次发现的一

类脂质伴侣蛋白,该蛋白家族含有多位成员,蛋白

质分子量在 14 ~ 16 kDa 之间,并且都有着一个非常

相似的三级结构,即 2 条 α-螺旋与 10 条反向平行

的 β 链折叠构成一个椭圆形的空腔[8],FABP 的羧

基阴离子与配体的氨基酸侧链在这个空腔里相互

结合后,FABP 再将脂肪酸运输至细胞中不同部位

参与各种作用,如运输到内质网参与信号转导、蛋
白转运和膜生成,运输到线粒体进行氧化反应,运
输到细胞质调节酶的活性,运输到细胞核中通过脂

肪应答转录因子控制转录的过程,运输到细胞外以

旁分泌形式参与信号传递[9],等等。 目前,在哺乳

动物体内发现的 FABP 共有 10 种,它们具有各自分

布的特异性,表达在不同的组织中行使不同的功

能。 在哺乳动物体内,脂质是细胞代谢、炎症反应

和免疫过程中的关键调节剂,而 FABP 能结合脂肪

酸并调控脂肪酸介导的生物化学反应、代谢过程以

及免疫应答,故成为了一些疾病靶蛋白研究的热

点,如肥胖、2 型糖尿病、炎症、As 等。 FABP4 也称

为脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白(adipocyte fatty acid-
binding protein,AFABP / aP2),是 FABP 蛋白家族中

的一员,分子量为 14 588 Da,由 134 个氨基酸组成,
受胰岛素和胰岛素样生长因子 1、脂肪酸以及过氧

化物酶体增殖物激活受体 G 激动剂的诱导,主要表

达在分化的脂肪细胞、巨噬细胞中,约占脂肪细胞

可溶性蛋白的 6% 。 在正常的生理状态下,人体内

FABP4 含量比其他 FABP 都要高,故 FABP4 在脂质

代谢和炎症中起着中心调节的作用[10]。

2　 FABP4 与动脉硬化

2. 1　 FABP4 对 As 的影响

因 FABP4 是脂肪酸结合类蛋白,有调控脂质代

谢的作用,故 FABP4 的早期研究主要围绕着代谢相

关类疾病进行。 1996 年,Hotamisligil 等[11] 发现,不
论是饮食所致肥胖还是遗传性肥胖的 FABP4 基因

敲除小鼠,都没有出现胰岛素抵抗或糖尿病,而对

照组肥胖的 FABP4 基因正常小鼠,都表现出胰岛素

抵抗和糖尿病。 这表明 FABP4 有促进肥胖发展成

胰岛素抵抗或糖尿病的作用。 而肥胖、2 型糖尿病以

及炎症反应又与 As 的形成密切相关,故 FABP4 与

ASO 的关系开始备受关注。 2001 年,Perrella 等[12]发

现,在极易自发 As 的载脂蛋白 E(apolipoprotein E,
ApoE)基因缺陷的小鼠模型的动脉壁中,含有高水

平的 FABP4 mRNA,而正常小鼠的动脉壁中未见此

现象,说明在 As 的小鼠动脉壁中,有大量的 FABP4
表达。 并且,Perrella 等[12] 通过免疫荧光染色证明,
过量表达的 FABP4 是由巨噬细胞分泌的,氧化型低

密度脂蛋白是巨噬细胞分泌 FABP4 的刺激因子。
另一方面,Makowski 等[13] 和 Boord 等[14] 发现,同时

敲除 FABP4 基因和 ApoE 基因的小鼠,As 发生的概

率显著降低,或 As 斑块面积减少。 FABP4 与 As 呈

正相关, FABP4 大量表达时有利于发生 As, 而

FABP4 缺陷时抑制 As 的形成,巨噬细胞分泌的

FABP4 是促进 As 形成的关键。 作为一种信号传递

蛋白,FABP4 能在血液中循环,并且全身中 FABP4
含量的高低能从血清中检测出。 无论是男性还是

女性,血清中 FABP4 的含量与颈动脉内膜中膜厚度

呈正相关,并且在女性中,有 As 斑块的个体血清中

FABP4 的水平明显高于无 As 斑块的个体,在男性

个体中未发现此现象,这与睾酮能抑制 FABP4 的表

达有关。 循环中的 FAPB4 浓度能作为糖尿病 As 的

独立危险因子,并指导介入术后血管事件的二级

预防[15-16]。
2. 2　 FABP4 促进 As 形成的作用机制

As 是指血液中的胆固醇等类脂质浸润、沉积于

血管内膜,引起结缔组织增生和钙质沉着,随后形

成粥样物质。 早期表现为巨噬细胞内脂质积聚,在
动脉壁形成泡沫细胞。 FABP4 促进 As 形成主要通
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过影响巨噬细胞内脂质流通平衡、提高巨噬细胞内

胆固醇和硝酸甘油含量、形成脂质积聚以及促进炎

症反应来实现的。 (1)在巨噬细胞中,FABP4 的含

量经同型半胱氨酸、氧化型低密度脂蛋白和 Toll 样
受体激动剂诱导上调后,增加了清道夫受体和乙酰

胆碱酯酶的表达,减少胆固醇和甘油三酯外流,促
进巨噬细胞向泡沫细胞转化。 相反,当巨噬细胞内

FABP4 缺陷时,肝 X 受体介导的 ATP 结合盒转运

体 A1 胆固醇外流通路转运增强,增加了胆固醇的

外流,减少细胞内胆固醇含量,并且巨噬细胞利用

胆固醇和甘油三酯的效率降低,出现脂质积聚缺

陷,使巨噬细胞转化为泡沫细胞的能力减弱,阻止

As 的形成[17-18]。 (2)巨噬细胞分泌白细胞介素 1
(interleukin-1, IL-1 ) 通 常 涉 及 激 活 核 因 子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)信号通路,从而导致炎症

复合物的生成,NF-κB 信号通路受细胞中活性氧

(reactive oxygen species,ROS)水平的影响,ROS 的

增加是脂肪组织炎症的一个重要信号。 解偶联蛋

白 2 是一种线粒体内膜蛋白,它能降低 ROS 的水

平,使巨噬细胞中的氧化还原生物学反应减弱。
FABP4 缺失时,能上调解偶联蛋白 2 的表达,降低

巨噬细胞中 ROS 的含量,减弱 NF-κB 激酶的活性,
降低 c-Jun 氨基末端激酶的磷酸化,减少环氧合酶 2
和一氧化氮合酶的表达,从而减少炎症细胞因子的

产生,并使巨噬细胞从经典激活的 M1 表型分化为

M2 表型,弱化炎症反应。 综上,FABP4 通过增加细

胞内脂质积聚促进巨噬细胞转化为泡沫细胞,刺激

炎症反应,导致动脉发生粥样硬化[19]。
2. 3　 FABP4 抑制剂对 As 的影响

FABP4 是 As 发 生 的 关 键 蛋 白, 小 分 子 的

FABP4 抑制剂或许能抑制 As 的发生。 到目前为

止,已经发现了大量的 FABP4 小分子抑制剂,如阿

托伐他汀、二甲双胍、吡唑类化合物、喹啉衍生物、
吲哚衍生物、联苯唑抑制剂(BMS309403)等。 特异

性 FABP4 抑制剂 BMS309403 在小鼠模型中能有效

地预防糖尿病、胰岛素抵抗和 As,这表明 FABP4 的

化学抑制剂可能成为一种有效的 As 治疗策略[20]。
进一步了解 FABP 家族的生物学功能和抑制剂对

FABP4 的选择性,可以更好地开发和设计高亲和力

和高选择性的抑制剂,阻止 As 的发生。

3　 FABP4 与介入术后再狭窄

3. 1　 FABP4 对介入术后再狭窄的影响

As 是一个缓慢的发展过程,病理过程是逐步形

成的,介入手术虽然能及时扩张血管,但不能完全

纠正血管的病理状态,已经经过扩张的血管可能会

在原来的基础条件下继续发展,形成粥样硬化,出
现再狭窄。 但狭窄的出现还有新的原因。 在正常

状态下,血管平滑肌细胞位于血管中膜,血管内皮

细胞位于血管内膜,共同维持着血管形态和功能的

稳定。 在血管介入术后,正常的血管结构被破坏,
内膜撕裂,炎症因子受到激活,局部发生炎症反应,
血管中膜的平滑肌细胞通过介质向内膜大量增殖

和定向迁移,与炎症细胞产物形成血管内纤维帽和

内膜增生,这是血管腔内介入术后再狭窄的重要成

因[21],故了解调控平滑肌细胞增殖迁移的潜在机制

与炎症反应的诱因可能为 As 介入术后再狭窄的治

疗提供新的方案。 Lee 等[22] 发现,在猪冠状动脉内

皮球囊剥脱后再生的动脉中,血管内皮细胞中

FABP4 的含量明显上调,这打破了以往对 FABP4 只

在脂肪细胞和巨噬细胞中分泌的看法,并将 FABP4
引入到了再狭窄的研究中。 Chen 等[23] 也发现,不
管是糖尿病小猪还是非糖尿病小猪,血管中发生再

狭窄的节段中 FABP4 的含量高于非再狭窄血管组

织,这种情况在糖尿病模型小猪中更为显著。
Fuseya 等[24]通过用导丝损伤小鼠的股动脉内皮,发
现 FABP4 正常型的小鼠股动脉新生内膜厚度明显

大于 FABP4 缺陷型的小鼠股动脉新生内膜厚度,且
FABP4 缺陷型小鼠损伤动脉中炎症因子的表达水

平显著降低,包括单核细胞趋化蛋白 1、IL-1β、IL-6
和肿瘤坏死因子等;内皮细胞中 FABP4 基因的表

达,影响着新生内膜的厚度,并且,和 As 时一样,
FABP4 仍然调控内膜新生阶段的炎症反应。 Fuseya
等[24]还通过细胞体外培养实验发现,内皮细胞中过

量的 FABP4 是由血管内皮损伤后,损伤部位的新生

内膜血管再生内皮细胞中 FABP4 的基因发生特异

性表达而分泌的,内皮细胞分泌的 FABP4 以自分泌

和旁分泌的方式在邻近细胞中起着作用,包括血管

内皮细胞、血管平滑肌细胞和从骨髓祖细胞分化而

来的平滑肌样细胞。
3. 2　 FABP4 促进介入术后再狭窄的作用机制

血管生成过程是一个高度复杂的动态过程,在
每个阶段都受到多种促血管生成和抗血管生成分

子的调控。 血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor,VEGF)、血管生成素样蛋白 4、血小板

衍生生长因子、成纤维细胞生长因子和胎盘生长因

子等多种生长因子都参与血管生成,共同完成血管

的生长调控。 VEGF 是一种高度特异性的促血管内

皮细胞生长因子,在促进血管通透性增加、细胞外
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基质变性、血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等

方面有着巨大的作用。 有研究显示,介入术后血管

内皮细胞特异性分泌 FABP4,是 VEGF 诱导的结

果。 介入术后血管内皮受到损伤,作为血管生成的

关键调控因子之一,VEGF 通过多种信号途径,包括

丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶 /磷脂酰肌醇 3 激酶、内皮

型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)、p38 丝裂原激活蛋白激酶(p38 mitogen-acti-
vated protein kinase,p38MAPK)和哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)途
径,协调血管生成所必需的内皮细胞功能[25]。 在

VEGF 发挥作用的过程中,通过 VEGF 受体 2 促进

FABP4 的表达,诱导血管生成,FABP4 对多种有丝

分裂途径的激活和血管生成关键介质的产生都有

影响,其缺失会明显损害 VEGF 诱导的血管生成功

能,造成 eNOS 的表达和激活显著降低,eNOS 能调

节一氧化氮的生物利用率,一氧化氮的相对缺乏会

增加血栓形成、炎症、内膜增生和血管收缩等发生

的机率,导致 As 和再狭窄的发展[26]。 内皮细胞中

的 FABP4 受哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1
(mammalian target of rapamycin complex 1,mTORC1)
信号通路及其抑制剂雷帕霉素的强烈调控。 干细

胞因子 /酪氨酸激酶受体信号通路在介导 FABP4 对

内皮细胞促血管生成作用中起着关键作用。 然而,
mTORC1 不是 VEGF 下游调控 FABP4 表达的唯一

信号通路,其对 FABP4 表达机制的研究仍需进一步

探索。
正常的血管内皮细胞中,FABP4 的表达不活

跃,而在介入术后的新生内皮细胞中,FABP4 经调

控后会异常表达, 翻译出大量的 FABP4 蛋白,
FABP4 通过自分泌与旁分泌的方式,促进再狭窄的

形成。 (1)通过 FABP4 的自分泌,作用于自身内皮

细胞,血管修复再生的同时抑制一氧化氮的生成,
增强内皮细胞的黏附,诱导内皮细胞功能障碍[27];
(2)内皮细胞旁分泌 FABP4 作用于血管平滑肌细

胞,通过磷脂酰肌醇 3 激酶和 p38MAPK 通路激活

核转录因子 c-Myc 和 c-Jun 氨基末端激酶,并增加

其下游通路周期蛋白 D1、基质金属蛋白酶 2、趋化

因子配体 2、纤维蛋白 4 和纤维蛋白 5 的表达,从而

参与细胞周期调节,促进平滑肌细胞的增殖和迁

移;增殖的平滑肌细胞通过球囊损伤的内膜到达血

管内壁,继续大量增殖,形成增生内膜[28];(3)旁分

泌作用于血管内皮损伤部位,促进正在进行的炎症

反应,加速巨噬细胞和组织细胞分泌生长因子,如
血小板衍生生长因子、成纤维细胞生长因子等,这
些生长因子又能刺激平滑肌细胞增殖,形成新生内

膜。 总之,FABP4 主要从以上 3 个方面促使了介入

术后血管再狭窄的形成[29]。
FABP4 促进 As 和介入术后再狭窄的作用及机

制见图 1。

图 1. FABP4 促进动脉粥样硬化和介入术后再狭窄的作用及机制

A 为 FABP4 在动脉粥样硬化中的作用及机制;B 为 FABP4 在介入术后再狭窄中的作用及机制。

Figure 1. Role and mechanism of FABP4 in promoting atherosclerosis and restenosis after interventional therapy
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不管是 ASO 还是 ASO 介入术后再狭窄,都是

在 As 的基础上发生的,与巨噬细胞相关的糖脂代谢

和炎症反应是 As 的重要成因;作为一种重要的脂质

伴侣蛋白, FABP4 介导了这两个过程, FABP4 在

ASO 和 ASO 介入术后再狭窄中都扮演着重要的角

色。 不仅如此,在介入术后内皮损伤的血管中,血
管内皮细胞还会特异性地分泌 FABP4 影响内皮功

能,促进平滑肌细胞的增殖和迁移, 这为研究

FAPB4 影响介入术后再狭窄的形成提供了新的

视角。
目前,球囊扩张术或支架植入术后,为了延阻

再狭窄的发生,通常会使用双联抗血小板疗法,药
物洗脱支架和涂层球囊的诞生,也进一步降低了再

狭窄的发病率,这些方法从抗血栓、抗炎症、抗平滑

肌细胞增殖的角度入手,成功地抑制或延阻了再狭

窄。 FABP4 在 As 阶段和再狭窄阶段都扮演着重要

的角色,巨噬细胞能分泌 FABP4 使脂质发生积聚,
促进炎症反应,从而发生动脉硬化和斑块形成;而
在经过球囊扩张损伤后的血管中,内皮细胞也能分

泌出大量的 FABP4 作用于平滑肌细胞,通过磷脂酰

肌醇 3 激酶和 p38MAPK 通路促使平滑肌细胞增殖

并迁移到血管内膜,并增强炎症反应,进而促进血

管内膜增生,造成血管闭塞、管腔再狭窄。 FABP4
或许是治疗 As 和再狭窄的一个重要靶点,抑制球囊

扩张术后血管内皮细胞分泌 FABP4 或者使用小分

子 FABP4 抑制剂可能是预防和治疗心血管或外周

血管介入术后再狭窄的有效方法。 据文献[30] 报道,
阿托伐他汀和几种血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂降低

了 FABP4 的浓度,这也从侧面角度说明了 FABP4
抑制剂治疗再狭窄的有效性。 但由于介入术后内

皮细胞异位表达的 FABP4 不仅仅促进平滑肌细胞

的增殖和迁移,同时还是 VEGF 发挥血管生成调控

作用的下游通路介质,介入术后血管内皮受到损

伤,血管需要 FABP4 发挥作用修复血管,所以不能

简单地抑制 FABP4,应该寻找一种既能不阻碍

VEGF 修复血管又能抑制平滑肌细胞增殖的方法,
这需要弄清楚 FABP4 促进平滑肌细胞增殖和迁移

的具体作用路径,或者找到 FABP4 发挥作用的受

体。 目前有研究表明 FABP4 是通过溶酶体分泌的,
这是一种罕见的分泌途径,然而,目前尚不清楚

FABP4 是如何特异性靶向于外泌体或其他相关的

囊泡结构[31]。 平滑肌细胞的增殖和迁移是介入术

后新生内膜形成的重要原因,从抑制平滑肌细胞增

殖和迁移的角度去探索延阻再狭窄的方法,也是一

个非常有前景的研究方向,未来如果能阐明内皮细

胞分泌 FABP4 促进平滑肌细胞增殖和迁移的作用

路径和受体,寻找出阻止平滑肌细胞增殖和迁移形

成增生内膜的有效方法,那么,介入术后再狭窄的

预防和治疗或许能有很大的进展。
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